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Sazetak

Glukokortikoidi se skoro sedam decenija primenju

u le€enju bolesnika sa reumatoidnim artritisom.

Do danas su ostali znacajan deo terapijskog

pristupa u le€enju ovih bolesnika. Iako je njihova
primena Siroko zastupljena zbog dobro poznate
efikasnosti, njihova neZeljena dejstva su brojna.
Stoga ne postoji usaglaseni konsenzus o veli€ini
doze, na€inu primene i tacnoj duZini davanja. Shodno
savremenim internacionalnim preporukama za
lecenje bolesnika sa ranim reumatoidnim artritisom,
primena glukokortikoida je opravdana u inicijalnoj
fazi, uz konvencionalno sintetske lekove koji

menjaju tok bolesti, ili u periodu premoScavanja

kod njihove promene, a u najmanjoj mogucoj dozi i
Sto kra¢em vremenskom periodu. U svakodnevnoj
klinickoj praksi se predlaZe odredivanje doze i duZine
primene na osnovu odnosa koristi i Stete za svakog
bolesnika pre uvodenja glukokortikoida u terapiju.

Klju€ne reci: glukokortikoidi,
steroidi, reumatoidni artritis

Uvod

Reumatoidni artritis (RA) je hronicna, zapaljenska bolest
sinovijalnih zglobova koja se odlikuje simetri¢nim poliar-
tritisom. U toku bolesti nije retko ispoljavanje vanzglobnih
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manifestacija. Savremeni principi leCenja bolesnika sa RA se
zasnivaju na ranoj dijagnozi bolesti i brzom uvodenju terapi-
je. Terapijski cilj je smanjenje aktivnosti i postizanje remisije
bolesti radi spre€avanja strukturnog oStecenja i oCuvanja
funkcionalne sposobnosti bolesnika. U terapiji se primenjuju
lekovi koji menjaju tok bolesti (LMTB). U njih ubrajamo kon-
vencionalno sintetske ksLMTB, koji imaju relativno dug peri-
od do pocetka ucinka, dok savremeni bioloSki bLMTB i ciljani
sintetski csLMTB deluju brze, ali je njihova dostupnost manja
i cena visoka. Pored LMTB, znacajnu i Siroku primenu imaju
glukokortikoidi (GK) zbog svog brzog delovanja na ublazava-
nje simptoma bolesti, Siroke dostupnosti i niske cene.

Glukokortikoidi

Glukokortikoidi su grupa najc¢eS¢e primenjivanih leko-
va u terapiji kod bolesnika sa zapaljenskim reumatoloSkim
bolestima. Do sada su u€injena opsezna ispitivanja njihove
efikasnosti i bezbednosti. Pokazano je da GK efikasno sma-
njuju zapaljenje i ublaZzavaju simptome kod reumatoloskih
bolesnika. Medutim, Sto se tice bezbednosnog profila, naro-
Cito dugotrajne primene srednjih i visokih doza, u klinickoj
praksi se javljaju nedoumice zbog moguceg ispoljavanja ve-
¢eg broja neZeljenih efekata.

Prvo saznanje o primeni GK u RA potice iz 1949. godine,
kada je americki lekar Philip Hench zapazio brzi i spekta-
kularni efekat kortizola na povlacenje tegoba bolesnika sa
artritisom'. Naredne godine, za svoje otkri¢e antiinflama-
tornog dejstva kortizola, zajedno sa dvojicom kolega, do-
bio je Nobelovu nagradu iz oblasti medicine i fiziologije. U
kasnijem periodu proSirena su saznanja, stvoreni sintetski
GK i njihova primena u svim zapaljenskim reumatoloskim
bolestima i mnogim drugim.

Prirodni GK su hormoni kore nadbubrezne Zlezde, i to
su: kortizol i kortizon. Sintetski GK oponaSaju delovanje
prirodnih i primenjuju se u endokrinoloSkim bolestima kao
supstituciona terapija kod osoba koje ne mogu da proi-
zvedu dovoljnu koli¢inu prirodnih GK. Zbog njihovog anti-
inflamatornog i imunosupresivnog efekta, Siroka je prime-
na sintetskih GK u le€enju reumatolo3kih, dermatolo3kih,
gastrointestinalnih, neuroloSkih, hematoloskih i drugih
bolesti. Sintetski GK koji se primenjuju u reumatologiji su:
prednizon, prednizolon, triamcinolon, metilprednizolon,
deksametazon i betametazon. Njihova klinicka efikasnost
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zavisi od farmakokinetike i farmakodinamike?. Detaljni far-
makoloski putevi dejstva GK sada nisu navedeni (jer nisu
tema ovog rada), ali osnove o antiinflamatornom, minera-
lokortikoidnom potencijalu i duzini delovanja su tabelarno
prikazane (Tabela 1).

Tabela 1. Glukokortikoidi

Glukokortikoidi Ekvivalentne

doze (mg) potencijal

Kratkodelujudi

Kortizol 20,0 1,0

Kortizon 25,0 0,8
Srednjedelujudi

Prednizon 5,0 4,0

Prednizolon 50 5,0

Triamcinolon 4,0 5,0

Metilprednizolon 4,0 5,0
Dugodelujuci

Deksametazon 0,75 30

Betametazon 0,6 25-40

NeZeljeni efekti GK su brojni i uglavhom zavise od nji-
hove doze i duzZine primene. To znaci da su visoke doze i
dugotrajna primena povezane sa vecom ucestaloS¢u neze-
ljienih efekata. Prema preporukama za primenu sistemskih
GK u terapiji reumatoloSkih bolesti, glavni nezeljeni efekti
GK su: kardiovaskularni, infektivni, gastrointestinalni, psi-
hicki i mentalni, endokrinoloski, miSi¢énoskeletni, a mogu se
javiti i promene na kozi3. U daljem tekstu bi¢e navedeni neki
od njih. GK dovode do povecanja telesne tezine usled pore-
mecaja u metabolizmu glukoze i masti, zbog ¢ega bolesnici
imaju Cesto odbojnost pri uzimanju GK. Uravnotezena ishra-
na, dozirana fizitka aktivnost i vezbe spre€avaju povecanje
telesne teZine. Dugotrajna primena GK dovodi do inhibicije
funkcije kore nadbubrezne Zlezde, €ak i njene atrofije. Doza
i duZina primene GK koje dovode do supresije kore nadbu-
breZne Zlezde su individualne. Zato se kod dugotrajne upo-
trebe GK ne savetuje nagli prekid uzimanja GK, ve¢ poste-
peno smanjivanje doze. Smatra se da kratkoro€no uzimanje
GK, do tri nedelje, narocito u malim dozama, kao i uzimanje
na drugi dan (alternativni put) spreava mogucnost supre-
sije funkcije nadbubreZne Zlezde. GK uti€u na smanjivanje
koStane gustine i mogu dovesti do osteoporoze. Pokazano
je da bolesnici sa RA koji uzimaju 10 mg pronizona dnevno
mogu da izgube i do 10% mineralne koStane gustine u toku
godinu dana. Zato se u smeru prevencije osteoporoze, kod
planiranja terapije GK duZe od tri meseca, predlazu manje
doze uz obaveznu suplementaciju kalcijumom i vitaminom
D. Jo$ jedan neZeljeni efekat na kosti kod dugotrajne prime-
ne GK je osteonekroza ili avaskularna nekroza kosti, koja se

Antiinflamatorni

najcesce ispoljava na glavici butne kosti. Ona funkcionalno
znacajno smanjuje kvalitet Zivota bolesnika i zahteva najce-
S¢e hirurSko-ortopedsko leCenje - ugradnju endoproteze
kuka. Treba spomenuti da su opisani i slu€ajevi osteonekro-
ze i kod upotrebe malih doza GK.

Mineralokortikoidni Bioloski

potencijal poluZivot (h)
1,0 8-12
0,8 8-12
0,3 18-36
0,3 18-36
0 18-36
0 18-36
0 36-54
0 36-54

Nacini primene GK u reumatologiji su: peroralni, pa-
renteralni (intramuskularni ili intravenski) i intraartikularni.
Nema razlike u efikasnosti primene GK oralnim ili parente-
ralnim putem. Primena intraartikularnih injekcija je oprav-
dana kod postojanja aktivnosti artritisa na jednom zglo-
bu, bilo da se radi o rezidualnom zapaljenju ili reaktivaciji.
Prednosti su brzi efekat na smanjenje zapaljenja i odsustvo
sistemskih nezeljenih efekata. Treba voditi ratuna o mo-
gucem povecanom riziku od unoSenja infekcije i povreda
struktura zgloba. Stoga se preporucuje primena intraartiku-
larnih injekcija pod kontrolom ultrazvuka. Preparati GK koje
je najbolje primeniti u ovu svrhu su triamcinolon heksaceto-
nid ili betametazon. Treba spomenuti intravensku primenu
pulsnih doza, Sto podrazumeva kratkotrajnu primenu (obic-
no tokom tri uzastopna dana) velikih doza GK (250-1000
mg metilprednizolona). Ovaj na€in primene je indikovan za
bolesnike sa teSkim vanzglobnim manifestacijama: pulmo-
loSke i kardioloSke manifestacije, teSke promene u hemato-
loSkim parametrima krvne slike i dr.

Glukokortikoidi u reumatoidnom
artritisu — efikasnost i preporuke

Na osnovu pregleda skora3njih klinickih studija uloge GK
u RA, potvrdena su ranija saznanja o efikasnosti delovanja
na klinicke manifestacije bolesti uz primenu ksLMTB. Iako
se ona odnose uglavnom na bolesnike sa ranim RA, poka-
zano je da se i kod bolesnika sa dugogodidnjim (prose¢no
trajanje bolesti 8 godina) i aktivnim RA na terapiji LMTB,
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primenom malih doza (5 mg/dan) prednizona, tokom 3
meseca, znafajno smanjuje aktivnost bolesti u odnosu na
placebo*. GK u kombinaciji sa LMTB smanjuju radiolosku
progresiju bolesti. Pokazano je da inicijalna primena kombi-
novane terapije GK i ksLMTB smanjuje strukturno oStecenje
zglobova u odnosu na inicijalnu monoterapiju ksLMBT u pe-
riodu pracenja duzem od 10 godina®. Takode, kod bolesnika
kod kojih nije aktivan RA, primena malih doza (< 5 mg/dan)
prednizona kontroliSe bolove®. Primena GK kao monoterapi-
je nije opravdana u RA.

Kod uvodenja GK u lecenju bolesnika sa RA nema jasnih
smernica o veli¢ini doze. Pokazano je da nema razlike u efi-
kasnosti inicijalne doze 60 mg/dan u odnosu na 30 mg/dan
sa brzim smanjivanjem do iskljucenja, tokom tri meseca. Tre-
ba voditi ratuna o mogucim neZeljenim efektima i prisutnim
komorbiditetima kod bolesnika. Stoga se predlaze primena
najmanje efikasne doze u Sto kra¢em vremenskom periodu
uz LMTB. Primena duZa od 6 meseci doze <5 mg dnevno se
moZe razmatrati kod potrebe za kontrolisanjem bolesti, a u
odnosu na moguce rizike i komorbiditete bolesnika.

Zakljucak

U svakodnevnoj reumatolo3koj klini¢koj praksi rukovo-
dimo se internacionalnim preporukama za lecenje bolesni-
ka sa RA. One obuhvataju nefarmakoloske i farmakoloske
smernice. U nastavku ¢e biti dat osvrt na primenu GK u le-
Cenju RA. Prema savremenim preporukama grupe EULAR
(European League Against Rheumatism), GK su deo reZzima
kod uvodenja ksLMTB i/ili pri njihovoj promeni u slucaju
neefikasnosti inicijalne terapije u ,periodu premo3¢avanja“.
Taj period oznacava vreme potrebno da se ispolji ocekiva-
ni maksimalni terapijski efekat LMTB. Raniji termin ,male
doze" GK (odnosi se na dozu < 7,5 mg prednizona dnevno)
je promenjen u ,kratki vremenski interval”. To znaci da se
ostavlja individualni izbor reumatologu o nacinu primene i
veli¢ini doze GK. Treba napomenuti da GK nisu neophodni
u periodu premosScavanja pri uvodenju bLMTB ili csLMBT,
jer oni imaju brzi poCetak delovanja, a pridruzeni GK mogu
potencirati rizik od infekcija. Nakon uvodenja GK, dozu tre-
ba postepeno smanjivati do obustavljanja, prema klinickoj
proceni, a najbolje u toku tri meseca i najduze Sest meseci®.

GK imaju znacajnu ulogu u lecenju bolesnika sa RA. Oni smanjuju simptome i znakove bolesti i
usporavaju strukturno oStecenje zglobova. Primenjuju se kao sastavni deo kombinovane inicijalne
terapije u ranom RA, u periodima premosc¢avanja i leenju recidiva dugotrajne bolesti. GKu
kombinaciji sa ksLMTB su efikasna terapija i mogu odloZiti potrebu za uvodenjem bioloskih lekova.
Osim poznatih neZeljenih efekata dugotrajne primene srednjih i visokih doza GK, ne treba zaboraviti
da i male doze mogu imati neZeljena dejstva, pri Cemu je duZina primene krucijalna. PredlaZe se
odredivanje balansa koristi/Stete za svakog bolesnika pre uvodenja GK u terapiju.

Abstract

For almost seven decades, glucocorticoids have been used to treat patients with rheumatoid arthritis. To this day,
they remain an important part of the therapeutic approach in the treatment of those patients. Although their use

is widespread due to well-known efficiency, their side effects are numerous. Therefore, there is no consensus on

the dosage, the route of administration and the exact length of administration. According to modern international
recommendations for the treatment of patients with early rheumatoid arthritis, the use of glucocorticoids is justified
in the initial phase with conventionally synthetic drugs that change the course of the disease or in the period of
overcoming their change, and in the lowest possible dose. In everyday clinical practice, it is suggested to determine
the dose and duration of use based on the benefit/harm ratio for each patient before introducing glucocorticoids into

therapy.

Keywords: glucocorticoids, steroids, rheumatoid arthritis
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