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Phillip Hench je od leta 1926 na kliniki Mayo vodil raziskovanje hormonov nadledvi¢nic in njihove-
ga protivnetnega ucinka. Porocilo o prvi in zelo uspeS$ni protivnetni uporabi kortizona pri 29-letni bol-
nici z revmatoidnim artritisom je objavil leta 1949, vecje poroc€ilo o uspeSni uporabi kortizona pri
revmatoidnem artritisu pa leta 1950 (1). Skupaj s Tadeusom Reichsteinom in Edwardom Kendallom
je leta 1959 prejel Nobelovo nagrado za odkritje hormonov iz skorje nadledvi¢nice (2). Na imunosu-
presijske ucinke glukokortikoidov so opozorili Ze leta 1951 z opisom podaljSanja preZivetja koznih pre-
sadkov z uporabo kortizona pri zajcih (3). V letih 1954-58 so razvili Sest sinteti¢nih glukokortikoidov
za sistemsko protivnetno terapijo. Do leta 1960 so opisali neZelene ucinke kroni¢ne uporabe glukokor-
tikoidov in protokole za postopno ukinjanje teh zdravil zaradi iatrogene insuficience nadledvicnic (4).
Po odkritju prednizolona leta 1955 je Skot Gavin Arneil opisal uspesno doseganje remisije pri nefrot-
skem sindromu otrok (5). Danes so glukokortikoidi v nefrologiji §iroko uporabljani.

NACIN DELOVANJA

Protivnetno in imunosupresijsko delovanje glukokortikoidov ima ob stresu svoj fizioloSki pomen, saj
bi nezavrto delovanje imunskih in vnetnih mediatorjev v stresnih pogojih prekomerno zmanj$alo Zilni
tonus in privedlo do odpovedi cirkulacije. Protivnetno in imunosupresijsko delovanje glukokortikoidov
je posledica Stevilnih u¢inkov na vnetne in imunske celice:

+ zmanj3ujejo dostop levkocitov do vnetisca,

- zmanjSujejo vnetno in imunsko delovanje celic ter

+ zavirajo humoralne posrednike vnetij in imunskega odziva.

V nadaljevanju najprej predstavljamo fizioloSko izlo¢anje glukokortikoidov (slika 1.1), njihove znotrajce-
liéne ucinke (slika 1.2) ter nazadnje Se posledice na nivoju delovanja vnetnih in imunskih celic (tabela 1.1).

Skorja nadledvi¢nic izlo€a kortizol, ki je glavni glukokortikoid, in aldosteron, ki je glavni minera-
lokortikoid. Hidrokortizon je ime za sinteti¢no obliko kortizola. Njegovo izlo¢anje iz nadledvic¢nic urav-
navata kortikoliberin (angl. corticotropine-releasing hormone, CRH) iz hipotalamusa in kortikotropin (angl.
adrenocorticotropic hormone, ACTH) iz hipofize (slika 1.1). Vnetni interlevkini, npr. interlevkin-1 (IL-1),
citokini ter endotoksini spodbujajo izlo¢anje CRH in poslediéno ACTH in kortizola (6). Kortizol se iz-
loca v cirkadianem ritmu. Njegova raven je najviSja v ¢asu jutranjega prebujanja, zmanjSa se popol-
dan in proti veceru, najmanj$a pa je nekaj ur po nastopu ve€ernega spanca (7, 8). Kortizol (in sinteti¢ni
glukokortikoidi) zavirajo nastajanje vnetnih mediatorjev in izlocanje CRH in ACTH.

FizioloSko izlo¢anje kortizola iz nadledvi¢nic poteka v obliki pulzov, ki tekom dneva nastajajo in
usihajo v pribliZno enournih ciklih (8). Tem ciklom izlo€anja sledi tudi cikli¢na aktivacija in deaktivacija
genomskega prepisovanja (9). Velikost pulzov in s tem glukokortikoidno ucinkovanje ima cirkadiani
ritem z najvecjim izlocanjem zjutraj in dopoldan (podpoglavje Pristop k iatrogeni insuficienci nadled-
vi¢nic). Sinteti¢ni glukokortikoidi imajo na celi€ni ravni ve¢ razli¢nih u€inkov (10):

+ specifi¢ni genomski ucinek,
+ specifi¢ni negenomski ucinek in
+ nespecifi¢ni negenomski u¢inek.
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Uc¢inki so shematsko prikazani na sliki 1.2.

Najbolj raziskano delovanje glukokortikoidov je preko vezave na citoplazemski glukokortikoidni recep-
tor (angl. cytoplasmic glucocorticoid cell receptor, cGCR). Ta kompleks potuje v jedro, kjer se veZe na gluko-
kortikoidne odzivne elemente DNA (angl. glucocorticoid responsive elements, GRE). To sproZi prepisovanje
informacijskih RNA (mRNA) in nastajanje beljakovin, kar imenujemo transaktivacija, ter povzroc¢a na-
stajanje protivnetnih snovi, kot sta lipokortin-1 in inhibitor jedrnega dejavnika kB (angl. nuclear fac-
tor k-light-chain-enhancer of activated B cells, NFkB). Transaktivacija je glavni mehanizem, ki vodi do
neZelenih u€inkov. V zadnjem ¢asu so spoznali, da o celicnem odzivu na glukokortikoide odlo¢a kro-
matin oz. variabilna dostopnost dednega materiala za cGCR, ki ga pogojuje konformacija jedrnega kro-
matina (11). Obstajajo tudi negativni GRE, pri katerih pride do zavore nekaterih vnetnih in imunskih
genov, vendar je verjetno glavni nacin zavore sinteze IL-1, IL-2, IL-6 in dejavnika tumorske nekroze a
(angl. tumor necrosis factor, TNF-a) preko neposredne zavore transkripcijskih faktorjev NFkB in aktiva-
torskega proteina 1 (AP-1). Ta mehanizem imenujemo transrepresija (12). V literaturi prihaja do soglas-
ja, da vec€ina protivnetnih u€inkov glukokortikoidov nastane s transrepresijo.

V citoplazmi se nahajajo cGCR, ki so povezani s spremljevalnimi beljakovinami, kot so stresni pro-
teini (angl. heat shock proteins, HSP) in kinaza Src. Pri vezavi glukokortikoidov na cGCR se te sprem-
ljevalne beljakovine sprostijo z receptorjev in posredujejo nekatere takojSnje specificne negenomske
celi¢ne ucinke. Aktivirani cGCR lahko inducira ucinek ribonukleaz in s tem poveca razgradnjo neka-
terih mRNA ter zavre sintezo nekaterih interlevkinov (IL-1 in IL-6, granulocitne kolonije stimulirajoci
faktor (angl. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF)) (7). Nekatere imunske celice imajo receptorje
za glukokortikoide tudi na celi¢ni membrani (angl. membrane glucocorticoid receptor, mGCR). V to skupino
spada manjsi deleZ monocitov in limfocitov B (12). Te receptorje imajo tudi nekatere levkemicne in lim-
fomske celice, ki jim zato lahko z deksametazonom povzro¢imo apoptozo.

Veliki pulzni odmerki glukokortikoidov (ali injekcije v sklep) povzrocajo hiter imunosupresijski in
protivnetni ucinek tudi zaradi neposrednega vstopanja v celi¢ne in mitohondrijske membrane ter inter-
akcije s proteini, vezanimi na membrane (13). S tem spremenijo promet kationov (npr. zmanjsajo pro-
met kalcija in natrija) ter protonov in zmanjSajo energetsko presnovo vnetnic, kar povzroci hitro zmanjSanje
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Slika 1.1 Hipotalamo-hipofizna-nadledviéna hormonska os in vpliv vnetne bolezni. CRH - kortikoliberin (angl. corticotropine-
releasing hormone), ACTH - kortikotropin (angl. adrenocorticotropic hormone), IL - interlevkin.




Glukokortikoidi

Glukokortikoidi

Zelovelika
koncentracija IL-1,1L-2, IL-6,
- if TNF-
Velika I

koncentracija

L}
YA 3

%
Majhna AP-T — F A
koncentracija - - ‘:'a B chi
= - > Beljakovina
"_1 i
BB cGcR| GRE | MRNA
L " ;
(S)(?* ! L® +

=
s
o

-

0 ate,

Lipokortin-1 |

Slika 1.2. Celi¢ni u¢inki glukokortikoidov. 1- Aktivirani citoplazemski glukokortikoidni celi¢ni receptor cGCR (angl. cytoplasmic
glucocorticoid cell receptor) se veze na glukokortikoidne odzivne elemente deoksiribonukleinske kisline GRE (angl. glucacor-
ticoid responsive elements) in sproZi prepis mRNA in tarénih proteinov (transaktivacija). 2 - Aktivirani kompleks glukokorti-
koida in cGCR zavira delovanije transkripcijskih dejavnikov NFkB (angl. nuclear factor x-light-chain-enhancer of activated B cells)
in aktivatorskega proteina 1 (AP-1) ter s tem zavira prepis in sintezo 3tevilnih vnetje spodbujajocih interlevkinov ter rastnih
dejavnikov (IL-1, IL-2, IL-6, dejavnik tumorske nekroze o (angl. tumor necrosis factor, TNF-a) in interferon-y) (transrepre-
sija). 3 - Po vezavi glukokortikoida na cGCR se iz kompleksa cGCR z dolocenimi spremljevalnimi beljakovinami sprostijo
spremljevalne beljakovine, npr. kinaza Src in stresni proteini (angl. heat shock proteins, HSP). Te povzrotijo takojsnje u€inke
na celiéni ravni v minutah. 4 - Vetje koncentracije glukokortikoidov povzrocajo svoje ucinke tudi preko membranskih recep-
torjev mGCR. 5 - V zelo velikih koncentracijah lahko glukokortikoidi v membranah celic in mitohondrijev spreminjajo kation-
ski in protonski transport.

Tabela 1.1 U¢inki glukokortikoidov na vnetne in imunske celice (7, 12). Fc - konstantni del imunoglobulinske molekule (angl.
fragment, crystallizable), GM-CSF - granulocitne in monocitne kolonije stimulirajoti faktor (angl. granulocyte macropha-
ge-colony stimulating factor), IL - interlevkin, MHC - poglavitni histokompatibilnostni kompleks (angl. major histocom-
patibility complex), TNF - dejavnik tumorske nekroze (angl. tumor necrosis factor).

Vrsta celic Ucinek
Monociti in « zmanj3anje Stevila celic v obtoku (manjsa mielopoeza, manjse izplavljanje iz kostnega mozga)
makrofagi * manjse izrazanje molekul MHC Il in receptorjev Fc

+ manjsa sinteza vnetje spodbujajotih citokinov (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-o)
zavrta fagocitoza in ubijanje bakterij

Limfociti T « manjse 5tevilo celic v obtoku (redistribucija celic)

 manj3a produkcija in uginkovanje IL-2 (najpomembnejsi u¢inek) in drugih interlevkinov, ki jih izlogajo
celice pomagalke Th-1(IL-1B, IL-3, IL-6, TNF, interferon-y, GM-CSF)
ni zavore Th-2 limfocitnih interlevkinov (IL-4, IL-10), ki zavirajo Th-1 celice in delovanje makrofagov

Granulociti » manjse Stevilo eozinofilnih in bazofilnih granulocitov v obtoku
vecje stevilo nevtrofilcev v obtoku, vendar relativno manj prizadeto delovanje

Endotelijske celice * manjsa prepustnost Zil
* manjse izrazanje adhezijskih molekul na povrsini
» manjsa produkcija IL-1in prostaglandinov

Fibroblasti » manjsa proliferacija
» manjsa produkcija fibronektina in prostaglandinov
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imunskega in vnetnega delovanja limfocitov ter drugih levkocitov. Vsi ti nespecifi¢ni negenomski ucinki
postanejo klini¢no zaznavni pri uporabi velikih odmerkov glukokortikoidov.

Ucinki glukokortikoidov na vnetne in imunske celice so predstavljeni v tabeli 1.1. Ti u¢inki povzrocajo:
+ manjSe dostopanje levkocitov do vnetiS¢,
« manjSe vnetno delovanje vnetnih in endotelijskih celic,
« zmanjSano aktivnost predvsem limfocitov T v imunskem odzivu in
+ zaviranje humoralnih posrednikov vnetja in imunskega odziva.

FARMAKOKINETIKA

Nacin dajanja, bioloSka uporabnost in razporeditev

Vecina glukokortikoidov ima zelo dobro in veliko absorpcijo iz prebavil, ki je hitra in nastopi Ze v 30 mi-
nutah. Dajemo jih lahko tudi intravensko. Velike, t.i. pulzne, odmerke navadno red¢imo v 100-250 ml
0,9 % raztopine Na(l, ki naj tece 30-60 minut. Zaradi razli¢ne vezave na plazemske beljakovine (pred-
vsem na beljakovino transkortin, manj pa na albumin) je bioloSko aktiven le tisti deleZ glukokortikoidov,
ki se nahaja prost v plazmi. Zato imajo bolniki z zmanjSano koncentracijo plazemskih beljakovin vecje
ucinke in neZelene pojave glukokortikoidov. Od glavnih sinteti¢nih glukokortikoidov (metilprednizo-
lon, deksametazon in prednizolon) se le prednizolon z veliko afiniteto veZe na transkortin (90-95 %). Dru-
gi sinteti¢ni glukokortikoidi se v manjSi meri veZejo na albumin. PribliZno tretjina se jih nahaja v prosti
obliki v plazmi. Prehajanje glukokortikoidov v celice je povezano z ve€jo prostornino razporeditve, ki
npr. za metilprednizolon znaS$a 1,3 I/kg pri svetlopoltih in 0,95 l/kg pri temnopoltih bolnikih (14).

Presnova in izloc¢anje
Sinteti¢ni glukokortikoidi se v jetrih presnavljajo v neaktivne presnovke, ki jih izlo¢ajo ledvice. Presnova
poteka po enakih poteh in z enakimi reakcijami kot pri kortizolu. V celicah se nahaja encim 11p-hidro-
ksisteroid-dehidrogenaza (11B-HSD), ki z dehidrogenacijo inaktivira glukokortikoide in z obratno reak-
cijo poveca koli¢ino aktivnih glukokortikoidov v celici (11B-HSD tip 1). Tip 1 tega encima je predvsem
aktivator glukokortikoidov, tip 2 pa katalizira le dehidrogenacijo in s tem inaktivacijo glukokortikoidov.
V razliénih tkivih lahko razli¢na aktivnost obeh tipov uravnava koncentracijo aktivnih oblik glukokor-
tikoidov in s tem njihovo ucinkovanje (15). Vezava glukokortikoidov na plazemske beljakovine in nji-
hova razgradnja z 11B-HSD v posteljici 8¢iti plod pred glukokortikoidi, ki smo jih predpisali materi.
Razmerje koncentracij prednizolona med materino in plodovo krvjo je 10: 1. Zaradi tega je pri nosecnici
dobro izbrati prednizolon, prednizon ali metilprednizolon, ne pa deksametazona, ki se slabo razgradi
v posteljici in nastopa v plodovi krvi v podobni koncentraciji kot pri materi (15). Nevarnosti za motnje
v razvoju centralnega Ziv€evija, ki naj bi bile posledica dajanja betametazona ali deksametazona za pos-
pesSitev zorenja plodovih pljug, pri prednizonu tako ni, saj ta slabSe prehaja skozi posteljico.

Za prednizolon je znano, da se lahko odstranjuje s hemodializo, vendar ne v taki meri, da bi bilo po-
trebno odmerke povecati. K temu prispeva podalj$an plazemski razpolovni ¢as pri okvari ledvi¢nega
delovanja (7). Razpolovni ¢as je podaljSan tudi pri starostnikih.

Prilagajanje odmerka
Razli¢ne vrste glukokortikoidov se razlikujejo po aktivnosti. Ce prehajamo iz enega na drug glukokor-
tikoid, moramo odmerke preracunati. Te razlike so posledica razli¢no mocne vezave na citoplazemski
receptor cGCR (prednizolon ima dvakrat, deksametazon pa sedemkrat vecjo vezavo na citoplazemski
receptor od kortizola). Za preprosto orientacijo o medsebojni primerljivosti glukokortikoidnega delo-
vanja velja, da 20 mg hidrokortizona ustreza 5mg prednizona, 4 mg metilprednizolona in 0,75-1 mg
deksametazona. BioloSki razpolovni ¢as u¢inkovanja presega plazemski razpolovni ¢as in znaSa 8-12 ur
pri hidrokortizonu, 18-36 ur pri metilprednizolonu ter 36-54 ur pri deksametazonu.

Ce imamo bolnika, ki je dializno odvisen, je starostnik nad 70-75 let ali je slabo prehranjen, mora-
mo odmerke glukokortikoida zmanjSati. V vecini primerov takim bolnikom predpiSemo polovi¢ni odmerek.
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To npr. pomeni, da bolnik dobi pulz metilprednizolona 250 mg namesto 500 mg tri dni zapored. V zacet-
nem indukcijskem zdravljenju je peroralni odmerek 0,4-0,6 mg/kg/dan namesto 0,8 mg/kg/dan. Podobno
ravnamo tudi pri znatni jetrni okvari (npr. cirozi), kjer je razgradnja glukokortikoidov zmanjSana in ucinek
zaradi hipoalbuminemije vedji.

Pri klini¢nem delu dostikrat uporabljajo arbitrarne oznake jakosti glukokortikoidnega zdravljenja.
Za laZje poenotenje teh oznak so predlagali razdelitev poimenovanja jakosti zdravljenja, ki jo prikazuje
tabela 1.2 (10).

Tabela 1.2 Poimenovanije glukokortikoidnih odmerkov.

Dnevni odmerek prednizona / Komentar
metilprednizolona (mg)

Majhen <75/6 Zasedenih je < 50 % receptorjev cGCR.

odmerek Pogosto uporabljan odmerek za dolgotrajno vzdrZzevalno zdravljenje, manj
nezelenih u€inkov, blazji nezeleni u¢inki.

Srednji 7,5-30/6-24 Vet kot 50 % zasedenost receptorjev, Se ni zasicenja.

odmerek

Velik 30-100/ 24-80 Pri odmerku 80 mg metilprednizolona je doseZena polna zasedenost

odmerek cGCR in polna izrazenost genomskih u€inkov.

Zelo velik >100/>80 Polna zasedenost cGCR.

odmerek Ucinkovanje na membranske receptorje in neposredno v celi¢nih
membranah - negenomski ucinki.

Pulzni >250/>200 Negenomsko u¢inkovanje pulznih odmerkov povzroti hitro ustavitev

odmerek (za en do pet dni) avtoimunskih vnetnih bolezni (vaskulitisov, hitro napredujotih

glomerulonefritisov). Ti u¢inki so aditivni z genomskimi uginki.
Pulzno zdravljenje ima utinek nekaj tednov (priblizno 5tiri do Sest tednov).

Interakcije

Rifampicin, barbiturati in fenitoin so induktorji citokroma P450 (CYP3A4). Zaradi tega povecajo raz-
gradnjo sinteti¢nih glukokortikoidov. To lahko povzroc¢i zmanjSanje ucinka glukokortikoidov. Pri kom-
binaciji rifampicina in prednizolona so odkrili 66-odstotno zmanj$anje povrSine pod koncentracijsko
krivuljo prednizolona (17). Pri teh kombinacijah je potrebno odmerek glukokortikoidov povecati, ¢e sama
indikacija za uvedbo rifampicina ne predstavlja zadrzka (npr. aktivna okuZba).

Nasproten ucinek imajo zdravila, ki zavirajo jetrni sistem CYP3A4 (npr. ketokonazol, itrakonazol,
diltiazem, sok grenivke). Ta zdravila zmanjSajo razgradnjo glukokortikoidov in zato povecajo njihov ucinek.
Ketokonazol ne le zavira presnovo glukokortikoidov, temve¢ moti tudi endogeno sintezo glukokorti-
koidov, zato se ga celo uporablja za zavoro endogene tvorbe glukokortikoidov pri Cushingovem sin-
dromu (18). Tudi etomidat, zdravilo za indukcijo anestezije, povzroca zavoro sinteze kortizola. Povezujejo ga
z insuficienco nadledvi¢nic in morda celo ve¢jo smrtnostjo pri akutno bolnih, zato se mu je pri hemo-
dinamsko nestabilnih bolnikih pametno izogibati (19, 20).

NEZELENI UCINKI

Nezeleni u€inki glukokortikoidnega zdravljenja so Stevilni. Ob zdravljenju pride do iatrogenega Cush-
ingovega sindroma. IzraZenost slednjega je odvisna od odmerka in trajanja zdravljenja (21).

Telesni izgled in koza

Pri jemanju glukokortikoidov pride do specificne spremembe telesne sheme v smislu Cushingovega
sindroma. Pojavijo se:

» centralni tip debelosti,

+ povecanje telesne teZe,

+ lunast obraz (lat. facies lunata),

1
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+ povecano nabiranje mascobe v supraklavikularnih predelih in v zatilju (angl. buffalo hump) ter
+ lipomatoza in posledi¢na razSiritev mediastinuma.

Poleg izgleda telesa je pri klinicnem pregledu najprej ocitna tudi spremenjenost koZe. Ta se stanj3a,
do modric in ekhimoz pa prihaja Ze pri majhnih pritiskih na koZo. Povec¢ano je nastajanje aken. Predvsem
na kozi trebuha se pojavljajo strije. Upocasnjeno je celjenje ran. NeZeleni ucinek je tudi pojav hirzu-
tizma (poraSc¢enost moSkega tipa pri Zenskah).

Kosti in misice

Glukokortikoidi imajo pomembne neZelene ucinke na lokomotorni sistem. Najpomembnej3a je gluko-
kortikoidna osteoporoza. Delovanje glukokortikoidov na kost je kompleksno:

+ zavirajo tvorbo kosti,

+ pospesujejo kostno razgradnjo in

« zmanj3Sujejo sintezo kolagena ter rastnih faktorjev.

Posledica naStetega je zmanjSanje mineralne kostne gostote (MKG) in s tem poslabSanje kvalitete kosti.
Najvecja izguba MKG se pojavi v prvih 6-12 mesecih kroni¢nega zdravljenja, vendar se nadaljuje tudi
kasneje. Tveganje za zlome kosti je povecano Ze po treh mesecih jemanja manjSih peroralnih odmerkov
(npr. 10 mg/dan > 90 dni). Osteoporoza se lahko pojavi tudi, ¢e glukokortikoide jemljemo lokalno (in-
halacije) (22). Ocenjeno je, da priblizno 30-50 % bolnikov, ki prejemajo dolgotrajno sistemsko terapi-
jo z glukokortikoidi, doZivi osteoporozne zlome (23). Zlomi se pojavljajo pri vi§jih vrednostih MKG kot
pri bolnicah s pomenopavzalno osteoporozo (24). Najbolj so prizadeti tisti deli skeleta, kjer prevladu-
je trabekularna kost, zato so najpogostejsi zlomi vretenc, reber ter distalnih delov dolgih kosti. Pri dol-
gotrajnem zdravljenju z glukokortikoidi se poveca tudi incidenca zlomov kolka (23, 25, 26). Kostna masa
se po ukinitvi glukokortikoidne terapije poveca, vendar se obi¢ajno ne vrne na izhodiS¢no vrednost.
Pristop h glukokortikoidni osteoporozi je predstavljen v podpoglavju Preprecevanje in zdravljenje glu-
kokortikoidne osteoporoze.

Dodaten neZelen ucinek je asepti¢na nekroza kosti (osteonekroza). Nanjo moramo pomisliti, ¢e bol-
nik opisuje vztrajajoco bolecino v kolku, kolenu, rami ali centralnem skeletu, ki se pri gibanju poveca.
Incidenca je lahko kar 5-40 % in je vecja pri jemanju vecjih odmerkov ter pri dolgotrajnejSem zdrav-
ljenju (22). Pojavi se lahko neodvisno od osteoporoze in jo dokaZemo s slikovnimi preiskavami in scin-
tigrafijo (predvsem je pomemben MRI).

Glukokortikoidi povzroc¢ajo katabolne ucinke v skeletnih miSicah. Zavirajo nastajanje inzulinu po-

PTevY

e

ja, ki se kroni¢no kaZe z neboleco, napredujoco miSi¢no Sibkostjo in atrofijo (27). Ta najprej okvari pro-
ksimalne miSice medenicnega obroca. Pri uporabi majhnih odmerkov glukokortikoidov je motnja redko
klini¢no opazna. Deksametazon (fluoriran glukokortikoid) jo povzroca pogosteje kot drugi nefluorirani
sinteti¢ni glukokortikoidi. Proti miopatiji ukrepamo z miSi¢no vadbo in dobro aminokislinsko prehra-
njenostjo bolnika. Namesto deksametazona uporabimo metilprednizolon.

Endokrini sistem in presnova
Glavni endokrini neZeleni ucinek je zavora hipotalamo-hipofizne-nadledvi¢ne osi. Nastane iatrogena
insuficienca nadledvi¢nic zaradi atrofije fascikularne in retikularne cone skorje in okvare izlo¢anja lastne-
ga kortizola, tako da je potrebno po ukinitvi zdravljenja z glukokortikoidi ve¢inoma prehodno nadomescati
hidrokortizon (28). Pristop k iatrogeni insuficienci nadledvicnic je podrobneje predstavljen v nadalje-
vanju.

Glukokortikoidi zmanjSajo koncentracije tudi nekaterih drugih hormonov: tirotropina, testostero-
na, folikulotropina in lutenizirajo¢ega hormona (LH). Zavirajo tudi reproduktivni sistem, saj zmanj3ajo
izlo€anje gonadoliberina, izlo¢anje LH in biosintezo ter ucinke estradiola in progesterona (29). Ta zavora
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privede do hipogonadizma, ki se pri Zenskah kaZe z oligo- ali amenorejo. To je podobno stresni (oz. funk-
cionalni hipotalami¢ni) amenoreji, ki nastane zaradi stresne aktivacije hipotalamo-hipofizno-nadledvi¢ne
osi (29). Z glukokortikoidi povezan hipogonadizem je lahko prisoten tudi pri moskih (30). Kadar ni kon-
traindikacij, je pri Zenskah in moS8kih s hipogonadizmom potrebno nadomeS¢anje spolnih hormonov.

Glukokortikoidi so antagonisti inzulina in povzro¢ajo moteno toleranco za glukozo in pojav steroid-
ne sladkorne bolezni. Tveganje za pojav je 1,4-2,3-krat povec€ano pri bolnikih, zdravljenih z glukokorti-
koidi (31). Napovedni dejavniki so debelost, ve€ja starost in prisotnost sladkorne bolezni pri sorodnikih.
Pri vseh bolnikih moramo po uvedbi glukokortikoidov preverjati vrednost krvnega sladkorja. Pri pulz-
nem zdravljenju moramo z nadzorom profila gibanja krvnega sladkorja ¢ez dan zaceti takoj (32). Pri
bolnikih s sladkorno boleznijo moramo poostriti nadzor nad urejenostjo krvnega sladkorja, bolnika mo-
ramo o nagnjenosti k iztirjenju sladkorne bolezni tudi ustrezno pouciti.

Ucinki zdravljenja z glukokortikoidi na telesne maScobe so podobni tistim pri Cushingovem sin-
dromu. Pri daljSem jemanju se pojavita hiperholesterolemija, tj. zvecana koncentracija lipoproteinov
nizke gostote (angl. low density lipoprotein, LDL) in zmanjSana koncentracija lipoproteinov visoke go-
stote (angl. high density lipoprotein, HDL), ter hipertrigliceridemija (33). Ta dislipidemija je bolj atero-
gena, saj sta pri zdravljenju z glukokortikoidi povecana predvsem apolipoprotein B in deleZ majhnih
gostih LDL (angl. small, dense low density lipoprotein, sdLDL), ki sta bolj kot druge vrste holesterola pove-
zana z ateroskleroti¢nimi dogodki (34-36). Hiperlipidemija je posebej trdovraten problem, saj se poslabSa
tudi pri drugih imunosupresivih, ki jih bolniki pogosto prejemajo (npr. zaviralci kalcinevrina in evero-
limus) (37). Pri kroni¢nem zdravljenju poskuSamo dislipidemijo vedno odpraviti ali vsaj zmanj3ati. Upo-
rabljamo predvsem statine in ezetimib in smo pozorni na interakcije med zdravili.

Pri zdravljenju z ve¢jimi odmerki glukokortikoidov je zavora duSikovega oksida glavni mehanizem
za nastanek ali poslab38anje arterijske hipertenzije (33). Tako je tudi razumljivo, da spironolakton (za-
viralec mineralokortikoidnih receptorjev) sam ne odpravi hipertenzije pri presezku kortizola, saj hi-
pertenzija te vrste ne nastane zaradi morebitnih mineralokortikoidnih uéinkov glukokortikoidov (33).
V literaturi ni trdnih dokazov, da zdravljenje z glukokortikoidi v nizkem odmerku povzroca oz. poslabsa
arterijsko hipertenzijo (32).

Ker glukokortikoidi vplivajo na odpornost za inzulin, moteno toleranco za glukozo, hiperlipidemi-
jo in hipertenzijo, povecajo tudi tveganje za ateroskleroti¢ne zaplete. Dobri kvantitativni podatki o ve-
likosti tveganja za sréno-Zilne dogodke pri glukokortikoidni terapiji so redki (38).

Centralni zivéni sistem

Kadar damo bolniku glukokortikoide v velikih ali pulznih odmerkih, lahko pride do hipomanije ali bolj
izraZene manije, ki se kaZe s pretirano razigranostjo, zgovornostjo in pretiravanjem pri dolo¢enem pocetju.
Pride lahko tudi do izrazite kliniéno pomembne depresivne epizode. Slednja je pogostejsa pri dolgo-
trajnem jemanju glukokortikoidov (39). Ti u€inki so povezani s spremembami v sencnem reznju mozga-
nov. Ocenjujejo, da ima resnejSe nevropsihiatri¢ne motnje 6 % bolnikov, ki jim predpiSemo glukokortikoide,
glavni dejavnik tveganja je velikost odmerka (40). Ob nastanku teh neZelenih pojavov je indicirano zmanj-
Sanje odmerka. Ce to ni mogoce, je potrebno uporabiti psihotropna zdravila (npr. stabilizator razpo-
loZenja - litij ali lamotrigin, v ZDA uporabljajo protiepileptik fenitoin in nekatere antidepresive) (39).
Pomemben je tudi u¢inek na povecanje apetita, ki prispeva k povecanju telesne teZe, dislipidemiji ter
moteni toleranci za glukozo.

Okuzbe

Pri glukokortikoidnem zdravljenju se pomembno poveca tveganje za okuZzbe z mikobakterijami, Pneu-
mocistis jirovecii in glivami (21). Bolniki so bolj ogroZeni tudi za nastanek piogenih in herpeti¢nih vi-
rusnih okuZb. Bolnik, ki prejema velik odmerek glukokortikoidov, ima lahko zabrisane znake nastalega
abscesa ali predrtja ¢revesa. Naceloma so infekcijski zapleti pogojeni z velikostjo odmerka, trajanjem
in kumulativnim odmerkom, vendar se lahko resne okuZbe pri imunsko oslabljenih bolnikih (npr. starost-
nikih, podhranjenih in bolnikih s kroni¢nimi multiplimi boleznimi) pojavijo Ze pri majhnih odmerkih.
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Retrospektivna analiza velike evropske raziskave, v katero so vkljudili tudi slovenske bolnike, je poka-
zala, da glukokortikoidi po presaditvi neodvisno prispevajo k tveganju za smrt zaradi okuZbe. Ukinjanje
glukokortikoidov po prvem letu od presaditve je imelo za$c¢itni ucinek (41). Podobno je pri bolnikih
s sistemskim lupus eritematozusom (SLE), kjer sta uporaba glukokortikoidov in njihov odmerek ena
od redkih statisti¢no neodvisnih napovednikov tveganja za okuZbo (42). Kljub znanemu povecanemu
tveganju za okuZbo je teZko najti z dokazi podprta priporocila za profilakso okuzb med uporabo imu-
nosupresijskih zdravil in glukokortikoidi pri tem niso izjema (43).

Pred uvedbo dolgotrajnejSega zdravljenja (vec kot tri tedne, Se posebej v ve¢jih odmerkih) je korist-
no opraviti izhodiS¢no slikanje pljuc in tuberkulinski kozZni test. Slednji (pa tudi QuantiFERONSKi in
vitro test za kontakt z mikobakterijo) je lahko ob zdravljenju z glukokortikoidi laZzno negativen (44). Pri
bolnikih s pozitivnim rezultatom uvedemo profilakti¢no zas¢ito pred reaktivacijo latentne tuberkuloze.
Najpogosteje uporabljamo izoniazid, ki mu dodamo vitamin B,.

Ce zdravimo z glukokortikoidi (npr. prednizolonom) v odmerku 15-20 mg/dan vsaj $tiri tedne ali
katerikoli odmerek glukokortikoida kombiniramo Se z drugimi imunosupresivi, prihaja v postev tudi
zaScita pred pnevmocisti¢no pljunico (45, 46). Uporabljamo trimetoprim-sulfametoksazol v odmerku
ena tableta 80/400 mg zvecCer. Pri napredovali ledvi¢ni okvari (kreatininski o€istek pod 30 ml/min/1,73 m?)
odmerek zmanjSamo na polovico.

Pogost pojav ustne in poZiralnikove kandidoze preprecujemo z antimikotiki (npr. mikonazol oral-
ni gel) (45).

Cepljenje z Zivim cepivom je med prejemanjem imunosupresivne terapije kontraindicirano ter
ga ne smemo izvesti, dokler bolnik ne prejema odmerka prednizolona, manjSega od 20 mg dnevno
(metilprednizolon 16 mg), in so tudi drugi imunosupresivni pripravki prekinjeni za vsaj en do tri
mesece (47).

Vid

Ze pri uporabi majhnih odmerkov glukokortikoidov prihaja do katarakt, ki so ve¢inoma posteriorne sub-
kapsularne in ireverzibilne (48). Tveganje nara3ca s starostjo bolnika in kumulativnim odmerkom glukokor-
tikoida. Pri bolnikih s SLE so ugotovili pojav katarakte pri 29 % primerov. Glavkom je bil redkejsi, ugotovili
so ga pri 3 % bolnikov (48). Ta zaplet je reverzibilen. Za glavkom so ogroZeni bolniki, ki prejemajo > 6 mg
metilprednizolona dnevno (49). Pri pozitivni druZinski anamnezi, veliki miopiji in sladkornih bolnikih
je potrebno zaradi te nevarnosti bolnika napotiti na o€esni pregled Ze ob zacetku zdravljenja (32). Si-
cer priporo¢amo ocesni pregled le ob pojavu teZav.

Rast

Glukokortikoidi imajo zaviralen u¢inek na rast otrok. Ce se izognemo uporabi glukokortikoidov po pre-
saditvi ledvice, bodo imeli otroci, stari manj kot pet let, boljSo rast ter nizji krvni tlak in vrednosti ho-
lesterola v krvi (50).

Prebavila

Ob jemanju glukokortikoidov se poveca tveganje za razvoj Zelod¢ne razjede in posledi¢ne krvavitve.
Tveganje bistveno naraste, ¢e bolnik hkrati uZiva Se nesteroidne antirevmatike. Zato bolnike, ki preje-
majo velik odmerek glukokortikoidov, zaS¢itimo z dajanjem zaviralcev protonske ¢rpalke. To je Se pose-
bej pomembno pri akutnih zagonih sistemskih vnetnih bolezni, kjer lahko pride do nastanka stresnih
razjed prebavil. Ob vec¢jih odmerkih je povecano tudi tveganje za akutni pankreatitis, kar je sicer re-
dek zaplet.

Nosecnost in dojenje

Pri izboru glukokortikoida za zdravljenje matere se izogibamo deksametazonu, kar je opisano zgoraj
v podpoglavju Presnova in eliminacija. Glukokortikoidi sicer ne povzroc¢ajo povecanega tveganja za pri-
rojene nepravilnosti ploda, splav ali mrtvorojenost. Dokazano je, da dolgotrajnejSe zdravljenje z glu-
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kokortikoidi v nose¢nosti poveca tveganje za predcasni razpok plodovih ovojev, nose¢nostno sladkorno
bolezen matere in okuZbe. Pojavlja se tudi zavora plodove in novorojenceve hipotalamo-hipofizne-nad-
ledvicne osi.

Prednizolon in prednizon le v majhnih koli¢inah prehajata v mleko, zato prepoved dojenja ni nujna.
Skladno s kratkim plazemskim razpolovnim ¢asom (dve do tri ure) svetujemo, da mati doji otroka vsaj
Stiri ure po odmerku zdravila, ko bo njegova plazemska koncentracija bistveno manjsa.

INDIKACIJE ZA UPORABO IN ODMER]JANJE

Glomerulonefritis z minimalnimi spremembami

Glomerulonefritis z minimalnimi spremembami (angl. minimal change glomerulonephritis, MCGN) pri
odraslih se od otroSkega razlikuje po tem, da gre pogosteje za edini napad bolezni z nekoliko redkejSim
pojavom relapsov (51). Najverjetnejsi kljucni dejavnik nastanka te bolezni je z limfociti T posredova-
na imunska poSkodba podocitov. Povezanost z alergijami in Hodgkinovim limfomom ter dobra od-
zivnost na glukokortikoide tako razlago nastanka bolezni podpirata (52). Odrasli imajo pocasnejsi odziv
na zacetno zdravljenje z glukokortikoidi, vendar je odziv Se vedno relativno velik. V eni od raziskav je
kar 85 % bolnikov odgovorilo s popolno remisijo. Kljub moZnosti pojava spontane remisije nanjo ne ¢aka-
mo in se vedno odlo¢imo za imunsko zdravljenje (53). Glukokortikoidi so pri tej bolezni na prvem me-
stu, ¢e bolnik nima pomembnih kontraindikacij (npr. osteoporoza z zlomi, pojav psihoze, anamneza
asepticne nekroze kosti ob prejSnjem glukokortikoidnem zdravljenju, nevodljiva sladkorna bolezen).

Dokazi za zdravljenje z glukokortikoidi pri odraslih izvirajo predvsem iz raziskav pri otrocih (54).
V slovenskem prostoru uporabljamo metilprednizolon 0,8 mg/kg/dan. V tem velikem odmerku ga daje-
mo vsaj §tiri tedne v primeru hitre remisije in najvec $tiri mesece, v kolikor do remisije ne pride. Ne-
kateri uporabljajo glukokortikoide vsak drugi dan z odmerkom prednizona ali prednizolona 2 mg/kg/vsak
drugi dan (najvec 120 mg). Ko doseZemo remisijo, pocasi zmanjSujemo odmerek glukokortikoida za 4-8 mg
tedensko in ga ukinemo po Sestih mesecih (47). Drug nacin ukinjanja glukokortikoida je prepolovitev
odmerka en teden po dosegu popolne remisije (ni vec proteinurije na testnem listicu), nadaljevanje s tem
odmerkom 3tiri do $est tednov in nato ukinitev v naslednjih 3tirih do Sestih tednih (52). Ce kasneje pri-
de do relapsov in ti niso prepogosti, ponovno zdravimo na enak nacin.

Ce po $tirih mesecih (16 tednih) ni odziva, opravimo ponovno biopsijo, ki lahko pokaZe fokalno seg-
mentno glomerulosklerozo. Nadaljnje zdravljenje pri odpornih primerih (ali prvo zdravljenje, ¢e ima
bolnik zadrZek za uvedbo glukokortikoidov) vkljucuje zaviralec kalcinevrina (ciklosporin A oz. takro-
limus) ali ciklofosfamid, v zadnjih letih pa vse vec tudi rituksimab.

Fokalna segmentna glomeruloskleroza

Fokalna segmentna glomeruloskleroza (FSGS) je bolezen s posebnim vzorcem histoloSke poSkodbe glo-
merulov. Njeni vzroki so heterogeni - vsebujejo sekundarne oblike, genetsko povzrocene oblike in pri-
marne idiopatske oblike, kjer je predpostavljen vzrok imunski (55). Specifi¢no imunsko zdravljenje je
indicirano pri bolnikih z izklju¢enimi sekundarnimi oblikami FSGS in s prisotnostjo nefrotskega sindroma,
ne pa pri bolnikih z izolirano nefrotsko proteinurijo. Zdravilo prvega izbora so glukokortikoidi po enaki
shemi in trajanju kot pri MCGN. Tudi tukaj poskuSamo zdraviti z metilprednizolonom 0,8 mg/kg/dan
vsaj $tiri mesece (nikoli ve€ kot Sest mesecev), &e ni prej remisije in e bolnik to zdrZi. Ce doseZemo remisi-
jo, potem glukokortikoid pocasi zmanjSujemo za 8 mg na dva tedna, ko doseZemo odmerek 0,12 mg/kg/dan
pa za 2mg na dva do §tiri tedne (47).

Ce bolnik med ukinjanjem glukokortikoida oz. znotraj dveh tednov po ukinitvi razvije relaps nefrot-
skega sindroma, svetujejo dodatek zaviralca kalcinevrina in zmanjSanje odmerka ali ukinitev gluko-
kortikoida (55). Ce bolnik ne prenasa ali ne Zeli zdravljenja z glukokortikoidi v velikem odmerku, je
najbolje ponuditi zdravljenje z zaviralcem kalcinevrina. V tem primeru lahko dodamo glukokortikoid
metilprednizolon v odmerku 0,12 mg/kg/dan ali 0,24 mg/kg/48 ur (56, 57). Ciklosporin ali takrolimus
lahko predpiSemo tudi v monoterapiji brez glukokortikoida, saj v zadnjem ¢asu vse ve€ avtorjev opozarija,
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da je morda ucinek zaviralcev kalcinevrina (in nekaterih drugih zdravil pri tej bolezni) predvsem nei-
munski (58).

IgA nefropatija

Pri imunoglobulin (Ig) A nefropatiji je proteinurija poleg poviSanega krvnega tlaka in stopnje ledvi¢ne
okvare ob ugotovitvi bolezni najpomembnejsi dejavnik napredovanja bolezni. Ce uspemo bolniku z ne-
imunskim zdravljenjem zmanj$ati proteinurijo pod 1 g dnevno, je to dober napovedni znak in imun-
skega zdravljenja najverjetneje ne bo potrebno uvajati (59). Bolniku lahko zdravljenje z glukokortikoidi
koristi, e proteinurija kljub neimunskemu zdravljenju po treh do Sestih mesecih ostaja zvec¢ana in ce
ledvicno delovanje kljub slabSanju ni preve¢ okrnjeno. Cilj zdravljenja je stabilizirati ledvicno delova-
nje in zmanj$ati proteinurijo pod 0,5g dnevno (60). Pri tem so za odlocitev o uvedbi tega zdravljenja
pomembne tudi najdbe pri ledvi¢ni biopsiji, ki napovedujejo hitrejsi upad ledvi¢nega delovanja in slabSe
ledvi¢no preZivetje (61):

» mezangijska proliferacija oz. hipercelularnost,

+ segmentna glomeruloskleroza,

+ endokapilarna hipercelularnost in

+ tubulna atrofija/intersticijska fibroza.

Posebej za endokapilarno in mezangijsko hipercelularnost se zdi, da morda lahko napovedujeta odziv-
nost na imunosupresijsko zdravljenje (61, 62).
Glavni dokazi o u¢inkovitosti glukokortikoidov izvirajo iz treh modernejSih randomiziranih raziskav.
V dveh so vsi bolniki dosledno prejemali tudi zaviralce angiotenzinske konvertaze (angl. angiotensin-
converting enzyme, ACE), ki so osnova neimunskega zdravljenja. Uporabljene sheme zdravljenja so bile
naslednje (63-60):
+ 1 g metilprednizolona i.v. tri dni zapored v prvem, tretjem in petem mesecu ter vmes do skupno Sest
mesecev prednizon 0,5 mg/kg/vsak drugi dan,
+ prednizon 0,8-1 mg/kg/dan za osem tednov, nato zmanjSevanje odmerka po 5-10 mg vsaka dva tedna
(skupno trajanje Sest do osem mesecev) ali
« prednizon 1 mg/kg/dan (najvec 75 mg) za osem tednov, nato zmanjSevanje za 0,2 mg/kg/dan vsak mesec.

Kovac in sodelavci so opisali tudi nekoliko drugacno shemo dajanja glukokortikoidov: trije pulzi me-
tilprednizolona po 250-500 mg/dan, nato 0,4 mg/kg/vsak drugi dan za Sest mesecev (67).

Pri odlo¢itvi za glukokortikoidno zdravljenje velja poudariti pomemben zadrZek. Ko je ledvi¢no de-
lovanje Ze pomembneje okrnjeno, pomeni, da je ocenjena glomerulna filtracija (angl. glomerular filtration
rate, GFR) manj$a od 30-50 ml/min/1,73 m?, in ima bolnik na biopsiji obseZnejse skleroti¢ne spremembe,
se za takSno zdravljenje vecinoma ne odlo¢imo. Izku3nje kaZejo, da zdravljenje teh bolnikov z imuno-
supresivi ni uspesno. Izjema je hitro napredujoca oblika bolezni.

Po objavi nem8ke raziskave STOP-IgA leta 2015, kjer so primerjali u¢inke imunosupresijskega zdravlje-
nja z glukokortikoidi in dobrega neimunskega zdravljenja z zaviranjem renin-angiotenzinskega sistema
in dosledno kontrolo krvnega tlaka, je vloga imunosupresijskega zdravljenja manj gotova. V tej ra-
ziskavi je sicer statisti¢no znacilno ve¢ bolnikov doseglo popolno remisijo z imunosupresijskim zdrav-
ljenjem (17 % proti 5% v kontrolni skupini), vendar predvsem na ra¢un zmanj$anja proteinurije. Usi-
hanje ledvi¢nega delovanja je bilo v obeh skupinah podobno. Ta raziskava je pokazala velik pomen
dobrega neimunskega zdravljenja kroni¢ne ledvi¢ne bolezni stopenj 1-3 zaradi IgA nefropatije, uc¢inek
glukokortikoidne terapije pri bolnikih z zmerno proteinurijo 0,75-3,5 g dnevno pa se zdi manj pre-
pricljiv (68).

Ce ima bolnik floridno obliko bolezni, ki se kaZe s hitrim slabsanjem ledvi¢nega delovanja (npr. na-
predujoce slabSanje ledvi¢nega delovanja v dnevih ali tednih), in vnetne polmesece v ve¢ kot polovi-
ci glomerulov biopsijskega vzorca, potem zdravimo z glukokortikoidi in pulzi ciklofosfamida. Vecinoma
uporabimo tri pulze metilprednizolona po 250-500 mg/dan, ki jim sledi metilprednizolon v odmerku
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0,8 mg/kg/dan za Stiri tedne. Odmerek nato zmanjSujemo za 4 mg tedensko in po Sestih mesecih po-
skuSamo zdravljenje prekiniti.

Ce ima bolnik nefrotski sindrom in na elektronski mikroskopiji vidimo difuzno zlitje noZic, hkrati
pa v patohistoloski sliki tudi elemente IgA nefropatije, uporabimo glukokortikoidno zdravljenje po she-
mi za MCGN (47).

Membranska nefropatija

Pri membranski nefropatiji se za imunosupresijsko zdravljenje odlo¢amo le v primerih, ko proteinuri-
jo spremlja nefrotski sindrom in ta brez spontanega zmanjSevanja proteinurije traja vec kot Sest mese-
cev oz. takoj pri hujSih oblikah te bolezni, Se posebej ¢e Ze povzroca zaplete nefrotskega sindroma ali
okvaro ledvi¢nega delovanja (47). Za membranski glomerulonefritis je namrec znacilno, da lahko bo-
lezen po vec mesecih preide v spontano remisijo pri pribliZno tretjini bolnikov, Se posebej pri manjSih
zacetnih vrednostih proteinurije (69). Glukokortikoidi sami pri tej bolezni ne u¢inkujejo dovolj prepri¢ljivo,
da jih ne bi uporabljali Se v kombinacijah z drugimi zdravili (70). Skupaj s ciklofosfamidom jih dajemo
v t.i. Ponticellijevi shemi ali z zaviralcem kalcinevrina ciklosporinom v t.i. Cattranovi shemi (71, 72).
V prvem primeru dajemo v lihih mesecih (prvi, tretji in peti mesec) metilprednizolon v pulzih tri dni
in nato 0,4 mg/kg/48 ur. V sodih mesecih (drugi, cetrti in Sesti mesec) dajemo ciklofosfamid per os. Pr-
votna shema predvideva dnevne pulze metilprednizolona po 1 g, mnogi pa sedaj uporabljajo manjSe
pulze po 500 mg. Pri Cattranovi shemi dajemo metilprednizolon v odmerku 0,12 mg/kg/dan (najve¢ 12 mg)
skupaj s ciklosporinom pol leta.

S protitelesi proti citoplazmi nevtrofilcev povezani glomerulonefritis, vaskulitisi
malih Zil in s protitelesi proti glomerulni bazalni membrani povzrocéena bolezen
Pri teh boleznih vecinoma delimo imunosupresijsko zdravljenje v zacetno indukcijsko in kasnejSo
vzdrZevalno fazo. Glukokortikoidi so tu pomemben del zdravljenja, Se najbolj v zacetni indukcijski fazi,
ker s svojim hitrim protivnetnim in imunosupresijskim ué¢inkom pomagajo premostiti ¢as do zacetka
polnega ucinkovanja pulzov ciklofosfamida. Ker Zelimo hitro zavreti glomerulno vnetje, damo bolni-
ku tri dni zapored pulze glukokortikoida v odmerku 7 mg/kg/dan (73). Nato predpiSemo metilpredni-
zolon 0,8 mg/kg/dan in ta odmerek vzdrZujemo S$tiri tedne (74). Sledi zmanjSevanje odmerka za 4 mg
vsak teden do vzdrZevalne ravni 0,08 mg/kg/dan. Glukokortikoidi so poleg glavnega zdravila azatiopri-
na tudi del vzdrZevalnega zdravljenja vaskulitisov, povezanih s protitelesi, usmerjenimi proti citoplazmi
nevtrofilcev (angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA). VzdrZevalno zdravljenje naj bi bilo dolgo
najmanj 18 mesecev, vendar natancnega vodila za trajanje glukokortikoidnega zdravljenja ni. Odlocati
se moramo individualno in pretehtati tveganje za relaps, prenaSanje glukokortikoidov in pojav neZele-
nih uc¢inkov. Tveganje za relaps je vecje pri bolnikih, ki so imeli prizadeta dihala ali so pozitivna proti-
telesa ANCA proti proteinazi 3 (angl. proteinase 3 anti-neutrophil cytoplasmic antibody, PR3-ANCA), zato
lahko pri teh vzdrZevalno zdravljenje podaljSamo (75, 76). Glukokortikoide ukinemo prve, tj. pred uki-
njanjem azatioprina.

Pri glomerulonefritisu, povzro€enim s protitelesi usmerjenimi proti glomerulni bazalni membra-
ni (anti-GBM), je zgodnja, hitra in dovolj u¢inkovita terapija z glukokortikoidi poleg plazmafereze ti-
sta, ki prva re$i organe in ustavi plju¢ne krvavitve. Polni u¢inek ciklofosfamida se namrec razvije pocasneje.
Bolniku damo pulze metilprednizolona in jih odmerimo podobno kot pri ANCA vaskulitisu. Tudi na-
daljnje zdravljenje z 0,8 mg/kg/dan je podobno, le da so pri ukinjanju po prvih dveh do treh tednih ne-
kateri hitrejsi in zmanjSujejo odmerek za 0,2 mg/kg/dan na dva tedna, od Cetrtega tedna dalje pa poc¢asneje
in jih po 8tirih do Sestih mesecih popolnoma ukinejo (47).

Lupusni glomerulonefritis

Principi uporabe glukokortikoidov pri hujSih oblikah SLE, vklju€no s proliferativnim nefritisom, so se
postopno oblikovali od 50. do 90. leta prejSnjega stoletja. Danes uporabljamo intravenske pulze glu-
kokortikoida za hitrejSo indukcijo remisije ter nato peroralno zdravljenje v velikih odmerkih za nekaj
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tednov, ¢emur sledi zmanjSevanje do vzdrZevalnih odmerkov (77). Hkrati se je razvila standardna sou-
poraba ciklofosfamida v obliki pulzov ali mikofenolata (78, 79). V zadnjih letih se je uveljavila tudi ru-
tinska spremljajoc¢a uporaba hidroksiklorokvina ter zaviralcev ACE (80).

Ce gre za aktivni lupusni proliferativni glomerulonefritis tretjega ali Cetrtega histoloskega razre-
da po klasifikaciji Mednarodne nefroloSke zveze (International Society of Nephrology/Renal Pathology
Society, ISN/RPS) vkljuéno s tistimi, kjer je pridruZen peti histoloski razred (membranske lezije), moramo
vnetno aktivnost hitro ustaviti in zato uporabimo pulze metilprednizolona (80). Klasi¢no odmerjanje je bilo
dolga leta 1 g tri dni zapored, v zadnjih letih pa se tudi z nekaj dokazi podprto mnenje obraca k manjSim
pulznim odmerkom (100-500 mg tri dni zapored). Opisani so primerljivi uspehi manjsih pulznih odmer-
kov z malo incidenco okuZb pri bolnikih z nefritisom in celo s prizadetostjo centralnega Zivcevja (81, 82).

Po pulzih je odmerjanje glukokortikoidov pri lupusnem nefritisu tretje in etrte stopnje lahko do-
kaj razli¢no (83-86). Pri nas po zacetnih pulzih uporabimo odmerek metilprednizolona 0,4 mg/kg/dan,
ki ga v primeru hujSe (tip 4) ali hitro napredujoce ledvi¢ne prizadetosti povec¢amo na 0,8 mg/kg/dan,
in nato zacetni odmerek vzdrZujemo Stiri tedne. Kasneje odmerek zmanjSujemo glede na klini¢ni od-
ziv do vzdrZevalnega odmerka v Stirih do Sestih mesecih. VzdrZevalni odmerek v primeru dobrega ucinka
naj ne presega 8 mg dnevno (80). Pri odpornejSih oblikah bolezni je prehitro zmanjSevanje glukokor-
tikoidov ena od pogostih klini¢nih napak (87).

Akutni intersticijski nefritis

Akutni intersticijski nefritis lahko povzroca hitro slabSanje ledvi¢nega delovanja. To je vnetna bole-
zen intersticija in tubulov, ki nastane kot del preobcutljivostnega odziva na zdravila, avtoimunskih bo-
lezni ali idiopatsko. Glukokortikoidi so pri tem vnetju najbolj uporabljano zdravilo, ¢eprav podatkov
iz randomiziranih raziskav ni na voljo (88, 89). Ko je akutni intersticijski nefritis povezan z zdravili, je
po ukinitvi zdravila zdravljenje nujno zaceti ¢im prej, saj je odlaSanje povezano z manjSo moznostjo
in stopnjo izbolj$anja ledvi¢nega delovanja (90). Ce se ledvi¢no delovanje ne za¢ne popravljati v nekaj
dneh po ukinitvi zdravila in Se posebej e gre za resnejSo ledvi¢no okvaro, je potrebna ledvi¢na biop-
sija, s katero diagnozo potrdimo. Ker potrebujemo hiter zdravilen ucinek glukokortikoidov, vec¢inoma
za¢nemo zdravljenje s pulzi metilprednizolona po 500 mg (ali 7 mg/kg/dan) trikrat zapored, vendar nji-
hovo velikost ali uporabo nasploh prilagodimo glede na starost bolnika in stopnjo ledvi¢ne okvare. Po
pulzih nadaljujemo z velikim odmerkom metilprednizolona po 0,8 mg/kg/dan. Kako dolgo vzdrZevati
tako velik odmerek, natan¢no ne vemo. Izkustvena priporocila predlagajo do Stiri tedne, saj je po tem
¢asu izboljSanje (Ce prej ni prislo do njega) malo verjetno (89). Pri dobro odzivnih bolnikih lahko za¢nemo
zmanjSevati odmerek Ze prej.

Po presaditvi ledvic
Vzdrzevalno imunosupresijsko zdravljenje
Glukokortikoidi se pri presaditvi ledvic uporabljajo od leta 1962, sprva kot zdravljenje zavrnitev, kma-
lu zatem pa kot vzdrZevalna imunosupresijska zdravila v kombinaciji z azatioprinom (91). Taka dvoj-
na terapija (ali trojna, e je uporabljen Se antilimfocitni globulin) je bila v veljavi skoraj 20 let, dokler
niso od leta 1980 dalje hitro vpeljevali ciklosporin. Danes so glukokortikoidi del tako zacetnega induk-
cijskega zdravljenja kakor del vzdrZevalne imunosupresije. Uporaba dodatnih zdravil, ki jih bolniki re-
lativno dobro prenaSajo (protitelesa proti receptorjem za IL-2, zaviralci kalcinevrina in mikofenolat mofetil),
dovoljuje uporabo relativno majhnih odmerkov tako v za¢etnem indukcijskem obdobju kakor pri vzdrZeval-
nem zdravljenju. V Sloveniji je pri trojni vzdrZevalni imunosupresiji (glukokortikoid, ciklosporin A ali
takrolimus in mikofenolat mofetil) ciljni vzdrZevalni odmerek metilprednizolona 0,08 mg/kg/dan.
Velike opazovalne raziskave so v zadnjih letih pokazale, da je vzdrZevalno imunosupresijsko zdrav-
ljenje z glukokortikoidi povezano z ve¢jim tveganjem za smrt dva do pet let po presaditvi (predvsem
zaradi kardiovaskularnih in infekcijskih vzrokov) (41). To tveganje je bilo statisti¢no znacilno povecano
tudi pri bolnikih brez zavrnitve v prvem letu in z dobrim delovanjem presadka, ki so izpolnjevali po-
goje za ukinitev glukokortikoidov. Ukinjanje glukokortikoidov ne prej kot Sest mesecev po presaditvi
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je bilo v retrospektivni evropski raziskavi Collaborative Transplant Study povezano z dolgoro¢no boljSim
preZivetjem bolnikov in presadkov (92 % proti 88 %) v sedemletnem obdobju (92). ZgodnejSe ukinja-
nje glukokortikoidov v prvih dneh po presaditvi je povezano z vecjim tveganjem zavrnitev, ki so na
sreco vecinoma blaZje, vendar povzroci izboljSanje dejavnikov tveganja za sr¢noZilne bolezni (93, 94).
Zmanj3anje incidence srénoZilnih dogodkov in izboljSanje preZivetja po ukinitvi glukokortikoidov so
pokazale le retrospektivne raziskave (92, 95, 96). Do sedaj opravljene prospektivne randomizirane ra-
ziskave niso pokazale pomembnih razlik v preZivetju presadkov ali bolnikov pri ukinjanju glukokorti-
koidov (97). Pomembno je opozoriti, da je le dobra polovica bolnikov, ki so jim po presaditvi ukinili
glukokortikoid, tudi kasneje trajno lahko ostala brez njega (92).

Pri zgodnjem ukinjanju glukokortikoidov je boljsi izbor zaviralca kalcinevrina takrolimus, saj je v pri-
merjavi s ciklosporinom tveganje za zavrnitev manjSe (98). Podobno velja za ukinjanje v tri- do Sest-
mesecnem obdobju po presaditvi (99). Zaenkrat velja, da je kasno ukinjanje glukokortikoidov 6-12 mesecev
po presaditvi smiselno, Se posebej pri bolnikih z manjSim imunoloskim in ve¢jim srénoZilnim tveganjem.
Posebna indikacija za ukinjanje je nastanek resnih neZelenih u¢inkov. Pogoj za zacetek ukinjanja je do-
bro in stabilno delovanje presadka. Pri kasnem ukinjanju glukokortikoide ukinjamo pocasi v tri- do Sestme-
secnem obdobju, ledvicno delovanje pa strogo nadzorujemo v 14-dnevnih intervalih. Hkrati razmislimo
o prehodu iz ciklosporina na takrolimus.

Zdravljenje zavrnitev
Zavrnitev se klini¢no kaZe kot poslabSanje delovanja presadka, povecanje proteinurije ali pa je klini¢no
nema in jo ugotovimo na protokolnih biopsijah. Zavrnitve delimo na humoralne (posredovane s pro-
titelesi) in celi¢ne (posredovane z limfociti T) (100). Pri celi¢ni zavrnitvi je v ospredju delovanje lim-
focitov T, ki povzrocajo tubulitis in/ali arteritis. Zaradi u¢inkovitega delovanja na limfocite T in SirSega
protivnetnega ucinka, so pulzi glukokortikoidov osnovno zdravljenje. Pri tubulitisu uporabimo pet dnev-
nih pulzov metilprednizolona v odmerku 5mg/kg. Odmerek zmanjSamo na 3 mg/kg pri mejni (angl.
borderline) zavrnitvi in pove¢amo na 7-10 mg/kg pri celi¢ni zavrnitvi, ki povzroca arteritis (101). Po pul-
zih se vrnemo na vzdrZevalno zdravljenje z metilprednizolonom v odmerku 0,08 mg/kg/dan, tudi Ce je
bil bolnik pred zavrnitvijo brez glukokortikoidov. Prejemnika prevedemo iz ciklosporina na takrolimus
in optimiziramo odmerek mikofenolne kisline. Ce v petih do sedmih dneh ni izbolj$anja, moramo poseci
po protitelesih, usmerjenih proti timocitom (npr. kundji poliklonski antitimocitni globulin Thymoglobulin
ali Grafalon®). Vcasih je pri napredovali kroni¢ni okvari presajene ledvice odlo€itev za to teZka in se rajsi
zateCemo k uporabi intravenskih humanih imunoglobulinov, ¢e bi z drugimi zdravili preve¢ ogrozili
bolnika. Pri zdravljenju zavrnitve ne smemo pozabiti na profilakso proti pnevmocisti (za vsaj Sest ted-
nov), citomegalovirusu (za vsaj Sest tednov) in glivicnim okuZzbam zgornjih prebavil (za en mesec) (102).
Tudi pri zdravljenju humoralne (s protitelesi posredovane) zavrnitve uporabimo pulze metilpred-
nizolona, predvsem da bi zavrli vnetne spremembe kapilar, glomerulov in arterij ter da bi zmanjSali
vlogo celic T pomagalk pri humoralnem odzivu. Pri tem je na glukokortikoidih manjsi poudarek kot
pri celi¢ni zavrnitvi, zato uporabimo odmerke 3-5 mg/kg za tri dni. Glavna zdravljenja humoralne za-
vrnitve so (103, 104):
- plazmafereza,
« intravenski humani imunoglubulini,
» rituksimab,
+ bortezomib in
« v prihodnosti morda tudi ekulizumab.

POSEBNOSTI

Preprecevanje in zdravljenje glukokortikoidne osteoporoze
Pri preprecevanju glukokortikoidne osteoporoze bolnikom najprej svetujemo nefarmakoloSke ukrepe —
zadostna telesna dejavnosti, opustitev kajenja in uZivanja alkohola, pomembna je tudi ustrezna prehrana.
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Priporo¢amo vnos kalcija 1.000-1.200 mg dnevno in 2.000-3.000 enot vitamina D dnevno, kar je dva-
do trikrat vec kot obicajno, ker glukokortikoidi motijo absorpcijo vitamina D (2.000 enot vitamina D
ustreza 10 kapljicam pripravka Plivit D,;®) (105). V posameznih raziskavah so dokazali vec¢jo ucinkovi-
tost aktivnih analogov vitamina D, zato tudi pri nas priporocamo 1 pg alfakalcidiola ali 0,5 pg kalci-
triola dnevno, v kolikor je moZno laboratorijsko spremljanje. Pri zdravljenju z aktivnimi oblikami
vitamina D so potrebne obcasne dolocitve koncentracije kalcija v krvi.

Pri vec kot trimesecnem jemanju glukokortikoidov v majhnem odmerku je potrebno uporabiti dodatna
zdravila. Uporabljamo antiresorpcijska zdravila, pri najbolj ogroZenih pa anabolno zdravljenje. Bisfosfo-
nati zmanj$ujejo kostno resorpcijo in so uspesni pri preprecevanju in zdravljenju glukokortikoidne os-
teoporoze. V dosedanjih raziskavah so pri glukokortikoidni osteoporozi ugotovili ucinkovitost
alendronata, risedronata in zoledronske kisline, u¢inkovito lahko uporabljamo tudi ibandronat (22). Dodatna
moznost med antiresorpcijskimi zdravili je predpis denusomaba. Pri predpisovanju bisfosfonatov led-
viénim bolnikom moramo biti pozorni na omejitve predpisovanja nekaterih bisfosfonatov in prilaga-
janje odmerkov pri ledvi¢ni insuficienci (106). Ledvi¢no delovanje je potrebno med zdravljenjem spremljati,
saj lahko pride do toksi¢ne akutne ledvi¢ne okvare in/ali fokalne segmentne glomeruloskleroze (pred-
vsem pri uporabi zolendronata in pamidronata) (107). Aktivni del molekule humanega rekombinant-
nega parathormona (teriparatid) ima dobro in dokazano ucinkovitost pri zdravljenju glukokortikoidne
osteoporoze pri pre- in pomenopavzalnih Zenskah in pri mo8kih s povecanim tveganjem za zlom (108).
Po do sedaj veljavnih slovenskih smernicah ga, enako kot pri pomenopavzalni osteoporozi, predpiSemo
bolnicam in bolnikom, ki utrpijo nov osteoporozni zlom vretenca, kolka ali proksimalne hrbtenice, po
vsaj letu dni ustreznega zdravljenja z antiresorpcijskimi zdravili (105). V prihodnje bo teriparatid ver-
jetno zdravilo prvega izbora pri vseh bolnicah in bolnikih, ki so pred pricetkom ali kadarkoli med zdrav-
ljenjem z glukokortikoidi utrpeli zlom vretenca ne glede na ¢as zdravljenja z antiresorpcijskimi zdravili.

Klju¢ne oporne tocke slovenskih in tujih (predvsem ameriSkih) priporocil za prepoznavo ogroZenih
bolnikov, ki potrebujejo farmakoloSko zdravljenje glukokortikoidne osteoporoze, so meritev kostne gostote,
farmakolo8ka intervencija, farmakolosko zdravljenje z bisfosfonati in spremljanje MKG.

Meritev kostne gostote s kostno denzitometrijo (angl. dual-energy X-ray absorptiometry, DXA) in opre-
delitev tveganja za zlom s pomocjo FRAX rac¢unalniSkega algoritma pri glukokortikoidni osteoporozi
podceni tveganje za zlom, zato moramo prag za farmakolo8ko intervencijo premakniti niZje kot pri po-
menopavzalni osteoporozi (109).

Farmakolo8ka intervencija je indicirana vedno, ko ima bolnik Ze v izhodiS¢u ugotovljen osteoporo-
ti¢ni zlom ali ¢e ima izmerjeno kostno gostoto pod -1 standardne deviacije vrednosti T.

Farmakolosko zdravljenje z bisfosfonati je na podlagi priporocil ameriskega kolegija za revmatologijo
(American College of Rheumatology) in v skladu s posodobljenimi slovenskim smernicami, ki so v pri-
pravi, indicirano tudi pri vseh tistih pomenopavzalnih Zenskah in moskih, starej$ih od 50 let, ki imajo
po FRAX-u ocenjeno tveganje za zlom vec kot 10 % v naslednjih desetih letih, ter pri vseh bolnicah in
bolnikih, ki so starej$i od 70 let ne glede na vrednost MKG in FRAX-a (110).

Pri Zenskah pred menopavzo in moskih pod 50 let je najbolje spremljati MKG in se ravnati tudi po
drugih pokazateljih (npr. Ze prisoten osteoporoticen zlom je indikacija za zdravljenje).

Oceno ogroZenosti za zlom z upoStevanjem starosti, prisotnosti zlomov, merjenjem kostne gosto-
te in izra¢unom FRAX-a priporo€amo vedno pred pricetkom zdravljenja z glukokortikoidi. Nadzor kost-
ne gostote svetujemo nato po 6-12 mesecih po pric¢etku jemanja glukokortikoidov, nato pa enkrat letno
(tudi nadzor telesne viSine in napolnjenosti zalog vitamina D) in trajanje zdravljenja prilagajamo da-
janju glukokortikoida (22).

Pristop k iatrogeni insuficienci nadledvicnic

Stopnja iatrogene zavore nadledvicnic in trajanje okrevanja sta slabo predvidljivi in le malo odvisni
od doze, kumulativnega odmerka ali trajanja zdravljenja (111). Insuficienco nadledvi¢nic pri¢akujemo,
ce se je bolnik dalj ¢asa zdravil z glukokortikoidi in Ze klini¢no izgleda cushingoidno ali pa je preje-
mal > 16 mg/dan metilprednizolona (oz. ekvivalenta) ve¢ kot tri tedne. Ce bolnik prejema glukokorti-
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koide vsak drugi dan, je vpliv na zavoro hormonske osi manjsi, okrevanje lastnih nadledviénic pa hi-
trejSe. Pogosto so klini¢ni znaki in simptomi iatrogene insuficience nadledvic¢nic zabrisani in se zmot-
no misli, da gre za reaktivacijo osnovne avtoimunske bolezni (111). Prepoznamo jo po Sibkosti, utrujenosti,
nejeScnosti in izgubljanju telesne teZe. Lahko pride do slabosti in bruhanja. MoZne so tudi motnje spa-
nja, miSicne bolecine in ortostatska hipotenzija. V pogojih akutnega stresa pride do hujSe klini¢ne sli-
ke s hipotenzijo in Sokom ter hiponatriemije.

Iatrogeno insuficienco nadledvi¢nic preprecujemo s prehodom z imunosupresijskega odmerka glu-
kokortikoida v nizkem odmerku (npr. metilprednizolon 4 mg) na hidrokortizon. Kortizol in ACTH se
izlo€ata v dnevnem ritmu z najvecjo ravnijo kortizola v ¢asu jutranjega zbujanja, nato ¢ez dan raven
kortizola upada. Fizioloska koli¢ina izlofenega kortizola je 5,7-7,4 mg/m?/dan, kar ustreza 15-20 mg
hidrokortizona dnevno oz. pribliZzno 4 mg metilprednizolona (112). Kadar nadomeS¢amo hidrokortizon
zaradi iatrogene insuficience nadledvicnic, dnevni ritem kortizola posnemamo z deljenim dajanjem hi-
drokortizona v treh dnevnih odmerkih (enako kot pri zdravljenju drugih oblik sekundarne insuficien-
ce hipotalamo-hipofizno-nadledvicne osi). Bolnik prejme 10 mg hidrokortizona zjutraj takoj po vstajanju
z manj$im obrokom hrane, 5mg pet ur po prvem odmerku in 5mg $tiri ure po drugem odmerku. Ze
¢ez nekaj dni lahko s stimulacijskim t.i. hitrim 1 pg ACTH testom testiramo delovanje hipofizno-nad-
ledvicne osi. Na dan testa bolnik jutranji odmerek hidrokortizona vzame Sele po testu. Z njim nato nada-
ljuje vse do ugodnega izvida testa. Vedno ga je potrebno natan¢no pouciti o ustreznem ukrepanju v stresnih
razmerah, kot velja za vse bolnike z odpovedjo nadledvi¢nic. Ce je bolnik v akutnem stresu, moramo
glede na stopnjo stresa in sposobnost enteralne absorpcije odmerek prehodno povecati, od podvojitve
do potrojitve peroralnih odmerkov pa vse do kontinuiranega intravenoznega nadomesc¢anja do 300 mg
dnevno, kar Steje za najvecji fiziolo$ki odziv (113).

Pocasno zmanjSevanje in ukinjanje glukokortikoidov sluZi preprecevanju zagona osnovne bolezni
in preprecevanju nastanka odtegnitvenega sindroma. Ker je med posamezniki precej razlik, nimamo
dokazov o tem, katera shema ukinjanja glukokortikoidov je najbolj uc¢inkovita in varna (114). Skupno
priporocilo vseh shem ukinjanja glukokortikoidov je, da sprva odmerek manjSamo hitro (npr. metilpred-
nizolon za 8 mg/dan na en do dva tedna pri odmerkih nad 48 mg/dan), nato pa vse pocasneje (npr. metil-
prednizolon za 4 mg/dan na en do dva tedna pri odmerkih med 16 mg in 48 mg/dan) in poc¢asneje (npr.
metilprednizolon za 2 mg/dan na en do dva tedna pri odmerkih pod 16 mg/dan) (113). Stevilne ledvi¢ne
bolezni imajo definirano specifi¢éno shemo ukinjanja glukokortikoidov, ki jim sledimo kot sestavnemu
delu preizkuSenih terapevtskih shem. Nobena od shem ukinjanja ne prepreci vseh primerov iatrogene
insuficience. Hkrati so njeni znaki lahko prikriti ali se pokaZejo le v pogojih akutnega stresa, zato je
smiselno uvesti nadomestni odmerek hidrokortizona bolnikom tudi po po¢asnem postopnem ukinja-
nju glukokortikoidov in nato po nekaj dneh s hitrim ACTH testom preveriti delovanje nadledvic¢nic (111).
Popravljanje odziva nadledvic¢nic s stimulacijskim testom v primeru insuficience nato preverjamo na
Sest mesecev. Med samim kroni¢nim zdravljenjem z glukokortikoidi delovanja hipotalamo-hipofizno-
nadledvi¢ne osi ni smiselno preverjati, pac pa v stresnih razmerah vedno ukrepamo, kot da gre za od-
poved (113).

Pri nekaterih bolnikih pride pri ukinjanju glukokortikoidov kljub na videz zadostnemu nadomeScanju
hidrokortizona ali Stevil¢no zadovoljivem porastu kortizola pri stimulacijskem testu do posebnega od-
tegnitvenega sindroma, ki obsega nejeS¢nost, slabost, abdominalne bolecine, hujSanje, mialgije in ar-
tralgije, glavobole, ortostatsko hipotenzijo, lus€enje koZe in gripi podobne znake (115).

V izvidih lahko najdemo hiperkalciemijo in hiperfosfatemijo, najbrz zaradi prenehanja zaviranja ab-
sorpcije kalcija v prebavilih. Najverjetneje gre za stanje relativnega pomanjkanja glukokortikoidov za-
radi nastanka tolerance, k teZavam lahko prispeva tudi pomanjkanje proopiomelanokortinskih peptidov
(npr. B-endorfina) ter motnje v delovanju kortikoliberinskih, dopaminergi¢nih in adrenergi¢nih nevron-
skih sistemov (115). Pri tem moramo biti pozorni, da ne spregledamo relapsa osnovne bolezni ter mo-
rebitne o€itne insuficience nadledvicnic. Sindrom zdravimo s povecanjem glukokortikoidnega odmerka
in podaljSanjem ter upoc€asnitvijo ukinjanja (110).
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

11B-HSD - 11B-hidroksisteroidna dehidrogenaza

ACE - angiotenzinska konvertaza (angl. angiotensin-converting enzyme)

ACTH - kortikotropin (angl. adrenocorticotropic hormone)

ANCA - protitelo, usmerjeno proti citoplazmi nevtrofilcev (angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody)

AP-1 - aktivatorski protein 1 (angl. activator protein 1)

cGCR - citoplazemski receptor za glukokortikoide (angl. cytoplasmic glucocorticoid cell receptor)

CRH - kortikoliberin (angl. corticotropin releasing hormone)

Fc - konstantni del imunoglobulinske molekule (angl. fragment, crystallizable)

FSGS - fokalna segmentna glomeruloskleroza

GBM - glomerulna bazalna membrana

G-CSF - granulocitne kolonije stimulirajoci faktor (angl. granulocyte colony-stimulating factor)

GFR - glomerulna filtracija (angl. glomerular filtration rate)

GM-CSF - granulocitne in monocitne kolonije stimulirajoci faktor (angl. granulocyte macrophage-colony stimulating factor)

GRE - na glukokortikoide odzivni elementi DNA (angl. glucocorticoid responsive elements)

HDL - lipoprotein velike gostote (angl. high density lipoprotein)

HSP - stresni proteini (angl. heat shock proteins)

IGF-1- inzulinu podoben rastni dejavnik 1 (angl. insulin-like growth factor 1)

IL - interlevkin

Ig - imunoglobulin

LDL - lipoprotein majhne gostote (angl. low density lipoprotein)

LH -

luteinizirajoci hormon

MCGN - glomerulonefritis z minimalnimi spremembami (angl. minimal change glomerulonephritis)

mGCR - membranski receptor za glukokortikoide (angl. membrane glucocorticoid cell receptor)

MHC - poglavitni histokompatibilnostni kompleks (angl. major histocompatibility complex)

MKG - mineralna kostna gostota

mRNA - informacijska RNA (angl. messenger RNA)

NFxB - jedrni dejavnik kB (angl. nuclear factor k-light-chain-enhancer of activated B cells)

PR3-ANCA - ANCA protitelesa, usmerjena proti proteinazi 3 (angl. proteinase 3 anti-neutrophil cytoplasmic antibody)

sdLDL - majhen, gost lipoprotein nizke gostote (angl. small, dense low density lipoprotein)

SLE - sistemski lupus eritematozus

TNF-o. - dejavnik tumorske nekroze o, (angl. tumor necrosis factor o)
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