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Glukokortikoidi

Jer nej Pa jek1

glu ko kor ti koi di

predsTavITev

Phil lip Hench je od leta 1926 na kli ni ki Mayo vo dil ra zi sko va nje hor mo nov nad led vičnic in nji ho ve -
ga pro tiv net ne ga učinka. Po ročilo o prvi in zelo us pešni pro tiv net ni upo ra bi kor ti zo na pri 29-let ni bol -
ni ci z rev ma toid nim ar tri ti som je ob ja vil leta 1949, večje po ročilo o uspešni upo ra bi kor ti zo na pri
rev ma toid nem ar tri ti su pa leta 1950 (1). Sku paj s Ta deu som Reich stei nom in Ed war dom Ken dal lom
je leta 1959 pre jel No be lo vo na gra do za od krit je hor mo nov iz skor je nad led vičnice (2). Na imu no su -
pre sij ske učinke glu ko kor ti koi dov so opo zo ri li že leta 1951 z opi som po daljšanja preživet ja kožnih pre -
sad kov z upo ra bo kor ti zo na pri zaj cih (3). V le tih 1954–58 so raz vi li šest sin te tičnih glu ko kor ti koi dov
za si stem sko pro tiv net no te ra pi jo. Do leta 1960 so opi sa li nežele ne učinke kro nične upo ra be glu kokor -
ti koi dov in pro to ko le za po stop no uki nja nje teh zdra vil za ra di ia tro ge ne in su fi cien ce nad led vičnic (4).
Po od krit ju pred ni zo lo na leta 1955 je Škot Ga vin Ar neil opi sal us pešno do se ga nje re mi si je pri ne frot -
skem sin dro mu otrok (5). Da nes so glu ko kor ti koi di v ne fro lo gi ji širo ko upo rab lja ni.

naČIn delovanja

Pro tiv net no in imu no su pre sij sko de lo va nje glu ko kor ti koi dov ima ob stre su svoj fi zio loški po men, saj
bi ne za vr to de lo va nje imun skih in vnet nih me dia tor jev v stre snih po go jih pre ko mer no zmanjšalo žilni
to nus in pri ved lo do od po ve di cir ku la ci je. Pro tiv net no in imu no su pre sij sko de lo va nje glu ko kor ti koidov
je po sle di ca šte vil nih učin kov na vnet ne in imun ske ce li ce:
• zmanjšuje jo do stop lev ko ci tov do vne tišča,
• zmanjšuje jo vnet no in imun sko de lo vanje ce lic ter
• za vi ra jo hu mo ral ne po sred ni ke vne tij in imun ske ga od zi va.

V na da lje va nju naj prej pred stav lja mo fi zio loško iz ločanje glu ko kor ti koi dov (slika 1.1), nji ho ve zno trajce -
lične učinke (sli ka 1.2) ter na zad nje še po sle di ce na ni vo ju de lo va nja vnet nih in imun skih ce lic (ta bela 1.1).

Skor ja nad led vičnic iz loča kor ti zol, ki je glav ni glu ko kor ti koid, in al do ste ron, ki je glav ni mi ne ra -
lo kor ti koid. Hi dro kor ti zon je ime za sin te tično ob li ko kor ti zo la. Nje go vo iz ločanje iz nad led vičnic urav -
na va ta kor ti ko li be rin (angl. cor�ti�co�tro�pi�ne-re�lea�sing�hor�mo�ne, CRH) iz hi po ta la mu sa in kor ti ko tro pin (angl.
adre�no�cor�ti�co�tro�pic�hor�mo�ne, ACTH) iz hi po fi ze (sli ka 1.1). Vnet ni in ter lev ki ni, npr. in ter lev kin-1 (IL-1),
ci to ki ni ter en do tok si ni spod bu ja jo iz ločanje CRH in po sle dično ACTH in kor ti zo la (6). Kor ti zol se iz -
loča v cir ka dia nem rit mu. Nje go va ra ven je naj višja v času ju tra nje ga pre bu ja nja, zmanjša se po pol -
dan in pro ti večeru, naj manjša pa je ne kaj ur po na sto pu večer ne ga span ca (7,�8). Kor ti zol (in sin te tični
glu ko kor ti koi di) za vi ra jo na sta ja nje vnet nih me dia tor jev in iz ločanje CRH in ACTH.

Fi zio loško iz ločanje kor ti zo la iz nad led vičnic po te ka v ob li ki pul zov, ki te kom dne va na sta ja jo in
usi ha jo v prib ližno enour nih ci klih (8). Tem ci klom iz ločanja sle di tudi ci klična ak ti va ci ja in deak tivacija
ge nom ske ga pre pi so va nja (9). Ve li kost pul zov in s tem glu ko korti koid no učin ko va nje ima cir ka dia ni
ri tem z naj večjim iz ločan jem zju traj in do pol dan (pod po glav je Pri stop k ia tro ge ni in su fi cien ci nad led -
vičnic). Sin te tični glu ko kor ti koi di ima jo na ce lični rav ni več raz ličnih učin kov (10):
• spe ci fični ge nom ski učinek,
• speci fični ne ge nom ski učinek in
• nes pe ci fični ne ge nom ski učinek.

1 Izr. prof. dr. Jer nej Pa jek, dr. med., Kli nični od de lek za ne fro lo gi jo, In ter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli nični cen ter Ljub lja na, Za loška ce sta 7,
1000 Ljub lja na; jer nej.pa jek @mf.uni-lj.si
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sli ka 1.1 Hi po ta la mo-hi po fiz na-nad led vična hor mon ska os in vpliv vnet ne bo lez ni. CRH – kor ti ko li be rin (angl. corticotropine-
releasing hormone), ACTH – kor ti kotropin (angl. adrenocorticotropic hormone), IL – interlevkin.

Učinki so she mat sko pri ka za ni na sli ki 1.2.
Naj bolj ra zi ska no de lo va nje glu ko kor ti koi dov je pre ko ve za ve na ci to pla zem ski glu ko kor ti koid ni recep -

tor (angl. cyto�pla�smic�glu�co�cor�ti�coid�cell�re�ceptor, cGCR). Ta kom pleks po tu je v je dro, kjer se veže na gluko -
kor ti koid ne od ziv ne ele men te DNA (angl. glu�co�cor�ti�coid�res�pon�si�ve�ele�ments, GRE). To sproži pre pi so va nje
in for ma cij skih RNA (m RNA) in na sta ja nje be lja ko vin, kar ime nu je mo tran sak ti va ci ja, ter povzroča na -
sta ja nje pro tiv net nih sno vi, kot sta li po kor tin-1 in in hi bi tor jedrnega dejavnika κB (angl. nuc�lear�fac�-
tor�κ-light-chain-en�han�cer�of�ac�ti�va�ted�B�cells, NFκB). Tran sak ti va ci ja je glav ni me ha ni zem, ki vodi do
nežele nih učin kov. V zad njem času so spoz na li, da o ce ličnem od zi vu na glu ko kor ti koi de od loča kro -
ma tin oz. va ria bil na do stop nost ded ne ga ma te ria la za cGCR, ki ga po go ju je kon for ma ci ja je dr ne ga kro -
ma ti na (11). Ob sta ja jo tudi ne ga tiv ni GRE, pri ka te rih pri de do za vo re ne ka te rih vnet nih in imun skih
ge nov, ven dar je ver jet no glav ni način za vo re sin te ze IL-1, IL-2, IL-6 in de jav ni ka tu mor ske ne kro ze α
(angl. tu�mor�ne�cro�sis�fac�tor, TNF-α) pre ko ne po sred ne za vo re tran skrip cij skih fak tor jev NFκB in ak tiva -
tor ske ga pro tei na 1 (AP-1). Ta me ha ni zem ime nu je mo tran sre pre si ja (12). V li te ra tu ri pri ha ja do soglas -
ja, da večina pro tiv net nih učin kov glu ko kor ti koi dov na sta ne s tran sre pre si jo.

V ci to plaz mi se na ha ja jo cGCR, ki so po ve za ni s sprem lje val ni mi be lja ko vi na mi, kot so stre sni pro -
tei ni (angl. heat�shock�pro�teins, HSP) in ki na za Src. Pri ve za vi glu ko kor ti koi dov na cGCR se te sprem -
lje val ne be lja ko vi ne spro sti jo z re cep tor jev in po sre du je jo ne ka te re ta kojšnje spe ci fične ne ge nom ske
ce lične učinke. Ak ti vi ra ni cGCR lah ko in du ci ra učinek ri bo nu kleaz in s tem po veča raz grad njo ne ka -
te rih m RNA ter za vre sin te zo ne ka te rih in ter lev ki nov (IL-1 in IL-6, gra nu lo cit ne ko lo ni je sti mu li rajoči
fak tor (angl. gra�nu�locy�te-co�lony�sti�mu�la�ting�fac�tor, G-CSF)) (7). Ne ka te re imun ske ce li ce ima jo re cep torje
za glu ko kor tikoi de tudi na ce lični mem bra ni (angl. mem�bra�ne�glu�co�cor�ti�coid�re�cep�tor,�mGCR). V to skupino
spa da manjši de lež mo no ci tov in lim fo ci tov B (12). Te re cep tor je ima jo tudi ne ka te re lev ke mične in lim -
fom ske ce li ce, ki jim zato lah ko z dek sa me ta zo nom pov zročimo apop to zo.

Ve li ki pulzni od mer ki glu ko kor ti koi dov (ali in jek ci je v sklep) pov zročajo hi ter imu no su pre sij ski in
pro tiv net ni učinek tudi za ra di ne po sred ne ga vsto pa nja v ce lične in mi to hon drij ske mem bra ne ter inter -
ak ci je s pro tei ni, ve za ni mi na mem bra ne (13). S tem spre me ni jo pro met ka tio nov (npr. zmanjšajo pro -
met kal ci ja in na tri ja) ter pro to nov in zmanjšajo ener get sko pre sno vo vnet nic, kar pov zroči hi tro zmanjšanje
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Ta be la 1.1 Učinki glu ko kor ti koi dov na vnet ne in imun ske ce li ce (7, 12). Fc – kon stant ni del imu no glo bu lin ske mo le ku le (angl.
frag ment, cry stal li zab le), GM-CSF – gra nu lo cit ne in mo no cit ne ko lo ni je sti mu li ra joči fak tor (angl. gra nu locy te ma crop ha -
ge-co lony sti mu la ting fac tor), IL – in ter lev kin, MHC – po gla vit ni hi sto kom pa ti bil nost ni kom pleks (angl. ma jor hi sto com -
pa ti bi lity com plex), TNF – de jav nik tu mor ske nekroze (angl. tumor necrosis factor).

vr sta ce lic učinek

Mo no ci ti in • zmanjšanje šte vi la ce lic v ob to ku (manjša mie lo poe za, manjše iz plav lja nje iz kost ne ga moz ga)
ma kro fa gi • manjše izražanje mo le kul MHC II in re cep tor jev Fc 

• manjša sin te za vnet je spodbu ja jočih ci to ki nov (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-α)
• za vr ta fa go ci to za in ubi ja nje bak te rij

Lim fo ci ti T • manjše šte vi lo ce lic v ob to ku (re di stri bu ci ja ce lic)
• manjša pro duk ci ja in učin ko va nje IL-2 (naj po memb nejši učinek) in dru gih in ter lev ki nov, ki jih iz ločajo

celi ce po ma gal ke Th-1 (IL-1β, IL-3, IL-6, TNF, in ter fe ron-γ, GM-CSF)
• ni za vo re Th-2 lim fo cit nih in ter lev ki nov (IL-4, IL-10), ki za vi ra jo Th-1 ce li ce in de lo va nje ma kro fa gov

Gra nu lo ci ti • manjše šte vi lo eo zi no fil nih in ba zo fil nih gra nu lo ci tov v ob to ku
• večje šte vi lo nev tro fil cev v ob to ku, ven dar re la tiv no manj pri za de to de lo va nje

En do te lij ske ce li ce • manjša pre pust nost žil
• manjše izražanje ad he zij skih mo le kul na po vršini
• manjša pro duk ci ja IL-1 in pro sta glan di nov

Fi brob la sti • manjša pro li fe ra ci ja
• manjša pro duk cija fi bro nek ti na in pro sta glan di nov

sli ka 1.2. Ce lični učinki glu ko kor ti koi dov. 1 – Ak ti vi ra ni ci to pla zem ski glu ko kor ti koid ni ce lični re cep tor cGCR (angl. cyto pla smic
glu co cor ti coid cell re cep tor) se veže na glu ko kor ti koid ne od ziv ne ele men te deok si ri bo nu klein ske ki sli ne GRE (angl. glu co cor -
ti coid res pon si ve ele ments) in sproži pre pis mRNA in tarčnih pro tei nov (tran sak ti va ci ja). 2 – Ak ti vi ra ni kom pleks glu ko kor ti -
koi da in cGCR za vi ra de lo va nje tran skrip cij skih de jav ni kov NFκB (angl. nuc lear fac tor κ-light-chain-en han cer of ac ti vated B cells)
in ak ti va tor ske ga pro tei na 1 (AP-1) ter s tem za vi ra pre pis in sin te zo šte vil nih vnet je spod bu ja jočih in ter lev ki nov ter rast nih
de jav ni kov (IL-1, IL-2, IL-6, de jav nik tu mor ske ne kro ze α (angl. tumor necrosis factor, TNF-α) in in ter fe ron-γ) (tran sre pre -
sija). 3 – Po ve za vi gluko kor tikoi da na cGCR se iz kom plek sa cGCR z do ločeni mi sprem lje val ni mi be lja ko vi na mi spro sti jo
sprem lje val ne be lja ko vine, npr. ki na za Src in stre sni pro tei ni (angl. heat shock pro teins, HSP). Te pov zročijo ta kojšnje učinke
na ce lični rav ni v mi nutah. 4 – Večje kon cen tra ci je glu ko kor ti koi dov pov zročajo svo je učinke tudi pre ko mem bran skih re cep -
tor jev mGCR. 5 – V zelo ve li kih kon cen tra ci jah lah ko glu ko kor ti koi di v mem bra nah ce lic in mi to hon dri jev spre mi nja jo ka tion -
ski in pro ton ski trans port.
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imun ske ga in vnet ne ga de lo va nja lim fo ci tov ter dru gih lev ko ci tov. Vsi ti nes pe ci fični ne ge nom ski učinki
po stanejo kli nično zaz nav ni pri upo ra bi ve li kih od mer kov glu ko kor ti koi dov.

Učinki glu ko kor ti koi dov na vnet ne in imun ske ce li ce so pred stav lje ni v ta be li 1.1. Ti učinki pov zročajo:
• manjše do sto pa nje lev ko ci tov do vne tišč,
• manjše vnet no de lo va nje vnet nih in en dotelij skih ce lic,
• zmanjšano ak tiv nost pred vsem lim fo ci tov T v imun skem od zi vu in
• za vi ra nje hu mo ral nih po sred ni kov vnet ja in imun ske ga od zi va.

farmakokIneTIka

način da ja nja, bio loška upo rab nost in raz po re di tev
Večina glu ko kor ti koi dov ima zelo do bro in ve li ko ab sorp ci jo iz pre ba vil, ki je hi tra in na sto pi že v 30 mi -
nu tah. Da je mo jih lah ko tudi in tra ven sko. Velike, t. i. pulz ne, od mer ke na vad no redčimo v 100–250 ml
0,9 % raz to pi ne NaCl, ki naj teče 30–60 mi nut. Za ra di raz lične ve za ve na pla zem ske be lja ko vi ne (pred -
vsem na be lja ko vi no tran skor tin, manj pa na al bu min) je bio loško ak ti ven le ti sti de lež glu ko kortikoidov,
ki se na ha ja prost v plaz mi. Zato ima jo bol ni ki z zmanjšano kon cen tra ci jo pla zem skih be lja ko vin večje
učinke in nežele ne po ja ve glu ko kor ti koi dov. Od glav nih sin te tičnih glu ko kor ti koi dov (me til pred ni zo -
lon, dek sa me ta zon in pred ni zo lon) se le prednizo lon z ve li ko afi ni te to veže na tran skor tin (90–95%). Dru -
gi sin te tični glu ko kor ti koi di se v manjši meri vežejo na al bu min. Prib ližno tret ji na se jih na ha ja v pro sti
ob li ki v plaz mi. Pre ha ja nje glu ko kor ti koi dov v ce li ce je po ve za no z večjo pro stornino raz pore di tve, ki
npr. za me til pred ni zo lon znaša 1,3 l/kg pri svet lo pol tih in 0,95 l/kg pri tem no pol tih bol ni kih (14).

presnova in izločanje
Sin te tični glu ko kor ti koi di se v je trih pre snav lja jo v neak tiv ne pre snov ke, ki jih iz ločajo led vi ce. Pre snova
po te ka po ena kih po teh in z ena ki mi reak ci ja mi kot pri kor ti zo lu. V ce li cah se na ha ja en cim 11β-hi dro -
ksi ste roid-de hi dro ge na za (11β-HSD), ki z de hi dro ge na ci jo inak ti vi ra glu ko kor ti koi de in z obrat no reak -
ci jo poveča ko ličino ak tiv nih glu ko kor ti koi dov v ce li ci (11β-HSD tip 1). Tip 1 tega en ci ma je pred vsem
ak ti va tor glu ko kor ti koi dov, tip 2 pa ka ta li zi ra le de hi dro ge na ci jo in s tem inak ti va ci jo glu ko kor ti koidov.
V raz ličnih tki vih lah ko raz lična ak tiv nost obeh ti pov urav na va kon cen tra ci jo ak tiv nih oblik gluko kor -
ti koi dov in s tem nji ho vo učin ko va nje (15). Ve za va glu ko kor ti koi dov na pla zem ske be lja ko vi ne in nji -
ho va raz grad nja z 11β-HSD v po ste lji ci ščiti plod pred glu ko kor ti koi di, ki smo jih pred pi sa li ma teri.
Raz mer je kon cen tra cij pred ni zo lo na med mate ri no in plo do vo krv jo je 10 : 1. Za ra di tega je pri no sečnici
do bro iz bra ti pred ni zo lon, pred ni zon ali me til pred ni zo lon, ne pa dek sa me ta zo na, ki se sla bo raz gra di
v po ste lji ci in na sto pa v plo do vi krvi v po dob ni kon cen tra ci ji kot pri ma te ri (15). Nevarnosti za motnje
v raz vo ju cen tral ne ga živčevja, ki naj bi bile po sle di ca da ja nja be ta me ta zo na ali dek sa me ta zo na za pos -
pešitev zo re nja plo do vih pljuč, pri pred ni zo nu tako ni, saj ta slabše pre ha ja sko zi po ste ljico.

Za pred ni zo lon je zna no, da se lah ko odstra nju je s he mo dia li zo, ven dar ne v taki meri, da bi bilo po -
treb no od mer ke po večati. K temu pris pe va po daljšan pla zem ski raz po lov ni čas pri ok va ri led vičnega
de lo va nja (7). Raz po lov ni čas je po daljšan tudi pri sta rost ni kih.

pri la ga ja nje od mer ka
Raz lične vr ste glu ko kor ti koi dov se raz li ku je jo po ak tiv no sti. Če pre ha ja mo iz ene ga na drug glu ko kor -
ti koid, mo ra mo od mer ke pre računa ti. Te raz li ke so po sle di ca raz lično močne ve za ve na ci to pla zem ski
re cep tor cGCR (pred ni zo lon ima dva krat, dek sa me ta zon pa se demkrat večjo ve za vo na ci to pla zem ski
re cep tor od kor ti zo la). Za pre pro sto orien ta ci jo o med se boj ni pri mer lji vo sti glu ko kor ti koid ne ga de lo -
va nja ve lja, da 20 mg hi dro kor ti zo na us tre za 5 mg pred ni zo na, 4 mg me til pred ni zo lo na in 0,75–1 mg
dek sa me ta zo na. Bio loški raz po lov ni čas učin ko va nja pre se ga pla zem ski raz po lov ni čas in znaša 8–12 ur
pri hi dro kor ti zo nu, 18–36 ur pri me til pred ni zo lo nu ter 36–54 ur pri dek sa me ta zo nu.

Če ima mo bol ni ka, ki je dia liz no od vi sen, je sta rost nik nad 70–75 let ali je sla bo pre hra njen, mo ra -
mo od mer ke glu ko kor ti koi da zmanjšati. V večini pri me rov ta kim bol ni kom pred pišemo po lo vični odmerek.
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To npr. po me ni, da bol nik dobi pulz me til pred ni zo lo na 250 mg na me sto 500 mg tri dni za po red. V začet -
nem in duk cij skem zdrav lje nju je pe ro ral ni od me rek 0,4–0,6 mg/kg/dan na me sto 0,8 mg/kg/dan. Po dobno
rav na mo tudi pri znat ni je tr ni ok va ri (npr. ci ro zi), kjer je raz grad nja glu ko kor ti koi dov zmanjšana in učinek
za ra di hi poal bu mi ne mi je večji.

Pri kli ničnem delu do sti krat upo rab lja jo ar bi trar ne oz na ke ja ko sti glu ko kor ti koid ne ga zdrav lje nja.
Za lažje poe no te nje teh oz nak so pred la ga li raz de li tev poi me no va nja ja ko sti zdrav lje nja, ki jo pri ka zuje
ta be la 1.2 (16).

Ta be la 1.2 Poi me no va nje glu ko kor ti koid nih od mer kov.

dnev ni od me rek pred ni zo na / ko men tar
me til pred ni zo lo na (mg)

Maj�hen ≤ 7,5 / 6 Za se de nih je < 50 % re cep tor jev cGCR.
od�me�rek Po go sto upo rab ljan od me rek za dol go traj no vzdrževal no zdrav lje nje, manj

nežele nih učin kov, blažji nežele ni učinki.

Sred�nji 7,5–30 / 6–24 Več kot 50 % za se de nost re cep tor jev, še ni za sičenja.
od�me�rek

Ve�lik 30–100 / 24–80 Pri od mer ku 80 mg me til pred ni zo lo na je do sežena pol na za se de nost 
od�me�rek cGCR in pol na izraženost ge nom skih učin kov.

Zelo�ve�lik > 100 / > 80 Pol na za se de nost cGCR. 
od�me�rek Učin ko va nje na mem bran ske re cep tor je in ne po sredno v ce ličnih

mem bra nah – ne ge nom ski učinki.

Pulz�ni > 250 / > 200 Ne ge nom sko učin ko va nje pulz nih od mer kov pov zroči hi tro us ta vi tev
od�me�rek (za en do pet dni) av toi mun skih vnet nih bo lez ni (va sku li ti sov, hi tro na pre du jočih

glo me ru lo ne fri ti sov). Ti učinki so aditivni z ge nom ski mi učinki.
Pulz no zdrav lje nje ima učinek ne kaj ted nov (prib ližno štiri do šest ted nov).

In te rak ci je
Ri fam pi cin, bar bi tu ra ti in fe ni toin so in duk tor ji ci to kro ma P450 (CYP3A4). Za ra di tega po večajo raz -
grad njo sin te tičnih glu ko kor ti koi dov. To lah ko pov zroči zmanjšanje učinka glu ko kor ti koi dov. Pri kom -
bi na ci ji ri fam pi ci na in pred ni zo lo na so od kri li 66-od stot no zmanjšanje po vršine pod kon cen tra cij sko
kri vu ljo pred ni zo lo na (17). Pri teh kom bi na ci jah je po treb no od me rek glu ko kor ti koi dov po večati, če sama
in di ka ci ja za uved bo ri fam pi ci na ne pred stav lja za držka (npr. ak tiv na okužba).

Nas pro ten učinek ima jo zdra vi la, ki za vi ra jo je tr ni si stem CYP3A4 (npr. ke to ko na zol, itra ko na zol,
dil tia zem, sok gre niv ke). Ta zdra vi la zmanjšajo raz grad njo glu ko kor ti koi dov in zato po večajo nji hov učinek.
Ke to ko na zol ne le za vi ra pre sno vo glu ko kor ti koi dov, tem več moti tudi en do ge no sin te zo glu ko kor ti -
koi dov, zato se ga celo upo rab lja za za vo ro en do ge ne tvor be glu ko kor ti koi dov pri Cus hin go vem sin -
dro mu (18). Tudi eto mi dat, zdra vilo za in duk ci jo ane ste zi je, pov zroča za vo ro sin te ze kor ti zo la. Po ve zu je jo ga
z in su fi cien co nad led vičnic in mor da celo večjo smrt nost jo pri akut no bol nih, zato se mu je pri hemo -
di nam sko ne sta bil nih bol ni kih pa met no izo gi ba ti (19,�20).

neŽelenI uČInkI

Nežele ni učinki glu ko kor ti koid ne ga zdrav lje nja so šte vil ni. Ob zdrav lje nju pri de do ia tro ge ne ga Cush -
in go ve ga sin dro ma. Izraženost sled nje ga je od vi sna od od mer ka in tra ja nja zdrav lje nja (21).

Telesni izgled in koža
Pri je ma nju glu ko kor ti koidov pri de do spe ci fične spre mem be te le sne she me v smi slu Cus hin go ve ga
sin dro ma. Po ja vi jo se: 
• cen tral ni tip de be lo sti, 
• po večanje te le sne teže, 
• lu nast obraz (lat. fa�cies�lu�na�ta), 
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• po večano na bi ra nje maščobe v su pra kla vi ku lar nih pre de lih in v za ti lju (angl. buf�fa�lo�hump) ter
• li po ma to za in po sle dična raz širi tev me dia sti nu ma. 

Po leg iz gle da te le sa je pri kli ničnem pre gle du naj prej očitna tudi spre me nje nost kože. Ta se stanjša,
do mo dric in ek hi moz pa pri ha ja že pri majh nih pri ti skih na kožo. Po večano je nasta ja nje aken. Predvsem
na koži tre bu ha se po jav lja jo stri je. Upočas nje no je ce lje nje ran. Nežele ni učinek je tudi po jav hir zu -
tiz ma (po raščenost moškega tipa pri žen skah).

ko sti in mišice
Glu ko kor ti koi di ima jo po memb ne nežele ne učinke na lo ko mo tor ni si stem. Naj po memb nejša je glu ko -
kor ti koid na os teo po ro za. De lo va nje glu ko kor ti koi dov na kost je kom plek sno:
• za vi ra jo tvor bo ko sti,
• pos pešuje jo kost no raz grad njo in
• zmanjšuje jo sin te zo ko la ge na ter rast nih fak tor jev.

Po sle di ca našte te ga je zmanjšanje mi ne ral ne kostne go sto te (MKG) in s tem po slabšanje kva li te te kosti.
Naj večja iz gu ba MKG se po ja vi v pr vih 6–12 me se cih kro ničnega zdrav lje nja, ven dar se na da lju je tudi
ka sne je. Tve ga nje za zlo me ko sti je po večano že po treh me se cih je ma nja manjših pe ro ral nih od merkov
(npr. 10 mg/dan > 90 dni). Os teo po ro za se lah ko po ja vi tudi, če glu ko kor ti koi de jem lje mo lo kal no (in -
ha la ci je) (22). Oce nje no je, da prib ližno 30–50 % bol ni kov, ki pre je ma jo dol go traj no si stem sko te ra pi -
jo z glu ko kor ti koi di, doživi os teo po roz ne zlo me (23). Zlo mi se po jav lja jo pri višjih vred no stih MKG kot
pri bol ni cah s po me no pav zal no os teo po ro zo (24). Naj bolj so pri za de ti ti sti deli ske le ta, kjer pre vla du -
je tra be ku lar na kost, zato so naj po go stejši zlo mi vre tenc, re ber ter di stal nih de lov dol gih ko sti. Pri dol -
go traj nem zdrav lje nju z glu ko kor ti koi di se po veča tudi in ci den ca zlo mov kol ka (23,�25,�26). Kost na masa
se po uki ni tvi glu ko kor ti koid ne te ra pi je po veča, ven dar se običajno ne vrne na iz ho diščno vred nost.
Pri stop h glu ko kor ti koid ni os teo po ro zi je pred stav ljen v pod po glav ju Pre prečeva nje in zdrav lje nje glu -
ko kor ti koid ne os teo po ro ze.

Do da ten neželen učinek je asep tična ne kro za ko sti (os teo ne kro za). Na njo mo ra mo po mi sli ti, če bol -
nik opi su je vztra ja jočo bo lečino v kol ku, ko le nu, rami ali cen tral nem ske le tu, ki se pri gi ba nju po veča.
In ci den ca je lah ko kar 5–40 % in je večja pri je ma nju večjih od mer kov ter pri dol go traj nejšem zdrav -
lje nju (22). Po ja vi se lah ko neod vi sno od os teo po ro ze in jo do kažemo s sli kov ni mi prei ska va mi in scin -
ti gra fi jo (pred vsem je pomemben MRI).

Glu ko kor ti koi di pov zročajo katabolne učinke v ske let nih mišicah. Za vi ra jo na sta ja nje in zu li nu po -
dob ne ga rast ne ga de jav ni ka 1 (angl. in�su�lin-like�growth�fac�tor�1, IGF-1) v mišicah, ki je po mem ben mišični
rast ni de jav nik, in pov zročajo mot njo v de lo va nju mišičnih mi to hon dri jev. Na sta ne ste roid na mio pati -
ja, ki se kro nično kaže z ne bo lečo, na pre du jočo mišično šib kost jo in atro fi jo (27). Ta naj prej ok va ri pro -
ksi mal ne mišice me de ničnega obroča. Pri upo ra bi majh nih od mer kov glu ko kor ti koi dov je motnja red ko
kli nično opaz na. Dek sa me ta zon (fluo ri ran glu ko kor ti koid) jo pov zroča po go ste je kot dru gi nef luo ri rani
sin te tični glu ko kor ti koi di. Pro ti mio pa ti ji ukre pa mo z mišično vad bo in do bro ami no ki slin sko pre hra -
nje nost jo bol ni ka. Na me sto dek sa me ta zo na uporabi mo me til pred ni zo lon.

endokrini sistem in presnova
Glav ni en do kri ni nežele ni učinek je za vo ra hi po ta la mo-hi po fiz ne-nad led vične osi. Na sta ne ia tro ge na
in su fi cien ca nad led vičnic za ra di atro fi je fas ci ku lar ne in re ti ku lar ne cone skor je in ok va re iz ločanja lastne -
ga kor ti zo la, tako da je po treb no po uki ni tvi zdrav lje nja z glu ko kor ti koi di večino ma pre hod no na domeščati
hi dro kor ti zon (28). Pri stop k ia tro ge ni in su fi cien ci nad led vičnic je po drob ne je pred stav ljen v na da lje -
va nju.

Glu ko kor ti koi di zmanjšajo kon cen tra ci je tudi ne ka te rih dru gih hor mo nov: ti ro tro pi na, te sto ste ro -
na, fo li ku lo tro pi na in lu te ni zi ra jočega hor mo na (LH). Za vi ra jo tudi re pro duk tiv ni si stem, saj zmanjšajo
iz ločanje go na do li be ri na, iz ločanje LH in bio sin te zo ter učinke es tra dio la in pro geste ro na (29). Ta zavora



13

Glukokortikoidi

pri ve de do hi po go na diz ma, ki se pri žen skah kaže z oli go- ali ame no re jo. To je po dob no stre sni (oz. funk -
cio nal ni hi po ta la mični) ame no re ji, ki na sta ne za ra di stre sne ak ti va ci je hi po ta la mo-hi po fiz no-nad ledvične
osi (29). Z glu ko kor tikoi di po ve zan hi po go na di zem je lah ko pri so ten tudi pri moških (30). Ka dar ni kon -
train di ka cij, je pri žen skah in moških s hi po go na diz mom po treb no na do meščanje spol nih hor mo nov.

Glu ko kor ti koi di so an ta go ni sti in zu li na in pov zročajo mo te no to le ran co za glukozo in po jav ste roid -
ne slad kor ne bo lez ni. Tve ga nje za po jav je 1,4–2,3-krat po večano pri bol ni kih, zdrav lje nih z glu ko korti -
koi di (31). Na po ved ni de jav ni ki so de be lost, večja sta rost in pri sot nost slad kor ne bo lez ni pri so rod ni kih.
Pri vseh bol ni kih mo ra mo po uved bi glu ko kor ti koi dov pre ver ja ti vred nost krv ne ga slad kor ja. Pri pulz -
nem zdrav lje nju mo ra mo z nad zo rom pro fi la gi ba nja krv ne ga slad kor ja čez dan začeti ta koj (32). Pri
bol ni kih s slad kor no bo lez ni jo mo ra mo poo stri ti nad zor nad ure je nost jo krv ne ga slad kor ja, bol ni ka mo -
ra mo o nag nje no sti k iz tir je nju slad kor ne bo lez ni tudi us trez no poučiti.

Učinki zdrav lje nja z glu ko kor ti koi di na te le sne maščobe so po dob ni ti stim pri Cus hin go vem sin -
dro mu. Pri daljšem je ma nju se po ja vi ta hi per ho le ste ro le mi ja, tj. zvečana kon cen tra ci ja li po pro tei nov
niz ke go sto te (angl. low�den�sity�li�po�pro�tein,�LDL) in zmanjšana kon cen tra ci ja li po pro tei nov vi so ke go -
sto te (angl. high�den�sity�li�po�pro�tein, HDL), ter hi per tri gli ce ri de mi ja (33). Ta di sli pi de mi ja je bolj ate ro -
ge na, saj sta pri zdrav lje nju z glu ko kor ti koi di po večana pred vsem apo li po pro tein B in de lež majh nih
go stih LDL (angl. small,�den�se�low�den�sity�li�po�pro�tein, sdLDL), ki sta bolj kot dru ge vr ste ho le ste ro la pove -
za na z ate ros kle ro tičnimi do god ki (34–36). Hi per li pi de mi ja je po se bej tr do vra ten prob lem, saj se poslabša
tudi pri dru gih imu no su pre si vih, ki jih bol ni ki po go sto pre je ma jo (npr. za vi ral ci kal ci ne vri na in evero -
li mus) (37). Pri kro ničnem zdrav lje nju po skušamo di sli pi de mi jo ved no od pra vi ti ali vsaj zmanjšati. Upo -
rabljamo pred vsem sta ti ne in eze ti mib in smo po zor ni na in te rak ci je med zdra vi li.

Pri zdrav lje nju z večjimi od mer ki glu ko kor ti koi dov je za vo ra dušiko ve ga ok si da glav ni me ha ni zem
za na sta nek ali po slabšanje ar te rij ske hi per ten zi je (33). Tako je tudi ra zum lji vo, da spi ro no lak ton (za -
vi ra lec mi ne ra lo kor ti koid nih re cep tor jev) sam ne od pra vi hi per ten zi je pri pre sežku kor ti zo la, saj hi -
per ten zi ja te vr ste ne na sta ne za ra di mo re bit nih mi ne ra lo kor ti koid nih učin kov glu ko kor ti koi dov (33).
V li te ra tu ri ni trd nih do ka zov, da zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di v niz kem od mer ku pov zroča oz. po slabša
ar te rij sko hi per ten zi jo (32).

Ker glu ko kor ti koi di vpli va jo na od por nost za in zu lin, mo te no to le ran co za glu ko zo, hi per li pi de mi -
jo in hi per ten zi jo, po večajo tudi tve ga nje za ate ros klero tične za ple te. Do bri kvan ti ta tiv ni po dat ki o ve -
li ko sti tve ga nja za srčno-žilne do god ke pri glu ko kor ti koid ni te ra pi ji so red ki (38).

Centralni živčni sistem
Ka dar damo bol ni ku glu ko kor ti koi de v ve li kih ali pulz nih od mer kih, lahko pri de do hi po ma ni je ali bolj
izražene ma ni je, ki se kaže s pre ti ra no ra zi gra nost jo, zgo vor nost jo in pre ti ra va njem pri do ločenem početju.
Pri de lah ko tudi do izra zi te kli nično po memb ne de pre siv ne epi zo de. Sled nja je po go stejša pri dol go -
traj nem je ma nju glu ko kor ti koi dov (39). Ti učinki so po ve za ni s spre mem ba mi v senčnem režnju možga -
nov. Oce nju je jo, da ima re snejše ne vrop si hia trične mot nje 6% bol ni kov, ki jim pred pišemo glu ko kor ti koi de,
glav ni de jav nik tve ga nja je ve li kost od mer ka (40). Ob na stan ku teh nežele nih po ja vov je in di ci ra no zmanj -
šanje od mer ka. Če to ni mo goče, je po treb no upo ra bi ti psi ho trop na zdra vi la (npr. sta bi li za tor raz po -
loženja – li tij ali la mo tri gin, v ZDA upo rab lja jo pro tie pi lep tik fe ni toin in ne ka te re an ti de presive) (39).
Po mem ben je tudi učinek na po večanje ape ti ta, ki pris pe va k po večanju te le sne teže, di sli pi de mi ji ter
mo te ni to le ran ci za glu ko zo.

okužbe
Pri glu ko kor ti koid nem zdrav lje nju se po memb no po veča tve ga nje za okužbe z mi ko bak te ri ja mi, Pneu�-
mo�ci�stis�ji�ro�ve�cii in gli va mi (21). Bol ni ki so bolj ogroženi tudi za na sta nek pio ge nih in her pe tičnih vi -
ru snih okužb. Bol nik, ki pre je ma ve lik od me rek glu ko kor ti koi dov, ima lah ko za bri sa ne zna ke na sta le ga
abs ce sa ali pre drt ja čre ve sa. Načelo ma so in fek cij ski za pleti po go je ni z ve li kost jo od mer ka, tra ja njem
in ku mu la tiv nim od mer kom, ven dar se lah ko re sne okužbe pri imun sko os lab lje nih bol ni kih (npr. starost -
ni kih, pod hra nje nih in bol ni kih s kro ničnimi mul ti pli mi bo lez ni mi) po ja vi jo že pri majh nih od mer kih.



14

Imunosupresijska zdravljenja v nefrologiji

Re tros pektiv na ana li za ve li ke evrop ske ra zi ska ve, v ka te ro so vključili tudi slo ven ske bol ni ke, je poka -
za la, da glu ko kor ti koi di po pre sa di tvi neod vi sno pris pe va jo k tve ga nju za smrt za ra di okužbe. Uki njanje
glu ko kor ti koi dov po pr vem letu od pre sa di tve je ime lo zaščitni učinek (41). Po dob no je pri bol ni kih
s si stem skim lu pus eri te ma to zu som (SLE), kjer sta upo ra ba glu ko kor ti koi dov in nji hov od me rek ena
od red kih sta ti stično neod vi snih na po ved ni kov tve ga nja za okužbo (42). Kljub zna ne mu po večane mu
tve ga nju za okužbo je težko naj ti z do ka zi pod pr ta pri po ročila za pro fi lak so okužb med upo ra bo imu -
no su pre sij skih zdra vil in glu ko kor ti koi di pri tem niso iz je ma (43).

Pred uved bo dol go traj nejšega zdrav lje nja (več kot tri ted ne, še po se bej v večjih od mer kih) je ko rist -
no opra vi ti iz ho diščno sli ka nje pljuč in tu ber ku lin ski kožni test. Sled nji (pa tudi Quan ti FERON ski in
vi�tro test za kon takt z mi ko bak te ri jo) je lah ko ob zdrav lje nju z glu ko kor ti koi di lažno ne ga ti ven (44). Pri
bol ni kih s po zi tiv nim re zul ta tom uve de mo pro fi laktično zaščito pred reak ti va ci jo la tent ne tu ber ku loze.
Naj po go ste je upo rab lja mo izo nia zid, ki mu do da mo vi ta min B6.

Če zdra vi mo z glu ko kor ti koi di (npr. prednizolonom) v od mer ku 15–20 mg/dan vsaj štiri ted ne ali
ka te ri ko li od me rek glu ko kor ti koi da kom bi ni ra mo še z dru gi mi imuno su pre si vi, pri ha ja v poštev tudi
zaščita pred pnev mo ci stično pljučnico (45,�46). Upo rab lja mo tri me to prim-sul fa me tok sa zol v od mer ku
ena tab le ta 80/400mg zvečer. Pri na pre do va li led vični ok va ri (krea ti nin ski očis tek pod 30ml/min/1,73m2)
od me rek zmanjšamo na po lo vi co.

Po gost po jav ust ne in požiral ni ko ve kan di do ze pre prečuje mo z an ti mi ko ti ki (npr. mi ko na zol oral -
ni gel) (45).

Cep lje nje z živim ce pi vom je med pre je ma njem imu no su pre siv ne te ra pi je kon train di ci ra no ter
ga ne sme mo iz ve sti, do kler bol nik ne pre je ma od mer ka pred ni zo lo na, manjšega od 20 mg dnev no
(me til pred ni zo lon 16 mg), in so tudi dru gi imu no su pre siv ni pri prav ki pre ki nje ni za vsaj en do tri
me se ce (47).

vid
Že pri upo ra bi majh nih od mer kov glu ko kor ti koi dov pri ha ja do ka ta rakt, ki so večino ma po sterior ne sub -
kap su lar ne in ire ver zi bil ne (48). Tve ga nje na rašča s sta rost jo bol ni ka in ku mu la tiv nim od mer kom glukokor -
ti koi da. Pri bol ni kih s SLE so ugo to vi li po jav ka ta rak te pri 29% pri me rov. Glav kom je bil red kejši, ugo to vi li
so ga pri 3 % bol ni kov (48). Ta za plet je re ver zi bi len. Za glav kom so ogroženi bol ni ki, ki pre je ma jo > 6 mg
me til pred ni zo lo na dnev no (49). Pri po zi tiv ni družin ski anam ne zi, ve li ki mio pi ji in slad kor nih bol ni kih
je po treb no za ra di te ne var no sti bol ni ka na po ti ti na očesni pre gled že ob začetku zdrav lje nja (32). Si -
cer pri po ročamo očesni pre gled le ob po ja vu težav.

rast
Glu ko kor ti koi di ima jo za vi ra len učinek na rast otrok. Če se izog ne mo upo ra bi glu ko kor ti koi dov po pre -
sa di tvi led vi ce, bodo ime li otro ci, sta ri manj kot pet let, boljšo rast ter nižji krv ni tlak in vred no sti ho -
le ste ro la v krvi (50).

pre ba vi la
Ob je ma nju glu ko kor ti koi dov se po veča tve ga nje za raz voj želodčne raz je de in po sle dične kr va vi tve.
Tve ga nje bis tve no na ra ste, če bol nik hkra ti uživa še ne ste roid ne an ti revmati ke. Zato bol ni ke, ki preje -
ma jo ve lik od me rek glu ko kor ti koi dov, zaščiti mo z da ja njem za vi ral cev pro ton ske črpal ke. To je še pose -
bej po memb no pri akut nih za go nih si stem skih vnet nih bo lez ni, kjer lah ko pri de do na stan ka stre snih
raz jed pre ba vil. Ob večjih od mer kih je po večano tudi tve ga nje za akut ni pan krea ti tis, kar je si cer re -
dek za plet.

no sečnost in do je nje
Pri iz bo ru glu ko kor ti koi da za zdrav lje nje ma te re se izo gi ba mo dek sa me ta zo nu, kar je opi sa no zgo raj
v pod po glav ju Pre sno va in eli mi na ci ja. Glu ko korti koi di si cer ne pov zročajo po večane ga tve ga nja za pri -
ro je ne ne pra vil no sti plo da, splav ali mr tvo ro je nost. Do ka za no je, da dol go traj nejše zdrav lje nje z glu -
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ko kor ti koi di v no sečno sti po veča tve ga nje za predčasni raz pok plo do vih ovo jev, no sečnost no slad korno
bo le zen ma te re in okužbe. Po jav lja se tudi za vo ra plo do ve in no vo ro jenčeve hi po ta la mo-hi po fiz ne-nad -
led vične osi.

Pred ni zo lon in pred ni zon le v majh nih ko ličinah pre ha ja ta v mle ko, zato pre po ved do je nja ni nujna.
Sklad no s krat kim pla zem skim raz po lovnim časom (dve do tri ure) sve tu je mo, da mati doji otro ka vsaj
štiri ure po od mer ku zdra vi la, ko bo nje go va pla zem ska kon cen tra ci ja bis tve no manjša.

IndIkaCIje za uporaBo In odmerjanje

glo me ru lo ne fri tis z mi ni mal ni mi spre mem ba mi
Glo me ru lo ne fri tis z mi ni mal nimi spre mem ba mi (angl. mi�ni�mal�chan�ge�glo�me�ru�lo�nep�hri�tis,�MCGN) pri
odra slih se od otroškega raz li ku je po tem, da gre po go ste je za edi ni na pad bo lez ni z ne ko li ko red kejšim
po ja vom re lap sov (51). Naj ver jet nejši ključni de jav nik na stan ka te bo lez ni je z limfo ci ti T po sre do va -
na imun ska poškod ba po do ci tov. Po ve za nost z aler gi ja mi in Hodg ki no vim lim fo mom ter do bra od -
ziv nost na glu ko kor ti koi de tako raz la go na stan ka bo lez ni pod pi ra ta (52). Odra sli ima jo počas nejši odziv
na začetno zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di, ven dar je od ziv še ved no re la tiv no ve lik. V eni od ra zi skav je
kar 85% bol ni kov od go vo ri lo s po pol no re mi si jo. Kljub možno sti po ja va spon ta ne re mi si je na njo ne čaka -
mo in se ved no od ločimo za imun sko zdrav lje nje (53). Glu ko kor ti koi di so pri tej bolezni na pr vem me -
stu, če bol nik nima po memb nih kon train di ka cij (npr. os teo po ro za z zlo mi, po jav psi ho ze, anam ne za
asep tične ne kro ze ko sti ob prejšnjem glu ko kor ti koid nem zdrav lje nju, ne vo dlji va slad kor na bo le zen).

Do ka zi za zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di pri odra slih iz vi ra jo pred vsem iz ra zi skav pri otro cih (54).
V slo ven skem pro sto ru upo rab lja mo me til pred ni zo lon 0,8 mg/kg/dan. V tem ve li kem od mer ku ga daje -
mo vsaj štiri ted ne v pri me ru hi tre re mi si je in naj več štiri me se ce, v ko li kor do re mi si je ne pride. Ne -
ka te ri upo rab lja jo glu ko kor ti koi de vsak dru gi dan z od mer kom pred ni zo na ali pred ni zo lo na 2mg/kg/vsak
dru gi dan (naj več 120mg). Ko do sežemo re mi si jo, počasi zmanjšuje mo od me rek glu ko kor ti koi da za 4–8mg
te den sko in ga uki ne mo po šes tih me se cih (47). Drug način uki nja nja glu ko kor ti koi da je pre po lo vi tev
od mer ka en te den po do se gu po pol ne re mi si je (ni več pro tei nu ri je na test nem li stiču), na da lje va nje s tem
od mer kom štiri do šest ted nov in nato uki ni tev v na sled njih štirih do šestih ted nih (52). Če ka sne je pri -
de do re lap sov in ti niso pre po go sti, po nov no zdra vi mo na enak način.

Če po štirih me se cih (16 ted nih) ni od zi va, opra vi mo po nov no biop si jo, ki lah ko po kaže fo kal no seg -
ment no glo me ru los kle ro zo. Na dalj nje zdrav lje nje pri od por nih pri me rih (ali prvo zdrav lje nje, če ima
bol nik za držek za uved bo glu ko kor ti koi dov) vključuje za vi ra lec kal ci ne vri na (ci klos po rin A oz. ta kro -
li mus) ali ci klo fos fa mid, v zad njih le tih pa vse več tudi ri tuk si mab.

fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za
Fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za (FSGS) je bo lezen s po seb nim vzor cem hi sto loške poškod be glo -
me ru lov. Nje ni vzro ki so he te ro ge ni – vse bu je jo se kun dar ne ob li ke, ge net sko pov zročene ob li ke in pri -
mar ne idio pat ske ob li ke, kjer je pred po stav ljen vzrok imun ski (55). Spe ci fično imun sko zdrav lje nje je
in di ci rano pri bol ni kih z iz ključeni mi se kun dar ni mi ob li ka mi FSGS in s pri sot nost jo ne frot ske ga sindroma,
ne pa pri bol ni kih z izo li ra no ne frot sko pro tei nu ri jo. Zdra vi lo pr ve ga iz bo ra so glu ko kor ti koidi po enaki
she mi in tra ja nju kot pri MCGN. Tudi tu kaj po skušamo zdra vi ti z me til pred ni zo lo nom 0,8 mg/kg/dan
vsaj štiri me se ce (ni ko li več kot šest me se cev), če ni prej re mi si je in če bol nik to zdrži. Če do sežemo remisi -
jo, po tem glu ko kor ti koid počasi zmanjšuje mo za 8mg na dva ted na, ko do sežemo od me rek 0,12mg/kg/dan
pa za 2 mg na dva do štiri ted ne (47).

Če bol nik med uki nja njem glu ko kor ti koi da oz. zno traj dveh ted nov po uki ni tvi raz vi je re laps ne frot -
ske ga sin dro ma, sve tu je jo do da tek za vi ral ca kal ci ne vri na in zmanjšanje od mer ka ali uki ni tev glu ko -
kor ti koi da (55). Če bol nik ne pre naša ali ne želi zdrav lje nja z glu ko kor ti koi di v ve li kem od mer ku, je
naj bo lje po nu di ti zdrav lje nje z za vi ral cem kal ci ne vri na. V tem pri me ru lah ko do da mo glu ko kor ti koid
me til pred ni zo lon v od mer ku 0,12 mg/kg/dan ali 0,24 mg/kg/48 ur (56,�57). Ciklos po rin ali ta kro li mus
lah ko pred pišemo tudi v mo no te ra pi ji brez glu ko kor ti koi da, saj v zad njem času vse več av tor jev opozarja,
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da je mor da učinek za vi ral cev kal ci ne vri na (in ne ka te rih dru gih zdra vil pri tej bo lez ni) pred vsem nei -
mun ski (58).

Ig a ne fropati ja
Pri imu no glo bu lin (Ig) A ne fro pa ti ji je pro tei nu ri ja po leg po višane ga krv ne ga tla ka in stop nje led vične
ok va re ob ugo to vi tvi bo lez ni naj po memb nejši de jav nik na pre do va nja bo lez ni. Če us pe mo bol ni ku z ne -
imun skim zdrav lje njem zmanjšati pro tei nu ri jo pod 1 g dnev no, je to do ber na po ved ni znak in imun -
skega zdrav lje nja naj ver jet ne je ne bo po treb no uva ja ti (59). Bol ni ku lah ko zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di
ko ri sti, če pro tei nu ri ja kljub nei mun ske mu zdrav lje nju po treh do šestih me se cih os ta ja zvečana in če
led vično delova nje kljub slabšanju ni pre več okr nje no. Cilj zdrav lje nja je sta bi li zi ra ti led vično de lo va -
nje in zmanjšati pro tei nu ri jo pod 0,5 g dnev no (60). Pri tem so za od ločitev o uved bi tega zdrav lje nja
po memb ne tudi najd be pri led vični biop si ji, ki na po ve du jejo hi trejši upad led vičnega de lo va nja in slabše
led vično preživet je (61): 
• me zan gij ska pro li fe ra ci ja oz. hi per ce lu lar nost, 
• seg ment na glo me ru los kle ro za, 
• en do ka pi lar na hi per ce lu lar nost in 
• tu bul na atro fi ja/in ter sti cij ska fi bro za. 

Po se bej za en do ka pi lar no in me zan gij sko hi per ce lu lar nost se zdi, da mor da lah ko na po ve du je ta od ziv -
nost na imu no su pre sij sko zdrav lje nje (61,�62).

Glav ni do ka zi o učin ko vi to sti glu ko kor ti koi dov iz vi ra jo iz treh mo der nejših ran do mi zi ra nih ra ziskav.
V dveh so vsi bol ni ki do sled no pre je ma li tudi za vi ral ce an gio ten zin ske kon ver ta ze (angl. an�gio�ten�sin-
con�ver�ting�enzy�me, ACE), ki so os no va nei mun ske ga zdrav lje nja. Upo rab lje ne she me zdrav lje nja so bile
na sled nje (63–66):
• 1 g me til pred ni zo lo na i. v. tri dni za po red v prvem, tretjem in petem me se cu ter vmes do skup no šest

me se cev prednizon 0,5 mg/kg/vsak dru gi dan,
• pred ni zon 0,8–1 mg/kg/dan za osem ted nov, nato zmanjševa nje od mer ka po 5–10 mg vsa ka dva tedna

(skup no tra ja nje šest do osem me se cev) ali
• pred ni zon 1mg/kg/dan (naj več 75mg) za osem ted nov, nato zmanjševa nje za 0,2mg/kg/dan vsak mesec.

Ko vač in so de lav ci so opi sa li tudi ne ko li ko dru gačno she mo da ja nja glu ko kor ti koi dov: trije pul zi me -
til pred ni zo lo na po 250–500 mg/dan, nato 0,4 mg/kg/vsak dru gi dan za šest me secev (67).

Pri od ločitvi za glu ko kor ti koid no zdrav lje nje ve lja pou da ri ti po mem ben za držek. Ko je led vično de -
lo va nje že po memb ne je okr nje no, po me ni, da je oce nje na glo me rul na fil tra ci ja (angl. glo�me�ru�lar�fil�tration
rate,�GFR) manjša od 30–50 ml/min/1,73 m2, in ima bol nik na biop si ji ob sežnejše skle ro tične spre membe,
se za takšno zdrav lje nje večino ma ne od ločimo. Iz kušnje kažejo, da zdrav lje nje teh bolnikov z imu no -
su pre si vi ni us pešno. Iz je ma je hi tro na pre du joča ob li ka bo lez ni.

Po ob ja vi nemške ra zi ska ve STOP-Ig A leta 2015, kjer so pri mer ja li učinke imu no su pre sij ske ga zdravlje -
nja z glu ko kor ti koi di in do bre ga nei mun ske ga zdrav lje nja z za vi ra njem re nin-an gio ten zin ske ga si stema
in do sled no kon tro lo krv ne ga tla ka, je vlo ga imu no su pre sij ske ga zdrav lje nja manj go to va. V tej ra -
zi ska vi je si cer sta ti stično značilno več bol ni kov do se glo po pol no re mi si jo z imu no su pre sij skim zdrav -
lje njem (17 % pro ti 5 % v kon trol ni sku pi ni), ven dar pred vsem na račun zmanjšanja pro tei nu ri je. Usi -
ha nje led vičnega de lo va nja je bilo v obeh sku pi nah po dob no. Ta ra zi ska va je po ka za la ve lik po men
do bre ga nei mun ske ga zdrav lje nja kro nične led vične bo lez ni sto penj 1–3 za ra di IgA ne fro pa ti je, učinek
glu ko kor ti koid ne te ra pi je pri bol ni kih z zmer no pro tei nu ri jo 0,75–3,5 g dnev no pa se zdi manj pre -
pričljiv (68).

Če ima bol nik flo rid no ob li ko bo lez ni, ki se kaže s hi trim slabšan jem led vičnega de lo va nja (npr. na -
pre du joče slabšanje led vičnega de lo va nja v dne vih ali ted nih), in vnet ne pol me se ce v več kot po lo vi -
ci glo me ru lov biop sij ske ga vzor ca, po tem zdra vi mo z glu ko kor ti koi di in pul zi ci klo fos fa mi da. Večino ma
upo ra bi mo tri pul ze me til pred ni zo lo na po 250–500 mg/dan, ki jim sle di me til pred ni zo lon v od mer ku
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0,8 mg/kg/dan za štiri ted ne. Od me rek nato zmanjšuje mo za 4 mg te den sko in po šes tih mesecih po -
skušamo zdrav lje nje pre ki ni ti.

Če ima bol nik ne frot ski sin drom in na elek tron ski mi kro sko pi ji vi di mo di fuz no zlit je nožic, hkra ti
pa v pa to hi sto loški sli ki tudi ele men te Ig A ne fro pa ti je, upo ra bi mo glu ko kor ti koid no zdrav lje nje po she -
mi za MCGN (47).

mem bran ska ne fro pa ti ja
Pri mem bran ski ne fro pa ti ji se za imu no su pre sij sko zdrav lje nje od ločamo le v pri me rih, ko pro tei nuri -
jo sprem lja ne frot ski sin drom in ta brez spon ta ne ga zmanjševa nja pro tei nu ri je tra ja več kot šest mese -
cev oz. ta koj pri hujših oblikah te bo lez ni, še po se bej če že pov zroča za ple te ne frot ske ga sin dro ma ali
ok va ro led vičnega de lo va nja (47). Za mem bran ski glo me ru lo ne fri tis je na mreč značilno, da lah ko bo -
le zen po več me se cih prei de v spon ta no re mi si jo pri prib ližno tret ji ni bol ni kov, še po se bej pri manjših
začet nih vred no stih pro tei nu ri je (69). Glu ko kor ti koi di sami pri tej bo lez ni ne učin ku je jo do volj pre pričljivo,
da jih ne bi upo rab lja li še v kom bi na ci jah z dru gi mi zdra vi li (70). Sku paj s ci klo fos fa mi dom jih da jemo
v t. i. Pon ti celli je vi she mi ali z za vi ral cem kal ci ne vri na ci klos po ri nom v t. i. Cat tra no vi she mi (71,�72).
V pr vem pri me ru da je mo v li hih me se cih (prvi, tretji in peti me sec) me til pred ni zo lon v pul zih tri dni
in nato 0,4 mg/kg/48 ur. V so dih me se cih (drugi, četrti in šesti me sec) daje mo ci klo fos fa mid per�os. Pr -
vot na she ma pred vi de va dnev ne pul ze me til pred ni zo lo na po 1 g, mno gi pa se daj upo rab lja jo manjše
pul ze po 500mg. Pri Cat tra no vi she mi da je mo me til pred ni zo lon v od mer ku 0,12mg/kg/dan (naj več 12mg)
sku paj s ci klos po ri nom pol leta.

s pro ti te le si pro ti ci to plaz mi nev tro fil cev po ve za ni glo me ru lo ne fri tis, va sku li ti si
ma lih žil in s pro ti te le si pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni pov zročena bo le zen
Pri teh bo lez nih večino ma de li mo imu nosupre sij sko zdrav lje nje v začetno in duk cij sko in ka snejšo
vzdrževal no fazo. Glu ko kor ti koi di so tu po mem ben del zdrav lje nja, še naj bolj v začetni in duk cij ski fazi,
ker s svo jim hi trim pro tiv net nim in imunosupresijskim učin kom po ma ga jo pre mo sti ti čas do začetka
pol ne ga učin ko va nja pul zov ci klo fos fa mi da. Ker želi mo hi tro za vre ti glo me rul no vnet je, damo bol ni -
ku tri dni za po red pul ze glu ko kor ti koi da v od mer ku 7 mg/kg/dan (73). Nato pred pišemo me til pred ni -
zo lon 0,8 mg/kg/dan in ta od me rek vzdržuje mo štiri ted ne (74). Sle di zmanjševa nje od mer ka za 4 mg
vsak te den do vzdrževal ne rav ni 0,08 mg/kg/dan. Glu ko kor ti koi di so po leg glav ne ga zdra vi la aza tiopri -
na tudi del vzdrževal ne ga zdrav lje nja va sku li ti sov, po ve za nih s protitelesi, usmerjenimi proti ci toplazmi
nev tro fil cev (angl. anti-neu�trop�hil�cyto�pla�smic�an�ti�body, ANCA). Vzdrževal no zdrav lje nje naj bi bilo dolgo
naj manj 18 me se cev, ven dar na tančnega vo di la za tra ja nje glu ko kor ti koid ne ga zdrav lje nja ni. Od ločati
se mo ra mo in di vi dual no in pre teh ta ti tve ga nje za re laps, pre našanje glu ko kor ti koi dov in po jav nežele -
nih učinkov. Tve ga nje za re laps je večje pri bol ni kih, ki so ime li pri za de ta di ha la ali so pozitiv na proti -
te le sa ANCA pro ti pro tei na zi 3 (angl. proteinase�3�anti-neutrophil�cytoplasmic�antibody, PR3-ANCA), zato
lah ko pri teh vzdrževal no zdrav lje nje po daljšamo (75,�76). Glu ko kor ti koide uki ne mo prve, tj. pred uki -
nja njem aza tio pri na.

Pri glo me ru lo ne fri ti su, pov zročenim s pro ti te le si us mer je ni mi pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra -
ni (anti-GBM), je zgod nja, hi tra in do volj učin ko vi ta te ra pi ja z glu ko kor ti koi di po leg plaz ma fe re ze ti -
sta, ki prva reši or ga ne in us ta vi pljučne kr va vi tve. Pol ni učinek ci klo fos fa mi da se na mreč raz vi je počas ne je.
Bol ni ku damo pul ze me til pred ni zo lo na in jih od me ri mo po dob no kot pri ANCA va sku li ti su. Tudi na -
dalj nje zdrav lje nje z 0,8 mg/kg/dan je po dob no, le da so pri uki nja nju po pr vih dveh do treh ted nih ne -
ka te ri hitrejši in zmanjšuje jo od me rek za 0,2mg/kg/dan na dva ted na, od četrtega ted na da lje pa počas ne je
in jih po štirih do šestih me se cih po pol no ma uki ne jo (47).

lu pu sni glo me ru lo ne fri tis
Prin ci pi upo ra be glu ko kor ti koi dov pri hujših ob li kah SLE, vključno s pro li fe ra tiv nim ne fri ti som, so se
po stop no ob li ko va li od 50. do 90. leta prejšnje ga sto let ja. Da nes upo rab lja mo in tra ven ske pul ze glu -
ko kor ti koi da za hi trejšo in duk ci jo re mi si je ter nato pe ro ral no zdrav lje nje v ve li kih od mer kih za ne kaj
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ted nov, čemur sle di zmanjševa nje do vzdrževal nih od mer kov (77). Hkra ti se je raz vi la stan dard na sou -
po ra ba ci klo fos fa mi da v ob li ki pul zov ali mi ko fe no la ta (78,�79). V zad njih le tih se je uve lja vi la tudi ru -
tin ska sprem lja joča upo ra ba hi drok si klo rok vina ter za vi ral cev ACE (80).

Če gre za ak tiv ni lu pu sni pro li fe ra tiv ni glo me ru lo ne fri tis tretjega ali četrtega hi sto loškega raz re -
da po kla si fikaci ji Med na rod ne ne fro loške zve ze (In ter na tio nal So ciety of Nep hro logy/Re nal Pat ho logy
So ciety, ISN/RPS) vključno s tistimi, kjer je pri družen peti hi sto loški raz red (mem bran ske le zi je), moramo
vnetno ak tiv nost hi tro us ta vi ti in zato upo ra bi mo pul ze me til pred ni zo lo na (80). Kla sično od mer ja nje je bilo
dolga leta 1 g tri dni za po red, v zad njih le tih pa se tudi z ne kaj do ka zi pod pr to mne nje obrača k manjšim
pulznim od mer kom (100–500 mg tri dni za po red). Opi sa ni so pri mer lji vi us pe hi manjših pulz nih odmer -
kov z malo in ci den co okužb pri bol ni kih z ne fri ti som in celo s pri za de tost jo cen tral ne ga živčevja (81, 82).

Po pul zih je od mer ja nje glu ko kor ti koi dov pri lu pu snem ne fri ti su tretje in četrte stop nje lah ko do -
kaj raz lično (83–86). Pri nas po začet nih pul zih upo ra bi mo od me rek me til pred ni zo lo na 0,4 mg/kg/dan,
ki ga v pri me ru hujše (tip 4) ali hi tro na pre du joče led vične pri za de to sti povečamo na 0,8 mg/kg/dan,
in nato začetni od me rek vzdržuje mo štiri ted ne. Ka sne je od me rek zmanjšuje mo gle de na kli nični od -
ziv do vzdrževal ne ga od mer ka v štirih do šestih me se cih. Vzdrževal ni od me rek v pri me ru do bre ga učinka
naj ne pre sega 8 mg dnev no (80). Pri od por nejših ob li kah bo lez ni je pre hi tro zmanjševa nje glu ko kor -
ti koi dov ena od po go stih kli ničnih na pak (87).

akut ni in ter sti cij ski ne fri tis
Akut ni in ter sti cij ski ne fri tis lah ko pov zroča hi tro slabšanje led vičnega de lo va nja. To je vnet na bo le -
zen in ter sti ci ja in tubulov, ki na sta ne kot del preobčut lji vost ne ga od zi va na zdra vi la, avtoimunskih bo -
lez ni ali idio pat sko. Glu ko kor ti koi di so pri tem vnet ju naj bolj upo rab lja no zdra vi lo, čeprav po dat kov
iz ran do mi zi ra nih ra zi skav ni na vo ljo (88,�89). Ko je akut ni in ter sti cij ski ne fri tis po ve zan z zdra vi li, je
po uki ni tvi zdra vi la zdrav lje nje nuj no začeti čim prej, saj je od lašanje po ve za no z manjšo možnost jo
in stop njo iz boljšanja led vičnega de lo va nja (90). Če se led vično de lo va nje ne začne po prav lja ti v ne kaj
dneh po uki nitvi zdra vi la in še po se bej če gre za re snejšo led vično ok va ro, je po treb na led vična biop -
si ja, s ka te ro diag no zo po tr di mo. Ker po tre bu je mo hi ter zdra vi len učinek glu ko kor ti koi dov, večino ma
začnemo zdrav lje nje s pul zi me til pred ni zo lo na po 500 mg (ali 7 mg/kg/dan) tri krat za po red, ven dar nji -
ho vo ve li kost ali upo ra bo nas ploh pri la go di mo gle de na sta rost bol ni ka in stop njo led vične ok va re. Po
pul zih na da lju je mo z ve li kim od mer kom me til pred ni zo lo na po 0,8 mg/kg/dan. Kako dol go vzdrževa ti
tako ve lik od me rek, natančno ne vemo. Iz kus tve na pri po ročila pred la ga jo do štiri ted ne, saj je po tem
času iz boljšanje (če prej ni prišlo do nje ga) malo ver jet no (89). Pri do bro od ziv nih bol ni kih lah ko začnemo
zmanjševa ti od me rek že prej.

po presaditvi ledvic
Vzdrževal�no�imu�no�su�pre�sij�sko�zdrav�lje�nje
Glu ko kor ti koi di se pri pre sa di tvi led vic upo rab lja jo od leta 1962, spr va kot zdrav lje nje za vr ni tev, kma -
lu za tem pa kot vzdrževal na imu no su pre sij ska zdra vi la v kom bi na ci ji z aza tio pri nom (91). Taka dvoj -
na te ra pi ja (ali troj na, če je upo rab ljen še an ti lim fo cit ni glo bu lin) je bila v ve lja vi sko raj 20 let, do kler
niso od leta 1980 da lje hi tro vpe lje va li ci klos po rin. Da nes so glu ko kor ti koi di del tako začet ne ga in duk -
cij ske ga zdrav lje nja ka kor del vzdrževal ne imu no su presije. Upo ra ba do dat nih zdra vil, ki jih bol ni ki re -
la tiv no do bro pre našajo (pro ti te le sa pro ti re cep tor jem za IL-2, za vi ral ci kal ci ne vri na in mi ko fe no lat mo fe til),
do vo lju je upo ra bo re la tiv no majh nih od mer kov tako v začet nem in duk cij skem ob dob ju ka kor pri vzdrževal -
nem zdrav lje nju. V Sloveniji je pri trojni vzdrževalni imunosupresiji (glukokortikoid, ciklosporin A ali
takrolimus in mikofenolat mofetil) ciljni vzdrževalni odmerek metilprednizolona 0,08 mg/kg/dan.

Ve li ke opa zo val ne ra zi ska ve so v zad njih le tih po ka za le, da je vzdrževal no imu no su pre sij sko zdrav -
lje nje z glu ko kor ti koi di po ve za no z večjim tve ga njem za smrt dva do pet let po pre sa di tvi (pred vsem
za ra di kar dio va sku lar nih in in fek cij skih vzro kov) (41). To tve ga nje je bilo sta ti stično značilno po večano
tudi pri bol ni kih brez za vr ni tve v pr vem letu in z do brim de lo va njem pre sad ka, ki so iz pol nje va li po -
go je za uki ni tev glu ko kor ti koi dov. Uki nja nje glu ko kor ti koi dov ne prej kot šest me se cev po pre sa di tvi
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je bilo v re tros pek tiv ni evrop ski ra zi ska vi Col la bo ra ti ve Trans plant Study po ve za no z dol go ročno boljšim
preživet jem bol ni kov in pre sad kov (92 % pro ti 88 %) v se dem let nem ob dob ju (92). Zgod nejše uki nja -
nje glu ko kor ti koi dov v pr vih dneh po pre sa di tvi je po ve za no z večjim tve ga njem za vr ni tev, ki so na
srečo večino ma blažje, ven dar pov zroči iz boljšanje de jav ni kov tve ga nja za srčnožilne bo lez ni (93,�94).
Zmanjšanje in ci den ce srčnožil nih do god kov in iz boljšanje preživet ja po uki ni tvi glu ko kor ti koi dov so
po ka za le le re tros pek tiv ne ra zi ska ve (92,�95,�96). Do se daj oprav lje ne prospek tiv ne ran do mi zi ra ne ra -
zi ska ve niso po ka za le po memb nih raz lik v preživet ju pre sad kov ali bol ni kov pri uki nja nju glu ko kor ti -
koi dov (97). Po memb no je opo zo ri ti, da je le do bra po lo vi ca bol ni kov, ki so jim po pre sa di tvi uki ni li
glu ko kor ti koid, tudi ka sne je traj no lah ko os ta la brez nje ga (92).

Pri zgod njem uki nja nju glu ko kor ti koi dov je boljši iz bor za vi ral ca kal ci ne vri na ta kro li mus, saj je v pri -
mer ja vi s ci klos po ri nom tve ga nje za za vr ni tev manjše (98). Po dob no ve lja za uki nja nje v tri- do šest -
me sečnem obdobju po pre sa di tvi (99). Zaen krat ve lja, da je ka sno uki nja nje glu ko kor ti koi dov 6–12 me se cev
po pre sa di tvi smi sel no, še po se bej pri bol ni kih z manjšim imu no loškim in večjim srčnožil nim tve ganjem.
Po seb na in di ka ci ja za uki nja nje je na sta nek re snih nežele nih učin kov. Po goj za začetek uki nja nja je do -
bro in sta bil no de lo va nje pre sad ka. Pri ka snem uki nja nju glu ko kor ti koi de uki nja mo počasi v tri- do šestme -
sečnem ob dob ju, led vično de lo va nje pa stro go nad zo ru je mo v 14-dnev nih in ter va lih. Hkra ti raz mi sli mo
o prehodu iz ci klos po ri na na ta kro li mus. 

Zdrav�lje�nje�za�vr�ni�tev
Za vr ni tev se kli nično kaže kot po slabšanje de lo va nja pre sad ka, po večanje pro tei nu ri je ali pa je kli nično
nema in jo ugo to vi mo na pro to kol nih biop si jah. Za vr ni tve de li mo na hu mo ral ne (po sre do va ne s pro -
ti te le si) in ce lične (po sre do va ne z lim fo ci ti T) (100). Pri ce lični za vr ni tvi je v os pred ju de lo va nje lim -
fo ci tov T, ki pov zročajo tu bu li tis in/ali ar te ri tis. Za ra di učin ko vi te ga de lo va nja na lim fo ci te T in širšega
pro tiv net ne ga učinka, so pul zi glukokor ti koi dov os nov no zdrav lje nje. Pri tu bu li ti su upo ra bi mo pet dnev -
nih pul zov me til pred ni zo lo na v od mer ku 5 mg/kg. Od me rek zmanjšamo na 3 mg/kg pri mej ni (angl.
bor�der�li�ne) za vr ni tvi in po večamo na 7–10 mg/kg pri ce lični za vr ni tvi, ki pov zroča ar te ri tis (101). Po pul -
zih se vr ne mo na vzdrževal no zdrav lje nje z me til pred ni zo lo nom v od mer ku 0,08 mg/kg/dan, tudi če je
bil bol nik pred za vr ni tvi jo brez glu ko kor ti koi dov. Pre jem ni ka pre ve de mo iz ci klos po ri na na ta kro li mus
in op ti mi zi ra mo od me rek mi ko fe nol ne ki sline. Če v petih do sedmih dneh ni iz boljšanja, mo ra mo poseči
po pro ti te le sih, us mer je nih pro ti ti mo ci tom (npr. kunčji po li klon ski an ti ti mo cit ni glo bu lin Thymo�globulin
ali Gra�fa�lon®). Včasih je pri na pre do va li kro nični ok va ri pre sa je ne led vi ce od ločitev za to težka in se rajši
za tečemo k upo ra bi in tra ven skih hu ma nih imu no glo bu li nov, če bi z dru gi mi zdra vi li pre več ogro zi li
bol ni ka. Pri zdrav lje nju za vr ni tve ne sme mo po za bi ti na pro fi lak so pro ti pnev mo ci sti (za vsaj šest ted -
nov), ci to me ga lo vi ru su (za vsaj šest ted nov) in gli vičnim okužbam zgor njih pre ba vil (za en me sec) (102).

Tudi pri zdrav lje nju hu mo ral ne (s pro ti te le si po sre do va ne) za vr ni tve upo ra bi mo pul ze me til pred -
ni zo lo na, pred vsem da bi za vr li vnet ne spre mem be ka pi lar, glo me ru lov in ar te rij ter da bi zmanjšali
vlo go ce lic T po ma galk pri hu mo ral nem od zi vu. Pri tem je na glu ko kor ti koi dih manjši pou da rek kot
pri ce lični za vr ni tvi, zato upo ra bi mo od mer ke 3–5 mg/kg za tri dni. Glav na zdrav lje nja hu mo ral ne za -
vr ni tve so (103,�104): 
• plaz ma fe re za, 
• in tra ven ski hu ma ni imuno glu bu li ni, 
• ri tuk si mab, 
• bor te zo mib in 
• v pri hod no sti mor da tudi eku li zu mab.

poseBnosTI

pre prečeva nje in zdrav lje nje glu ko kor ti koid ne os teo po ro ze
Pri pre prečeva nju glu ko kor ti koid ne os teo po ro ze bol ni kom naj prej sve tu je mo ne far ma ko loške ukre pe –
za dostna te le sna de jav no sti, opu sti tev ka je nja in uživa nja al ko ho la, po memb na je tudi us trezna prehrana.
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Pri po ročamo vnos kal ci ja 1.000–1.200 mg dnev no in 2.000–3.000 enot vi ta mi na D dnev no, kar je dva-
do tri krat več kot običajno, ker glu ko kor ti koi di mo ti jo absorp ci jo vi ta mi na D (2.000 enot vi ta mi na D
us tre za 10 kap lji cam pri prav ka Pli�vit�D3®) (105). V po sa mez nih ra zi ska vah so do ka za li večjo učinko vi -
tost ak tiv nih ana lo gov vi ta mi na D, zato tudi pri nas pri po ročamo 1 μg al fa kal ci dio la ali 0,5 μg kal ci -
trio la dnevno, v ko li kor je možno la bo ra to rij sko sprem lja nje. Pri zdrav lje nju z ak tiv ni mi ob li ka mi
vi ta mi na D so po treb ne občasne do ločitve kon cen tra ci je kal ci ja v krvi.

Pri več kot tri me sečnem je ma nju glu ko kor ti koi dov v majh nem od mer ku je po treb no upo ra bi ti dodatna
zdra vi la. Upo rab lja mo an ti re sorp cij ska zdra vi la, pri naj bolj ogroženih pa anabolno zdrav lje nje. Bis fosfo -
na ti zmanjšuje jo kost no re sorp ci jo in so us pešni pri pre prečeva nju in zdrav lje nju glu ko kor ti koid ne os -
teo po ro ze. V do se da njih ra zi ska vah so pri glu ko kor ti koid ni os teo po ro zi ugo to vi li učin ko vi tost
alen dro na ta, ri se dro na ta in zo le dron ske ki sli ne, učin ko vi to lah ko upo rab lja mo tudi iban dro nat (22). Dodatna
možnost med antiresorpcijskimi zdravili je predpis denusomaba. Pri pred pi so va nju bis fos fo na tov led -
vičnim bol ni kom mo ra mo biti po zor ni na ome ji tve pred pi so va nja ne ka te rih bis fos fo na tov in pri la ga -
ja nje od mer kov pri led vični in su fi cien ci (106). Led vično de lo va nje je po treb no med zdrav lje njem sprem lja ti,
saj lah ko pri de do tok sične akut ne led vične ok va re in/ali fo kal ne seg ment ne glo me ru los kle ro ze (pred -
vsem pri upo ra bi zo lendro na ta in pa mi dro na ta) (107). Ak tiv ni del mo le ku le hu ma ne ga re kom bi nant -
ne ga pa rat hor mo na (te ri pa ra tid) ima do bro in do ka za no učin ko vi tost pri zdrav lje nju glu ko kor ti koid ne
os teo po ro ze pri pre- in po me no pav zal nih žen skah in pri moških s po večanim tve ga njem za zlom (108).
Po do se daj ve ljav nih slo ven skih smer ni cah ga, ena ko kot pri po me no pav zal ni os teo po ro zi, pred pišemo
bol ni cam in bol ni kom, ki utr pi jo nov os teo po roz ni zlom vre ten ca, kol ka ali prok si mal ne hrb te ni ce, po
vsaj letu dni us trez ne ga zdrav lje nja z an ti re sorp cij ski mi zdra vi li (105). V pri hod nje bo te ri pa ra tid ver -
jet no zdra vi lo pr ve ga iz bo ra pri vseh bol ni cah in bol ni kih, ki so pred pričet kom ali ka dar ko li med zdrav -
lje njem z glu ko kor ti koi di utr pe li zlom vre ten ca ne gle de na čas zdrav lje nja z an ti re sorp cij ski mi zdra vi li.

Ključne opor ne točke slo ven skih in tu jih (pred vsem ame riških) pri po ročil za pre poz na vo ogroženih
bol ni kov, ki po tre bu je jo far ma ko loško zdrav lje nje glu ko kor ti koid ne os teo po ro ze, so me ri tev kost ne gostote,
far ma ko loška in ter ven ci ja, far ma ko loško zdrav lje nje z bis fosfo na ti in sprem lja nje MKG.

Me ri tev kost ne go sto te s kost no den zi to me tri jo (angl. dual-energy�X-ray�ab�sorp�tio�me�try, DXA) in opre -
de li tev tve ga nja za zlom s po močjo FRAX računal niškega al go rit ma pri glu ko kor ti koid ni os teo po ro zi
pod ce ni tve ga nje za zlom, zato mo ra mo prag za far ma ko loško in ter ven ci jo pre mak ni ti nižje kot pri po -
me no pav zal ni os teo po ro zi (109).

Far ma ko loška in ter ven ci ja je in di ci ra na ved no, ko ima bol nik že v iz ho dišču ugo tov ljen os teo po ro -
tični zlom ali če ima iz mer je no kost no go sto to pod –1 stan dard ne de via ci je vred no sti T.

Far ma ko loško zdrav lje nje z bis fos fo na ti je na pod la gi priporočil ameriškega kolegija za revmatologijo
(American College of Rheumatology) in v skla du s po so dob lje ni mi slo ven skim smer ni ca mi, ki so v pri -
pra vi, in di ci ra no tudi pri vseh ti stih po me no pav zal nih ženskah in moških, sta rejših od 50 let, ki imajo
po FRAX-u oce nje no tve ga nje za zlom več kot 10 % v na sled njih desetih le tih, ter pri vseh bol ni cah in
bol ni kih, ki so sta rejši od 70 let ne gle de na vred nost MKG in FRAX-a (110).

Pri žen skah pred me no pav zo in moških pod 50 let je naj bo lje sprem lja ti MKG in se rav na ti tudi po
dru gih po ka za te ljih (npr. že pri so ten os teo po ro tičen zlom je in di ka ci ja za zdrav lje nje).

Oce no ogroženo sti za zlom z upošte va njem sta ro sti, pri sot no sti zlo mov, mer je njem kost ne go sto -
te in izračunom FRAX-a pri po ročamo ved no pred pričet kom zdrav lje nja z glu ko kor ti koi di. Nad zor kost -
ne go sto te sve tu je mo nato po 6–12 me se cih po pričetku je ma nja glu ko kor ti koi dov, nato pa en krat let no
(tudi nad zor te le sne višine in na pol nje no sti za log vi ta mi na D) in tra ja nje zdrav lje nja pri la ga ja mo da -
ja nju glu ko kor ti koi da (22).

pri stop k ia tro ge ni in su fi cien ci nad led vičnic
Stop nja ia tro ge ne za vo re nad led vičnic in tra ja nje okre va nja sta sla bo pred vi dlji vi in le malo od vi sni
od doze, ku mu la tiv ne ga od mer ka ali tra janja zdrav lje nja (111). In su fi cien co nad led vič nic pri ča ku je mo,
če se je bol nik dalj ča sa zdra vil z glu ko kor ti koi di in že kli nič no iz gle da cus hin goid no ali pa je pre je -
mal > 16 mg/dan me til pred ni zo lo na (oz. ek vi va len ta) več kot tri ted ne. Če bol nik pre je ma glu ko kor ti -
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koi de vsak dru gi dan, je vpliv na za vo ro hor mon ske osi manjši, okre va nje last nih nad led vičnic pa hi -
trejše. Po go sto so kli nični zna ki in simp to mi ia tro ge ne in su fi cien ce nad led vičnic za bri sa ni in se zmot -
no mi sli, da gre za reak ti va ci jo os nov ne avtoimunske bo lez ni (111). Pre poz na mo jo po šib ko sti, utru je no sti,
ne ješčno sti in iz gub lja nju te le sne teže. Lah ko pri de do sla bo sti in bru ha nja. Možne so tudi mot nje spa -
nja, mišične bo lečine in or to stat ska hi po ten zi ja. V po go jih akut ne ga stre sa pri de do hujše klinične sli -
ke s hi po ten zi jo in šokom ter hi po na trie mi je. 

Ia tro ge no in su fi cien co nad led vič nic pre pre ču je mo s pre ho dom z imu no su pre sij ske ga od mer ka glu -
ko kor ti koi da v niz kem od mer ku (npr. me til pred ni zo lon 4 mg) na hi dro kor ti zon. Kor ti zol in ACTH se
izločata v dnev nem rit mu z naj večjo rav ni jo kor ti zo la v času ju tra nje ga zbu ja nja, nato čez dan ra ven
kor ti zo la upa da. Fi zio loška ko ličina iz ločene ga kor ti zo la je 5,7–7,4 mg/m2/dan, kar us tre za 15–20 mg
hi dro kor ti zo na dnev no oz. prib ližno 4 mg me til pred nizolo na (112). Ka dar na do meščamo hi dro kor ti zon
za ra di ia tro ge ne in su fi cien ce nad led vičnic, dnev ni ri tem kor ti zo la po sne ma mo z de lje nim da ja njem hi -
dro kor ti zo na v treh dnev nih od mer kih (ena ko kot pri zdrav lje nju dru gih ob lik se kun dar ne in su fi cien -
ce hi po ta lamo-hi po fiz no-nad led vične osi). Bol nik prej me 10 mg hi dro kor ti zo na zju traj ta koj po vsta ja nju
z manj šim obro kom hra ne, 5 mg pet ur po pr vem od mer ku in 5 mg šti ri ure po dru gem od mer ku. Že
čez ne kaj dni lah ko s sti mu la cij skim t. i. hi trim 1 μg ACTH te stom te sti ra mo de lo va nje hi po fiz no-nad -
led vič ne osi. Na dan te sta bol nik ju tra nji od me rek hi dro kor ti zo na vza me še le po te stu. Z njim nato nada -
lju je vse do ugod ne ga iz vi da te sta. Ved no ga je po treb no na tanč no pou či ti o us trez nem ukre pa nju v stre snih
raz me rah, kot ve lja za vse bol ni ke z od po ved jo nad led vič nic. Če je bol nik v akut nem stre su, mo ra mo
gle de na stop njo stre sa in spo sob nost en te ral ne ab sorp ci je od me rek pre hod no po večati, od pod vo ji tve
do po tro ji tve pe ro ral nih od mer kov pa vse do kon ti nui ra ne ga in tra venoz ne ga na do meščanja do 300 mg
dnev no, kar šteje za naj večji fi zio loški od ziv (113).

Počasno zmanjševa nje in uki nja nje glu ko kor ti koi dov služi pre prečeva nju za go na os nov ne bo lez ni
in pre prečeva nju na stan ka od teg ni tve ne ga sin dro ma. Ker je med po sa mez ni ki precej raz lik, ni ma mo
do ka zov o tem, ka te ra she ma uki nja nja glu ko kor ti koi dov je naj bolj učin ko vi ta in var na (114). Skup no
pri po ročilo vseh shem uki nja nja glu ko kor ti koi dov je, da spr va od me rek manj ša mo hi tro (npr. me tilpred -
ni zo lon za 8 mg/dan na en do dva ted na pri od mer kih nad 48 mg/dan), nato pa vse po ča sne je (npr. metil -
pred ni zo lon za 4 mg/dan na en do dva ted na pri od mer kih med 16 mg in 48 mg/dan) in po ča sne je (npr.
me til pred ni zo lon za 2 mg/dan na en do dva ted na pri od mer kih pod 16 mg/dan) (113). Šte vil ne led vične
bo lez ni ima jo de fi ni ra no spe ci fič no she mo uki nja nja glu ko kor ti koi dov, ki jim sle di mo kot se stav ne mu
delu preiz ku še nih te ra pevt skih shem. No be na od shem uki nja nja ne pre preči vseh pri me rov ia tro gene
in su fi cience. Hkra ti so nje ni zna ki lah ko pri kri ti ali se po kažejo le v po go jih akut ne ga stre sa, zato je
smi sel no uve sti na do mest ni od me rek hi dro kor ti zo na bol ni kom tudi po počas nem po stop nem uki nja -
nju glu ko kor ti koi dov in nato po ne kaj dneh s hi trim ACTH te stom pre ve ri ti de lo va nje nad led vičnic (111).
Po prav lja nje od zi va nad led vičnic s sti mu la cij skim te stom v pri me ru in su fi cien ce nato pre ver ja mo na
šest me se cev. Med sa mim kro nič nim zdrav lje njem z glu ko kor ti koi di de lo va nja hi po ta la mo-hi po fiz no-
nad led vič ne osi ni smi sel no pre ver ja ti, pač pa v stre snih raz me rah ved no ukre pa mo, kot da gre za od -
po ved (113).

Pri ne ka te rih bol ni kih pri de pri uki nja nju glu ko kor ti koi dov kljub na vi dez za dost ne mu na do meščanju
hi dro kor ti zo na ali šte vilčno za do vo lji vem po ra stu kor ti zo la pri sti mu la cij skem te stu do po seb ne ga od -
teg ni tve ne ga sin droma, ki ob se ga ne ješčnost, sla bost, ab do mi nal ne bo lečine, hujšanje, mial gi je in ar -
tral gi je, gla vo bo le, or to stat sko hi po ten zi jo, luščenje kože in gri pi po dob ne zna ke (115).

V iz vi dih lah ko naj de mo hi per kal cie mi jo in hi per fos fa te mi jo, naj brž za ra di pre ne hanja za vi ra nja ab -
sorp ci je kal ci ja v pre ba vi lih. Naj ver jet ne je gre za sta nje re la tiv ne ga po manj ka nja glu ko kor ti koi dov za -
ra di na stan ka to le ran ce, k težavam lah ko pris pe va tudi po manj ka nje proo pio me la no kor tin skih pep ti dov
(npr. β-en dor fi na) ter mot nje v de lovanju kor ti ko li be rin skih, do pa mi ner gičnih in adre ner gičnih ne vron -
skih si ste mov (115). Pri tem mo ra mo biti po zor ni, da ne spre gle da mo re lap sa os nov ne bo lez ni ter mo -
re bit ne očitne in su fi cien ce nad led vičnic. Sin drom zdra vi mo s po večan jem glu ko kor ti koid ne ga odmer ka
in po daljšan jem ter upočas ni tvi jo uki nja nja (116).
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seznam uporaBljenIH kraTIC

11β-HSD – 11β-hi drok si ste roid na de hi dro ge na za

ACE – an gio ten zin ska kon ver ta za (angl. an gio ten sin-con ver ting enzy me)

ACTH – kor ti ko tro pin (angl. adre no cor ti co tro pic hor mo ne)

ANCA – protitelo, usmerjeno pro ti ci to plaz mi nev tro fil cev (angl. anti-neu trop hil cyto pla smic an ti body)

AP-1 – ak ti va tor ski pro tein 1 (angl. ac ti va tor pro tein 1)

cGCR – ci to pla zem ski re cep tor za glu ko kor ti koi de (angl. cyto pla smic glu co cor ti coid cell re cep tor)

CRH – kor ti ko li be rin (angl. cor ti co tro pin re lea sing hor mo ne)

Fc – kon stant ni del imu no glo bu lin ske mo le ku le (angl. frag ment, cry stal li zab le)

FSGS – fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za

GBM – glo me rul na ba zal na mem bra na

G-CSF – gra nu lo cit ne ko lo ni je sti mu li ra joči fak tor (angl. granu locy te colony-sti mu la ting fac tor)

GFR – glo me rul na fil tra ci ja (angl. glo me ru lar fil tra tion rate)

GM-CSF – gra nu lo cit ne in mo no cit ne ko lo ni je sti mu li ra joči fak tor (angl. gra nu locy te ma crop ha ge-colony sti mu la ting fac tor)

GRE – na glu ko kor ti koi de od ziv ni ele men ti DNA (angl. glu co cor ti coid res pon si ve ele ments)

HDL – li po pro tein ve li ke go sto te (angl. high den sity li po pro tein)

HSP – stre sni pro tei ni (angl. heat shock pro teins)

IGF-1 – in zu li nu po doben rast ni de jav nik 1 (angl. in su lin-like growth fac tor 1)

IL – in ter lev kin

Ig – imu no glo bu lin

LDL – li po pro tein majh ne go sto te (angl. low den sity li po pro tein) 

LH – lu tei ni zi ra joči hor mon

MCGN – glo me ru lo ne fri tis z mi ni mal ni mi spre mem ba mi (angl. mi ni mal chan ge glo me ru lo nep hri tis)

m GCR – mem bran ski re cep tor za glu ko kor ti koi de (angl. mem bra ne glu co cor ti coid cell re cep tor)

MHC – po gla vit ni hi sto kom pa ti bil nost ni kompleks (angl. ma jor hi sto com pa ti bi lity com plex)

MKG – mi ne ral na kost na go sto ta

mRNA – in for ma cij ska RNA (angl. mes sen ger RNA)

NFκB – jedrni dejavnik κB (angl. nuc lear fac tor κ-light-chain-en han cer of ac ti va ted B cells)

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

sdLDL – maj hen, gost li po pro tein niz ke go sto te (angl. small, den se low den sity li po pro tein)

SLE – si stem ski lu pus eri te ma to zus

TNF-α – de jav nik tu mor ske ne kro ze α (angl. tu mor ne cro sis fac tor α)


