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ΠερΙληψη

Στην παρούσα ανασκόπηση αναφερθήκαμε στους παθογε-
νετικούς μηχανισμούς επίδρασης των κορτικοστεροειδών στον 
οστικό μεταβολισμό, τη συσχέτιση της χορήγησής τους με 
την ελάττωση της οστικής μάζας και την αύξηση του κινδύνου 
οστεοπορωτικών καταγμάτων καθώς και τα προληπτικά μέτρα 
και τη χορήγηση της κατάλληλης αντιοστεοπορωτικής αγωγής 
(συμπλήρωμα ασβεστίου και βιταμίνης D, διφωσφονικά, και 
παραθορμόνη).
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λύκος 

ΕισαγωγΗ

Τα κορτικοστεροειδή (ΚΣ) είναι ισχυρά αντιφλεγμονώδη φάρ-
μακα που χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη σε μια σειρά 
παθολογικές καταστάσεις όπως ρευματοπάθειες, αλλεργικές 
καταστάσεις, χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, κ.ά. Στο 
φάσμα των ποικίλλων παρενεργειών τους περιλαμβάνεται και η 
απώλεια οστικής μάζας (ΟΜ) που οδηγεί σε ελάττωση της οστι-
κής πυκνότητας (Bone Mineral Density, BMD) και της αντοχής 
των οστών με αποτέλεσμα την ανάπτυξη οστεοπόρωσης (ΟΣΤ) 
και την εμφάνιση οστεοπορωτικών καταγμάτων (ΟΚ) κύρια στα 
σώματα των σπονδύλων, στον αυχένα του μηριαίου, στο κάτω 
άκρο του οστού της κερκίδας ή στο αντιβράχιο (κάταγμα Colles). 
Η αύξηση του κινδύνου ΟΚ αποτελεί σημαντικό πρόβλημα 
υγείας σε παιδιά και ενήλικες, ιδιαίτερα όμως στα ηλικιωμένα 
άτομα στα οποία τα ΟΚ έχουν συσχετισθεί ισχυρά θετικά με την 
αύξηση της νοσηρότητας και θνησιμότητας και τη μείωση της 
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λειτουργικής ικανότητας με σημαντικές κοινωνικές 
και οικονομικές επιπτώσεις. 

Στην ανασκόπησή αυτή προσπαθήσαμε να 
απαντήσουμε στα παρακάτω ερωτήματα που 
προκύπτουν από τη χρήση στην κλινική πράξη 
των κορτικοστεροειδών:

(α) �Ποια η συσχέτιση της απώλειας της οστικής 
μάζας και της αύξησης του κινδύνου οστικών 
καταγμάτων με την οδό χορήγησης, τη δο-
σολογία, τη συνολική δόση και τη διάρκεια 
χορήγησης των κορτικοστεροειδών;

(β) �Ποιοι οι παθογενετικοί μηχανισμοί της απώ-
λειας της οστικής μάζας σε ασθενείς που 
λαμβάνουν κορτικοστεροειδή;

(γ) Ποιες οι ενδείξεις εκτίμησης της BMD; 
(δ) �Αν απαιτηθεί χορήγηση αντιοστεοπορωτικής 

θεραπείας στους ασθενείς που λαμβάνουν 
κορτικοστεροειδή, ποια είναι η ενδεικνυό-
μενη αντιοστεοπορωτική θεραπεία;

Αναφερόμαστε επίσης, στην παρούσα ανασκό-
πηση, σε συγκεκριμένα ρευματικά νοσήματα όπως 
η ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) και ο συστηματικός 
ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ) όπου η επίδραση των 
ΚΣ έχει μελετήθηκε εκτενώς.

Η θεραπευτική χορήγηση ΚΣ σε διάφορες πα-
θήσεις έχει συσχετισθεί με απώλεια ΟΜ1, ιδιαίτερα 
του σπογγώδους οστού, από τους πρώτους κιόλας 
μήνες της χορήγησής τους. Από το πρώτο έτος 
της χορήγησης τους παρατηρείται ελάττωση της 
BΜD κατά 4% και 8% στην οσφυϊκή μοίρα της 
σπονδυλικής στήλης (ΟΜΣΣ) και στον αυχένα 
του μηριαίου οστού (ΑΜ) αντίστοιχα, που αφορά 
κύρια τις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 2,3. Αυτός 
ο ρυθμός απώλειας στη συνέχεια ελαττώνεται, ενώ 
με τη διακοπή των ΚΣ παύει4,5. 

Ελάττωση της Οστικής Πυκνότητας (BMD)
Σε υψηλές χορηγούμενες δόσεις ΚΣ παρατη-

ρείται ελάττωση της BMD κατά 5%-15% στην 
ΟΜΣΣ, ετησίως6. Με χορήγηση πρεδνιζόνης σε 
δόση 10-25mg/ημέρα παρατηρήθηκε από οστι-
κές βιοψίες λαγονίων ακρολοφιών, ελάττωση του 
όγκου του σπογγώδους οστού κατά 27,1% στο 
πρώτο εξάμηνο από την έναρξη της θεραπείας7. 
Ιστομορφομετρικά παρατηρείται αρχικά ελάττωση 

του πάχους των οστεοδοκίδων και στη συνέχεια 
διάτρηση των οστεοδοκίδων, διαταραχή της μι-
κροαρχιτεκτονικής και της συνεκτικότητας του 
οστού, με αποτέλεσμα την ελάττωση της αντοχής 
του8-10. Παρατηρείται επίσης επιβράδυνση του 
ρυθμού της οστικής επιμετάλλωσης11. Ενώ ακόμη 
και χορήγηση ΚΣ σε θεωρούμενες χαμηλές δόσεις 
(<10mg/ημέρα πρεδνιζολόνης ή ισοδύναμης δό-
σης άλλου ΚΣ) παρατηρείται ελάττωση της ΟΜ 
και αύξηση του κινδύνου ΟΚ12-16. Η χορήγηση ΚΣ 
οδηγεί σε ελάττωση της παραγωγής της οστεοκαλ-
σίνης (ΟC) που αποτελεί βιοχημικό δείκτη οστικής 
παραγωγής ήδη από τις 2 πρώτες εβδομάδες 
έναρξης τους17-19, ενώ αντίθετα στο σύνδρομο 
Cushing παρατηρούνται υψηλά επίπεδα ΟC20. 
Φαίνεται επομένως ότι, αρχικά τα επίπεδα ΟC 
υποχωρούν, ενώ στη συνέχεια και σε καταστάσεις 
περίσσειας ΚΣ, αυξάνουν 21-22. Σε γενικές γραμ-
μές, η χορήγησή ΚΣ συνοδεύεται από ελάττωση 
των επιπέδων των βιοχημικών δεικτών (ΒΟΔ) 
οστικής παραγωγής, ελάττωση που συσχετίζεται 
σημαντικά με μεγαλύτερη δοσολογία23, καθώς 
επίσης και από αύξηση των επιπέδων των ΒΟΔ 
οστικής αποδόμησης όπως του καρβοξυτελικού 
τελοπεπτιδίου του κολλαγόνου-τύπου Ι (CTX-I)24. 
Τα ΚΣ κατά την αρχική περίοδο χορήγησής τους 
ίσως να ασκούν εντονότερη καταβολική επίδραση 
στα οστά, κάτι που όμως δεν έχει διευκρινισθεί25, 
ενώ η συνέχιση της χορήγηση δε φαίνεται να 
συνοδεύεται από σημαντική απώλεια ΟΜ ακόμη 
και χωρίς να έχει ελαττωθεί η χορηγούμενη δόση 
21,25. Στην επίδρασή τους στα οστά ρόλο φαίνεται 
να παίζει η διακύμανση του χρόνου ημίσειας 
ζωής τους, ο ρυθμός της νεφρικής κάθαρσής 
τους, η ειδικότητα του απλοτύπου των GRs και 
η δράση του ισοενζύμου της υδροστεροειδικής 
δευδρογενάσης26-29. Η χορήγηση πρεδνιζολόνης 
σε δόση < 7,5mg/ημέρα (ή ισοδυνάμου της) δε 
συνοδεύεται από σημαντική μείωση της ΟΜ σε 
προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, κάτι όμως που δεν 
παρατηρείται στους άνδρες και σε μετεμμηνοπαυ-
σιακές γυναίκες, ενώ μεγαλύτερη δόση επηρεάζει 
όλες τις ηλικιακές ομάδες, ανεξάρτητα από το 
φύλο ή την εμμηνοπαυσιακή κατάσταση12,21. Η 
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διαφορετική ανταπόκριση στα ΚΣ συσχετίζεται 
εν μέρει τουλάχιστον με τα επίπεδα ανδρογόνων 
και γλυκοκορτικοειδών στον ορό των ασθενών. Οι 
υποδοχείς των ανδρογόνων εμφανίζουν αντίθετη 
δράση με αυτήν των GRs στο μεταβολισμό και στον 
πολλαπλασιασμό των κυττάρων, συνδεόμενοι σε 
κοινές θέσεις αναστέλλοντας τις μεταγραφικές δρα-
στηριότητες με το σχηματισμό ετεροδιμερών 30,31. 

Η ημέρα παρ’ ημέρα χορήγησή ΚΣ δε φαίνε-
ται να προφυλάσσει από την απώλεια της ΟΜ 
(παιδιά και ενήλικες) καθότι η κατασταλτική τους 
επίδραση στα επινεφρίδια διαρκεί και την ημέρα 
μη χορήγησής τους. 32,33

Η χορήγηση ενδοφλέβιων ώσεων ΚΣ (π.χ. 
1g μεθυλ-πρεδνιζολόνης) δε συνοδεύεται από 
απώλεια ΟΜ, κάτι που πιθανόν αποδίδεται στην 
ταχεία υποχώρηση της φλεγμονώδους διαδικα-
σίας της νόσου για την οποίαν χορηγήθηκαν 
ή σε υπερκορεσμό ή ελάττωση της ρύθμισης 
των GRs του κυτταροπλάσματος των οστικών 
κυττάρων34-36.

Η χορήγησή εισπνεόμενων ΚΣ ιδιαίτερα σε 
ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 
έχει συσχετισθεί με ελάττωση της BΜD και αύξηση 
του κινδύνου ΟΚ στα σπονδυλικά σώματα, αλλά 
τα αποτελέσματα των μελετών είναι αλληλοσυ-
γκρουόμενα37-41. Σε μια μελέτη, η συχνότητα 
σπονδυλικών ΟΚ ήταν υψηλότερη αυτής των 
μαρτύρων που λάμβαναν β-αγωνιστές40, στοιχείο 
που πιθανολογεί και συμμετοχή της υποκείμενης 
πνευμονοπάθειας 37,40-43. Οι Wong και συν.44 σε 
μια μεγάλη μελέτη ασθενών με άσθμα αναφέρουν 
σημαντική αρνητική συσχέτιση μεταξύ της δόσης 
και της διάρκειας χορήγησης των εισπνεόμενων ΚΣ 
με τη BMD της ΟΜΣΣ και του ισχίου. Οι Van Staa 
και συν39, διαπίστωσαν αύξηση του κινδύνου ΟΚ 
σε δόσεις 200-400 μg/ημέρα, που θα μπορούσε 
να αποδοθεί στην υποκείμενη πνευμονοπάθεια, 
στον περιορισμό της φυσικής δραστηριότητας, 
στην απώλεια μυϊκής μάζας, κ.ά. Η χορήγηση 
υψηλής δοσολογία ς(>1600μg/ημέρα) έχει συ-
σχετισθεί με αύξηση του Κινδύνου ΟΚ.

Αύξηση του Κινδύνου Οστικού Κατάγματος 
(ΚΟΚ)

 Ιδιαίτερη κλινική σημασία έχει η συσχέτιση 
της χορήγησης ΚΣ με την αύξηση του ΚΟΚ. Στην 
αύξηση αυτή συμμετέχουν πλην των ΚΣ και μια 
σειρά άλλοι παράγοντες που έχουν να κάνουν 
άμεσα (φλεγμονώδης διαδικασία, προσβολή 
της νεφρικής ή/και ηπατικής λειτουργίας, κ.ά) ή 
έμμεσα (ελάττωση της φυσικής δραστηριότητας, 
υποθρεψία, αποφυγή έκθεσης στον ήλιο, κ.ά) με 
την υποκείμενη νόσο8,45-53. Η αύξηση του ΚΟΚ εκτι-
μήθηκε στο 20% με δόση πρεδνιζολόνης ≤5mg/
ημέρα και στο 60% σε δόση ≥20mg/ημέρα49-51. 
Αναφέρεται ότι ο ΚΟΚ διπλασιάζεται με δόση 
>7,5mg σε σχέση με δόση <2,5mg ημερησίως53. 
Αύξηση του ΚΟΚ παρατηρείται και με δόσεις 
πρεδνιζολόνης 2,5-5mg/ημέρα 48,53, ενώ η διακοπή 
τους συνοδεύεται από σημαντική ελάττωση του 
κινδύνου. Ο ΚΟΚ είναι δυσανάλογα μεγαλύτερος 
αυτού που δικαιολογείται από την BMD, δηλαδή 
οι ασθενείς με ΚΣ εμφανίζουν οστικό κάταγμα 
έχοντας BMD υψηλότερη των ατόμων που δεν 
παίρνουν ΚΣ και εμφανίζουν οστικό κάταγμα 54-

57. Οι Van Staa και συν54 αναφέρουν υψηλότερο 
ΚΟΚ σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες υπό ΚΣ 
συγκριτικά με μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
χωρίς ΚΣ. Κάτι τέτοιο δεν επιβεβαιώνεται από 
τη μελέτη των Selby και συν58. Ενδιαφέρον έχει 
η διαπίστωση, σε 102 ασθενείς με αυτοάνοσα 
νοσήματα που έπαιρναν ΚΣ, των Kaji και συν59 
ότι ο ουδός της BMD στην ΟΜΣΣ, στο ΑΜ και 
στο κάτω τριτημορίου του αντιβραχίου ήταν 
υψηλότερος για την εμφάνιση ΟΚ, συγκριτικά 
με ομάδα που δεν έπαιρναν ΚΣ. 

Επίδραση των κορτικοειδών στα οστά
Τα ΚΣ επιδρούν στα οστά έμμεσα επιδρώντας 

σε ορμόνες, αυξητικούς παράγοντες ή κυτταρο-
κίνες και άμεσα επιδρώντας απευθείας στα υπεύ-
θυνα για την οστική ανακατασκευή ύτταρα και 
συγκεκριμένα στους οστεοβλάστες (ΟΒ), στους 
οστεοκλάστες (ΟC) και στα οστεοκύτταρα.

Α. Έμμεση επίδραση στα οστά

Η χορήγηση ΚΣ προκαλεί: (α) ελάττωση της 
εντερικής απορρόφησης του ασβεστίου, πιθα-
νόν λόγω ανάπτυξης αντίστασης των κυττάρων 
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του εντερικού βλεννογόνου στη δράση της 
1,25(ΟΗ)2D ή με μηχανισμούς ανεξάρτητους 
από τη δράση της βιταμίνης D, και (β) αύξηση 
της σωληναριακής απέκκρισης ασβεστίου62-64. Τα 
παραπάνω οδηγούν σε ελάττωση των επιπέδων 
ασβεστίου στην κυκλοφορία και αύξηση της 
έκκρισης της παραθορμόνης (PTH) με αποτέλε-
σμα την ανάπτυξη δευτεροπαθούς υπερπαρα-
θυρεοειδισμού11,62,65. Ιστομορφομετρικά στην 
οστεοπόρωση από ΚΣ παρατηρείται ελάττωση 
του ρυθμού οστικής εναλλαγής, ενώ στον υπερ-
παραθυρεοειδισμό παρατηρείται αύξησή του 66, 
ενώ τα επίπεδα PTH αναφέρονται φυσιολογικά 
σε ασθενείς υπό ΚΣ 67. Τα ΚΣ ενισχύουν τη δράση 
της PTH στα οστά68 αυξάνοντας τον αριθμό και τη 
συγγένεια σύνδεσης των υποδοχέων τους ή/και 
ευοδώνοντας την παραγωγή c-AMP στα οστικά 
κύτταρα 66,69. Επίσης επιδρούν στην παραγωγή 
της προκαλώντας ελάττωση της τονικής και αύ-
ξηση της κατά ώσεις απελευθέρωσης της PTH 70. 
Στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες τα ΚΣ κατα-
στέλλοντας τον άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-
γονάδων ελαττώνουν τα επίπεδα οιστραδιόλης, 
ανδροστενδιόνης, προγεστερόνης και θειϊκής 
δεϋδροεπιανδροστερόνης26,71, ελαττώνουν επίσης 
την έκκριση ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH) ως 
απάντηση της επίδρασης της ορμόνης απελευθέ-
ρωσης της γοναδοτροφίνης (GnRH) που οδηγεί 
σε αναστολή της δράσης της θυλακιοτρόπου ορ-
μόνης (FSH) και της παραγωγής των στεροειδών 
του φύλου72,73. Στους άνδρες ελαττώνουν άμεσα 
ή έμμεσα την παραγωγή τεστοστερόνης από τους 
όρχεις ελαττώνοντας την απελευθέρωση GnRH. 
Από ορισμένους ερευνητές διαπιστώθηκαν χα-
μηλά επίπεδα τεστοστερόνης και οιστραδιόλης74, 
ενώ από άλλους όχι75. Τα χαμηλά επίπεδα της 
τεστοστερόνης και ιδιαίτερα αυτά της οιστραδι-
όλης συσχετίζονται με την απώλεια ΟΜ 76,75. Τα 
ΚΣ επιδρώντας επίσης αρνητικά στη δράση της 
αρωματάσης, ενζύμου υπεύθυνου για τη μετα-
τροπή της τεστοστερόνης και των ανδρογόνων 
των επινεφριδίων σε οιστραδιόλη οδηγούν στην 
ανάπτυξη οστεοπόρωσης77,78. Τα ΚΣ ελαττώνουν 
επίσης την έκκριση της αυξητικής ορμόνης (GH) 

αυξάνοντας τον τόνο του υποθαλάμου στην έκκρι-
ση σωματοστατίνης ενώ συγχρόνως ελαττώνουν 
τη σύνθεση ινσουλινοτρόπου αυξητικού παρά-
γοντα-Ι (IGF-I: Insuline-like grouth factor –I) 79,80. 
Τέλος ελαττώνουν την έκφραση του TGF-β (Tumor 
grouth factor-β) και του HGF (Hepatocyte growth 
factor) που επιδρούν ευνοϊκά στην ΟΜ 81,82.

Β. Άμεση επίδραση των ΚΣ στα οστά.

1.Επίδραση στη διαφοροποίηση, τη 
λειτουργία και την απόπτωση των κυττάρων 
οστεοβλαστικής σειράς Λίγο μετά την έναρξη 
χορήγησης γλυκοκορτικοειδών η λειτουργία των 
οστεοβλαστών (ΟΒ) διατηρείται, αλλά μετά μακρά 
περίοδο χορήγησης ελαττώνεται. Η ελάττωση 
αυτή γίνεται με διάφορους τρόπους:

α) �Τα κύτταρα του στρώματος του μυελού 
των οστών (ΜΟ) διαφοροποιούνται από 
κύτταρα της ΟΒ σειράς σε λιποκύτταρα. 

Αυτό γίνεται:
- επάγοντας τον υποδοχέα PPARγ2 (Peroxisome 

Proliferator Αctivated Receptor γ2) και τη ρύθμιση 
των πυρηνικών παραγόντων της οικογένειας των 
πρωτεϊνών CAAT (chancer- binding protein) που 
ελαττώνοντας τη μεταγραφή του IGF-I ελαττώνουν 
των πολλαπλασιασμό των ΟΒ83.

- ευοδώνοντας την έκφραση του παράγοντα 
DKK1 (Dickkopf-1) που, αλληλεπιδρώντας με 
τους συνδιεγέρτες LRPS και LRPG του συστήματος 
μετάδοσης σήματος Wnt-β-Catenin, προκαλούν 
αναστολή της δράσης της οδού μετάδοσης του 
σήματος το οποίο ευοδώνει με τη σειρά του την 
οστεοβλαστογένεση 83-85. 

- ελαττώνοντας τη σύνθεση των πρωτεϊνών της 
θεμελίου οστικής ουσίας (BPMs, bone proteins 
matrix), των μορφογεννετικών προτεϊνών (BMPs) 
επεμβαίνοντας στην έκφραση του Runx2/Cbfa1 
παράγοντα 86,87.

β) �Ελαττώνουν τον χρόνο επιβίωσης των ΟΒ 
ευοδώνοντας τη διαδικασία απόπτωσής 
τους μέσω της ενεργοποίησης της κασπά-
σης-388,89.

γ) �Αυξάνουν την έκφραση του RANKL (nuclear 
factor και B ligand) και του M-CSF (M colony-
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stimulating factor) που προάγουν την οστεο-
κλαστογέννεση, ενώ συγχρόνως ελαττώνουν 
την έκφραση της οστεοπροτεγερίνης (OPG) 
που αποτελεί τον παραπλανητικό (decoy) 
υποδοχέα του RANKL66

2. Επίδραση στο δίκτυο των οστεοκυττάρων 
Τα ΚΣ μέσω ενεργοποίησης της κασπάσης-3 

προκαλεί απόπτωση των οστεοκυττάρων, κυττάρων 
που παίζουν ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο στην οστική 
ανακατασκευή88. Αυτό οδηγεί σε μη αντίληψη των 
μικροβλαβών του οστού από τα οστεοκύτταρα και 
μη-επιδιόρθωσή τους, κάτι που οδηγεί σε μείωση 
της αντοχής των οστών 90. Λόγω της διακοπής της 
ροής υγρού στο σύστημα των μικροσωληνίσκων 
που συνδέουν τα οστεοκύτταρα μεταξύ τους κα-
θώς και με κύτταρα των οστικών επιφανειών, 
προσβάλλεται η ικανότητα σύνδεσης πρωτεϊνών 
της θεμελίου οστικής ουσίας, διαδικασία αναγκαία 
για την ανανέωση του οστού90 που προάγουν στην 
οστεοβλαστογέννεση και τη λειτουργία των ΟΒ. 
Η ευόδωση της απόπτωσης των οστεοκυττάρων 
από τα γλυκοκορτικοειδή έχει επίσης συσχετισθεί 
με την ανάπτυξη οστεονέκρωσης από αυτά.

3. Επίδραση στην οστεοκλαστογένεση
Τα ΚΣ προάγουν την οστεοκλαστογένεση (ΟΚΓ) 

μέσω:
α) �Ευόδωσης της έκφρασης RANKL/MCSF και 

ελάττωση της έκφρασης OPG.
β) �Επαγωγής των υπομονάδων υποδοχέων 

κυτταροκινών με ΟΚΓ δράση91

γ) �Ελαττώνοντας την έκφραση της αυτοκρινούς 
έκκρισης κυτταροκινών όπως η IFN-β από 
τους ΟΚ που έχουν ανασταλτική επίδραση 
στην ΟΚΓ 92

4. Επίδραση στους σκελετικούς μυς.
Η χορήγηση υψηλών δόσεων ΚΣ μπορεί σε λίγες 

ημέρες να προκαλέσει σημαντική μυϊκή ατροφία 
και ραβδομυόλυση93. Η θεραπεία με 30mg πρεδ-
νιζολόνης για 2 εβδομάδες όμως δε συνοδεύεται 
από ανάπτυξη μυϊκής αδυναμίας.94,95

ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΓΙΑ ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΗΣ ΟΣΤΕΟΠΟ-
ΡΩΣΗΣ ΑΠΟ ΤΑ ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙΔΗ

Έχουν δημοσιευθεί συστάσεις επιστημονικών 

και επαγγελματικών φορέων για την πρόληψη της 
οστεοπόρωσης από ΚΣ. Οι βασικές αρχές που συ-
νιστούν όλοι οι φορείς αυτοί περιλαμβάνουν:

1. �Αντιμετώπιση της φλεγμονώδους διαδικασίας 
της νόσου για την οποίαν χορηγούνται τα 
ΚΣ καθώς και της επιβάρυνσης της ηπατικής 
ή/και της νεφρικής λειτουργίας

2. �Ελάττωση της δοσολογίας των ΚΣ όσο το 
δυνατόν ταχύτερα

3. �Αντιμετώπιση των υπολοίπων παραγόντων 
κινδύνου για ανάπτυξη οστεοπόρωσης, όπως 
της υποθρεψίας, της μείωσης της φυσικής 
δραστηριότητας, της κατάχρησης αλκοόλ, 
του καπνίσματος, κ.ά.

4. �Η πρόσληψη επαρκών ποσοτήτων ασβεστίου 
(με τη δίαιτα ή τη χορήγηση συμπληρωμά-
των και βιταμίνης D είναι βασικής σημασίας 
σε οποιοδήποτε θεραπευτικό σχήμα.

Η χορήγηση μόνο συμπληρώματος ασβεστίου 
και βιταμίνης D ή αλφακαλσιδόλης δε φαίνεται 
να προφυλάσσει από την απώλεια ΟΜ από ΚΣ 
96-103. Η χορήγηση βιταμίνης Κ2 (συν-παράγοντα 
της γ-καρβοξυλάσης αναγκαίας για τη σύνθεση 
της οστεοκαλσίνης), της metatetrenone από τους 
Janaka και Oshima σε ασθενείς με ΡΑ ή οστεο-
πόρωση από ΚΣ, οδήγησε σε ελάττωση της συ-
χνότητας εμφάνισης οστικού κατάγματος στους 
σπονδύλους104,105 Σε μελέτες των Lane και συν.106,107 
η τεριπαρατίδη (1-34 PTH) σε γυναίκες με οστε-
οπόρωση από ΚΣ που βρίσκονταν σε θεραπεία 
ορμονικής υποκατάστασης (ΘΟΥ) προκάλεσε 
σημαντική αύξηση της BMD στην ΟΜΣΣ και στο 
ισχίο που διατηρήθηκε σε επίπεδο 5% υψηλότερα 
του επιπέδου κατά την έναρξη της μελέτης. Η 
χορήγηση της τεριπαρατίδης συνοδεύτηκε από 
σημαντική αύξηση της OC ορού (δείκτης οστικής 
παραγωγής) από τον πρώτο μήνα της χορήγησης 
σε συνδυασμό με αύξηση της δεοξυπυριδολίνης 
(δείκτη οστικής απορρόφησης) αλλά μετά το 
πρώτο εξάμηνο106.

Μεταξύ των ερευνητών επικρατεί η άποψη ότι 
τα περισσότερο ενδεικνυόμενα για την αντιμε-
τώπιση της απώλειας ΟΜ και την πρόληψη της 
εμφάνισης ΟΚ φάρμακα είναι τα διφωσφονικά 
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(ΔΦ) 8,96,108-110, και έχει φανεί η θετική επίδραση 
της ετιδρονάτης όσο και των νεότερων ΔΦ αλεν-
δρονάτης, ρισενδρονάτης και παμινδρονάτης 
αλλά όχι της αλφακαλσιδόλης.44,111-116 Οι Saag και 
συν112 σε 447 ασθενείς υπό ΚΣ που υπεβλήθησαν 
σε θεραπεία με αλενδρονάτη ή συμπλήρωμα 
ασβεστίου και βιταμίνης D αναφέρουν αύξηση 
της BMD κατά 3% στην ομάδα που έπαιρνε 10mg 
αλενδρονάτης την ημέρα και μείωση κατά 1% 
στην ομάδα που έπαιρνε συμπλήρωμα ασβε-
στίου και βιταμίνης D, ένα έτος μετά την έναρξη 
της μελέτης. Οι Adachi και συν117 σε ασθενείς 
που έπαιρναν ≥7,5% mg/ημέρα πρεδνιζόνης η 
χορήγηση αλενδρονάτης (2,5, 5 ή 10 mg/ημέ-
ρα) για 2 χρόνια οδήγησε σε αύξηση της BMD 
στην ΟΜΣΣ κατά 2,8-3,9% (0,8% ελάττωση στην 
ομάδα placebo), ελάττωση της συχνότητας των 
σπονδυλικών καταγμάτων (0,7% έναντι 6,8% της 
ομάδας placebo) και ελάττωση των επιπέδων 
Ν-τελικών τελοπεπτιδίων του κολλαγόνου-τύπου 
Ι, δείκτη οστικής απορρόφησης. Ανάλογα ήταν 
και τα αποτελέσματα σε ασθενείς που έπαιρναν 
ρισενδρονάτη. Οι Eastell και συν118 σε μετεμ-
μηνοπαυσιακές γυναίκες με ΡΑ που έπαιρναν 
πρεδνιζολόνη >2,5mg/ημέρα αναφέρουν ότι 
η χορήγηση ρισενδρονάτης για 97 εβδομάδες 
οδήγησε σε αύξηση της BMD κατά 1,4% (έναντι 
ελάττωσης κατά 2.6% στην ομάδα placebo) στην 
ΟΜΣΣ αλλά όχι στο ισχίο (απώλεια 1% και 3,6% 
στην ομάδα της ρισενδρονάτης και του placebo, 
αντίστοιχα). Οι Cohen και συν119 χορηγώντας 
για 1 έτος 2,5 ή 5 mg/ημέρα ρισενδρονάτης σε 
ασθενείς που άρχισαν μακροχρόνια θεραπεία με 
ΚΣ διαπίστωσαν αύξηση της BMD στην ΟΜΣΣ 
(-0,1% έως +0.6% έναντι –2,8% στην ομάδα 
που έπαιρνε συμπλήρωμα ασβεστίου) και στο 
ισχίο (-0,4 έως +0,8% έναντι –3,1% στην ομάδα 
που έπαιρνε συμπλήρωμα ασβεστίου), όχι όμως 
ελάττωση της συχνότητας εμφάνισης οστικών 
καταγμάτων. Οι Reid και συν120 τέλος, σε γυναίκες 
που υποβάλλονταν σε θεραπεία με πρεδνιζόνη 
≥7,5mg/ημέρα για περισσότερο των 6 μηνών 
διαπίστωσαν ότι η χορήγηση 2,5 ή 5 mg/ημέρα 
ραλοξιφένης για 1 έτος αύξησε την BMD στην 

ΟΜΣΣ κατά 1,9-2,9% (έναντι 0,4% στην ομάδα 
placebo) αλλά όχι και στο ισχίο.

Α. Συστάσεις του Αμερικανικού Κολλεγίου 
Ρευματολογίας (ΑCR) 2001 121

1. �Για ασθενείς που πρόκειται να πάρουν ΚΣ 
για περισσότερο των 3 μηνών σε δοσολογία 
≥5mg την ημέρα συνιστάται μέτρηση της 
BMD με DXA, έναρξη θεραπείας με συμπλή-
ρωμα ασβεστίου και βιταμίνης D και γενικά 
μέτρα όπως διακοπή καπνίσματος, ελάττωση 
της κατανάλωσης αλκοόλ και άσκηση. Δεν 
αναφέρεται το Τ score προκειμένου να αρ-
χίσει η χορήγηση διφωσφονικών. 

2.� Για ασθενείς που βρίσκονται σε θεραπεία με 
≥5mg/ημέρα πρεδνιζολόνης συνιστάται ότι 
και στους προηγούμενους ασθενείς.

Β. Συστάσεις της ομάδας ομοφωνίας για 
την οστεοπόρωση από ΚΣ του Ηνωμένου 
Βασιλείου (UK Consensus Group) 1998120        

Προκειμένου για ενήλικες που παίρνουν >7,5 
mg την ημέρα πρεδνιζολόνης για περισσότερο 
των 6 μηνών συνιστάται: 

1. �Για T score >1 επανάληψη της BMD σε 3-5 
έτη, αν ο ασθενής συνεχίζει να παίρνει ΚΣ.

2. �Για T score μεταξύ 0 και - 1,5 επανάληψη 
της BMD σε 1 έτος.

3. �Για T score < -1,5 συνιστάται θεραπευτική 
παράμβαση.

Γ. Συστάσεις του Τμήματος Ιατρικών Κέντρων 
Βετεράνων Αμερικής (Department of 
Veterans Affairs medical Centers) 2003 122

1. �Για ασθενείς που παίρνουν ΚΣ για > 3 μη-
νών συνιστάται μέτρηση BMD με DXA και 
εάν αυτή:

α. �Είναι φυσιολογική: συμπλήρωμα ασβεστίου 
και βιταμίνης D.

β. Είναι χαμηλή : προσθήκη διφωσφονικών.
2. �Για ασθενείς που παίρνουν ΚΣ και έχουν 

ιστορικό ΟΚ:
α Συμπλήρωμα ασβεστίου και βιταμίνης D
β. Διφωσφονικά
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γ. �DXA για εκτίμηση της θεραπευτικής αντα-
πόκρισης.

3. �Για ασθενείς που πρόκειται να πάρουν ΚΣ 
για περισσότερο των 3 μηνών:

α. Συμπλήρωμα ασβεστίου και βιταμίνης D.
β. DXA.
γ. �Προσθήκη διφωσφονικών σε δόση > 5mg 

πρεδνιζολόνης εκτός και αν η BMD βρεθεί 
φυσιολογική οπότε επαναλαμβάνεται η DXA 
σε 6-12 μήνες.

δ. �Αν δε διατίθεται DXA ,θεραπεία με αλενδρο-
νάτη ή ρισενδρονάτη.

 4. �Για μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες εξετάζου-
με το ενδεχόμενο χορήγησης ραλοξιφένης 
ή ΘΟΥ.

 5. �Για προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και 
άνδρες αξιολόγηση της κατάστασης των 
ορμονών του φύλου και εξετάζουμε το 
ενδεχόμενο χορήγησης οιστρογόνων ή 
τεστοστερόνης. 

6. �Για όλους τους ασθενείς ασκήσεις, ειδικά με 
βάρη, πρόληψη των πτώσεων.

Δ. Συστάσεις της Ολλανδικής Εταιρείας 
Ρευματολογίας (Dutch Society of Rheu-
matology) 200491

1. �Σε χορήγηση>15mg πρεδνιζολόνης την 
ημέρα ή ιστορικό ΟΚ, χορήγηση διφωσφο-
νικών.

2. �Σε 7,5-15 mg και σε άτομα >70 ετών χο-
ρήγηση διφωσφονικών, ενώ σε άτομα <70 
ετών διενέργεια ακτινογραφίας ΟΜΣΣ και 
DXA κάθε 1-3 έτη και όποτε το άτομο θε-
ωρηθεί ως υψηλού κινδύνου, χορήγηση 
διφωσφονικών

3. �Σε <7,5 mg το άτομο θεωρείται χαμηλού 
κινδύνου και συνιστάται DXA σε1-3 έτη.

Ε. Συστάσεις του Sambrook και συν 96

1. �Σε ασθενείς με ιστορικό ΟΚ συνιστάται μέ-
τρηση BMD και θεραπεία:

α. �πρώτης γραμμής: αλενδρονάτη, ρισενδρο-
νάτη 

β. �δεύτερης γραμμής: ετιδρονάτη, ΘΟΥ, βι-

ταμίνη D και συμπλήρωμα ασβεστίου, ενώ 
προκειμένου για άτομα με πολύ χαμηλή 
BMD πιθανόν h PTH.

2. �Σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ή άνδρες 
ηλικίας >50 ετών ή ασθενείς με ιστορικό 
ΟΚ, χαμηλό δείκτη μάζας σώματος, υψηλή 
δοσολογία ΚΣ, νόσο που σχετίζεται με οστε-
οπόρωση, χαμηλή πρόσληψη ασβεστίου με 
τη δίαιτα, ελαττωμένη κινητικότητα ή οικογε-
νειακό ιστορικό οστεοπόρωσης συνιστάται 
η διενέργεια BMD και αν βρεθεί:

α. Tscore < 2,5 αρχίζει ΑΟΘ όπως στο 1
β. �Τscore <-1 αρχίζει με χορήγηση συμπλη-

ρώματος ασβεστίου και βιταμίνης D και αν 
συνεχίζεται η χορήγηση ΚΣ επανάληψη της 
BMD σε 1έτος

γ. �Τscore μεταξύ –1 και –2,5 προληπτική θερα-
πεία με αλενδρονάτη, ρισενδρονάτη, ΘΟΥ 
ή μεταβολίτες της βιταμίνης D.

Ο ρόλος των ΚΣ στην ελάττωση της ΟΜ στους 
ασθενεις Με ΡΑ και ΣΕΛ 

Σε μια σειρά μελέτες διαπιστώθηκε απώλεια 
ΟΜ και αύξηση του ΚΟΚ σε ασθενείς με ΡΑ ή 
ΣΕΛ. Το κατά πόσο όμως ευθύνονται σε αυτό τα 
ΚΣ είναι αρκετά δύσκολο να απαντηθεί καθότι 
συμμετέχουν και άλλοι παράγοντες που έχουν 
να κάνουν άμεσα ή έμμεσα με τις παθήσεις αυ-
τές, όπως η φλεγμονή, , η ελάττωση της φυσι-
κής δραστηριότητας, η υποθρεψία η αποφυγή 
έκθεσης στον ήλιο αναγκαίας για τη σύνθεση 
της βιταμίνης D, η επιδείνωση της ηπατικής και 
νεφρικής λειτουργίας καθώς και η χορήγηση άλ-
λων φαρμάκων που σχετίζονται με την ανάπτυξη 
οστεοπόρωσης.

Σε μελέτη 1100 ασθενών με ΡΑ (μέση διάρκεια 
παρακολούθησης 8,4 έτη) ο ΚΟΚ σχετίσθηκε με 
τη χορήγηση ΚΣ αλλά και με τη μεγαλύτερη ηλικία 
και με τη μείωση της φυσικής δραστηριότητας 
των ασθενών123. Σε άλλη μελέτη αναφέρθηκε ότι 
η συχνότητα σπονδυλικών ΟΚ συσχετίζονταν με 
τη χορήγηση ΚΣ για περισσότερο του 1 έτους 
αλλά και με τη μεγαλύτερη ηλικία, με το ιστορι-
κό εξωσπονδυλικών ΟΚ και με τη χαμηλή BMD 
στον ΑΜ των ασθενών 124. Οι Kroot και συν σε 
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76 ασθενείς με ΡΑ μετρώντας την BMD στα ισχία 
διαπίστωσαν συσχέτιση της ελάττωσής της με τη 
χορήγηση ΚΣ. Οι Arai και συν59 σε 117 μετεμμη-
νοπαυσιακές ή σε εμμηνόπαυση ασθενείς που 
παρακολούθησαν αναφέρουν συσχέτιση των 
σπονδυλικών καταγμάτων κατά την έναρξη της 
μελέτης με τη χορήγηση ΚΣ (21% στο σύνολο 
των ασθενών έναντι 33% αυτών που έπαιρναν 
ΚΣ) αλλά όχι και κατά τη διάρκεια της παρακο-
λούθησης. Συσχέτιση μεταξύ της ελάττωσης της 
BMD του ισχίου με τη χορήγηση ΚΣ αναφέρθηκε 
και από άλλους ερευνητές. 

Πρέπει όμως να αναφερθεί ότι ο κίνδυνος 
ανάπτυξης οστεοπόρωσης διαφέρει μεταξύ των 
ασθενών που έπαιρναν στο παρελθόν ή κατά τη 
διάρκεια μιας μελέτης. Σε ομάδα ασθενών με 
ΡΑ εκτιμήθηκε η ανάπτυξη οστεοπόρωσης στην 
ΟΜΣΣ στο 8,6% των ασθενών που δεν πήρε καθό-
λου ΚΣ, στο 10,1% αυτών που πήρε στο παρελθόν 
αλλά στο 16,6% των ασθενών που έπαιρνε στη 
διάρκεια της μελέτης125. Σημασία επίσης έχει και 
η συνολική δόση των ΚΣ. Οι Sinigaglia130 και συν 
αναφέρουν ότι συνολική δόση >9,05gr αυξάνει 
τη συχνότητα ανάπτυξης οστεοπόρωσης στην 
ΟΜΣΣ ενώ σε άλλη μελέτη 146 ΡΑ ασθενών η 
συχνότητα αυτή συσχετίζεται τόσο με την υψηλή 
όσο και με τη χαμηλή συνολική δόση των ΚΣ 126. 
Στη μελέτη Hopkins Lupus σε ασθενείς με ΣΕΛ 
διαπιστώθηκε συσχέτιση της χορήγησης ΚΣ με την 
ελάττωση της BMD στην ΟΜΣΣ 127. Συσχέτιση της 
ελάττωσης της BMD αναφέρεται από τους Pons και 
συν128 με ημερήσια δόση >7,5 mg πρεδνιζόνης, 
με την ημερήσια και με τη συνολική δόση από 
τους Kippen και συν 129, με τη συνολική δόση 
και τη διάρκεια χορήγησης από τους Sinigaglia 
και συν130. Σε ομάδα 364 ασθενών με ΣΕΛ στην 
οποία διαπιστώθηκαν οστικά κατάγματα στο 6,6% 
αναφέρθηκε συσχέτισή τους με τη συνολική και 
με την ημερήσια δόση των χορηγουμένων ΚΣ . 
Δεν αναφέρεται όμως συσχέτιση της χορήγησης 
ΚΣ με την ελάττωση της BMD ή την αύξηση του 
ΚΟΚ από άλλους ερευνητές131. Οι Chony και συν 

σε ομάδα ασθενών με ΣΕΛ με διαπιστωμένη 
οστεοπενία σε ποσοστό 46,7% και οστεοπόρωση 

στο 6,6% δε συσχετίζουν τα ποσοστά αυτά με 
τη χορήγηση ΚΣ. 

Συμπερασματικά η χορήγηση κορτικοστεροει-
δών συνοδεύεται από απώλεια οστικής μάζας και 
από αύξηση του κινδύνου οστικού κατάγματος 
με ποικίλους μηχανισμούς που επιδρούν στον 
οστικό μεταβολισμό αυξάνοντας την απώλεια 
και ελαττώνοντας την παραγωγή οστού. Υπάρχει 
ανάγκη παρακολούθησης του ασθενούς που λαμ-
βάνει κορτικοστεροειδή ανεξάρτητα δοσολογίας ή 
διάρκειας χορήγησης, λήψη προληπτικών μέτρων 
και χορήγηση αντιοστεοπορωτικής θεραπείας.
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In the present paper we review the pathoge-
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ship with the decrease of bone mass (density) 
and with the increased danger of osteoporotic 
fractures. Further on, we refer to the preventive 
measures with the administration of the proper 
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