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KATA PENGANTAR

Salam sejahtera untuk kita semua,

Puji syukur kami panjatkan kepada Tuhan Yang Maha Esa, karena atas berkat dan 
rahmat-Nya, buku rekomendasi “Diagnosis dan Pengelolaan Osteoporosis akibat 
Glukokortikoid” ini berhasil disusun oleh Perhimpunan Reumatologi Indonesia (IRA). 

Glukokortikoid merupakan salah satu obat yang paling sering digunakan di pelayanan 
kesehatan primer sampai tersier dan sering digunakan untuk mengobati berbagai 
penyakit reumatik autoimun, reaksi alergi, keganasan, dan berbagai penyakit lainnya. 
Pada bidang reumatologi, glukokortikoid sering digunakan untuk menginduksi remisi 
pada penyakit inflamasi. Namun, penggunaan jangka panjang dari glukokortikoid 
dalam bentuk sediaan apapun dapat menimbulkan berbagai macam efek samping. 
Fraktur dan osteoporosis merupakan salah satu efek samping yang dapat terjadi akibat 
penggunaan glukokortikoid. Risiko fraktur dan osteoporosis akan semakin meningkat 
seiring dengan bertambahnya dosis dan durasi dari penggunaan glukokortikoid yang 
diberikan, dan penyakit ini disebut sebagai glucocorticoid-induced osteoporosis (GIOP). 
GIOP yang tidak diidentifikasi dan tidak diterapi dapat menyebabkan fraktur yang pada 
akhirnya akan menimbulkan penurunan derajat fungsional dan kualitas hidup pasien. 

Hingga saat ini, belum ada pedoman di Indonesia yang menjelaskan bagaimana melakukan 
diagnosis dan tata laksana dari GIOP secara tepat. Oleh karena itu, IRA membuat 
buku rekomendasi “Diagnosis dan Pengelolaan Osteoporosis akibat Glukokortikoid”. 
Tujuan penulisan buku rekomendasi ini adalah memberikan suatu pedoman atau 
pegangan bagi para dokter yang akan menangani pasien-pasien yang memperoleh 
terapi glukokortikoid dalam jangka panjang, sehingga skrining dan diagnosis dari GIOP 
dapat dilakukan sedini mungkin dan penatalaksanaannya dapat dilakukan seoptimal 
mungkin, tetapi di sisi lain, pasien masih mendapatkan efek terapeutik yang optimal 
dari penggunaan glukokortikoid. 

Rekomendasi ini telah mendapat dukungan dari Perhimpunan Dokter Spesialis 
Penyakit Dalam Indonesia (PAPDI) dan akan disampaikan kepada Kementerian 
Kesehatan Republik Indonesia sebagai dasar penyusunan Pedoman Nasional Pelayanan 
Kedokteran (PNPK) tahun mendatang. 

Salam,

Tim Penyusun
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KATA SAMBUTAN

Assalamu’alaikum Wr. Wb. 

Salam sejahtera bagi kita semua,

Glucocorticoid-induced osteoporosis (GIOP) merupakan kondisi yang cukup sering 
ditemukan pada pasien-pasien yang mendapat terapi glukokortikoid dalam jangka 
panjang, seperti penyakit reumatik autoimun, penyakit alergi, keganasan, dan penyakit 
lainnya. Diperkirakan bahwa 33% dari pasien dengan penyakit reumatik kronis akan 
mengalami GIOP. Penyakit ini juga sering tidak memberikan gejala klinis, sehingga 
diagnosis dan penatalaksanaan sering terlambat dilakukan hingga pasien mengalami 
fraktur. Oleh karena itu, kewaspadaan mengenai GIOP perlu ditingkatkan, serta 
diperlukan suatu pedoman dalam melakukan diagnosis dan tata laksana dari GIOP 
terhadap pasien-pasien yang mendapat terapi glukokortikoid jangka panjang. 

Saya sebagai ketua Perhimpunan Reumatologi Indonesia (IRA) ingin menyampaikan 
apresiasi dan mengucapkan terima kasih kepada tim penyusun atas kontribusinya 
dalam menerbitkan buku rekomendasi “Diagnosis dan Pengelolaan Osteoporosis akibat 
Glukokortikoid”. Buku ini menjadi pedoman diagnosis dan tata laksana GIOP pertama 
yang ada di Indonesia. 

Akhir kata, saya berharap agar buku rekomendasi ini dapat memberikan manfaat bagi 
para dokter, baik itu dokter umum, dokter spesialis penyakit dalam, ataupun profesi 
medis lainnya dalam berhadapan dengan pasien GIOP untuk menegakkan diagnosis dan 
tata laksana GIOP secara tepat. 

Wassalamu’alaikum Wr. Wb.

dr. Sumariyono, SpPD, K-R, MPH
Ketua Umum PB IRA
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KATA SAMBUTAN

Assalamu’alaikum Wr. Wb.

Salam sejahtera bagi kita semua,

Puji dan syukur kita haturkan ke hadirat Allah SWT yang telah melimpahkan rahmat 
dan karunia-Nya atas diterbitkannya buku rekomendasi “Diagnosis dan Pengelolaan 
Osteoporosis akibat Glukokortikoid”. 

Glukokortikoid merupakan salah satu jenis obat yang paling sering digunakan oleh 
tenaga kesehatan untuk mengobati berbagai penyakit termasuk di dalamnya adalah 
penyakit reumatik autoimun dan berbagai penyakit lainnya. Namun penggunaan 
kronis dari glukokortikoid dapat menimbulkan efek samping pada berbagai sistem 
organ, yang salah satunya adalah osteoporosis. Penyakit inilah yang kita sebut sebagai 
glucocorticoid-induced osteoporosis (GIOP). Diagnosis dini dan penatalaksanaan dari 
pasien GIOP menjadi penting untuk mempertahankan derajat fungsional, meningkatkan 
kualitas hidup, dan mencegah morbiditas pada pasien-pasien yang memperoleh terapi 
glukokortikoid dalam jangka panjang. 

Pada kesempatan ini, saya selaku Ketua Umum Pengurus Besar Perhimpunan Dokter 
Spesialis Penyakit Dalam Indonesia (PB PAPDI) ingin mengucapkan terima kasih 
dan juga menyampaikan penghargaan kepada Perhimpunan Reumatologi Indonesia 
(IRA) yang telah berhasil mengeluarkan rekomendasi “Diagnosis dan Pengelolaan 
Osteoporosis akibat Glukokortikoid”, yang merupakan pedoman GIOP pertama yang 
ada di Indonesia. 

Semoga panduan ini dapat memberikan manfaat bagi dokter umum, dokter spesialis 
penyakit dalam, ataupun profesi lainnya dalam memberikan pelayanan kesehatan 
terhadap pasien GIOP di Indonesia. 

Wassalamu’alaikum Wr.Wb.

Dr. dr. Sally Aman Nasution, SpPD, K-KV, FINASIM, FACP
Ketua Umum PB PAPDI
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BAB I 
PENDAHULUAN

Glukokortikoid merupakan salah satu obat yang sering digunakan karena memiliki 
kemampuan yang poten sebagai anti inflamasi, imunosupresi, dan sifat sebagai 
anti proliferatif bagi pengobatan tumor. Glukokortikoid digunakan secara jangka 
panjang oleh sekitar 0,5 - 1% dari populasi umum.1 Glukokortikoid sering diresepkan 
secara luas untuk berbagai macam kondisi medis, seperti pada penyakit autoimun, 
reaksi alergi, eksaserbasi asma, penyakit paru obstruktif kronis, maupun penyakit 
keganasan. Reumatologi merupakan salah satu disiplin ilmu yang banyak menggunakan 
glukokortikoid untuk mengendalikan aktivitas penyakit bersama dengan terapi lainnya.2 

Penggunaan glukokortikoid, meliputi dosis, durasi, maupun pemberian tergantung 
pada diagnosis, indikasi terapi, dan tujuan pengobatan penyakit.3 Data kohort di dunia 
menunjukkan 64,1% pasien artritis reumatoid (AR) mendapatkan terapi prednison 
dengan dosis rerata harian sebesar 3,1 mg/hari selama 7 tahun. Pada pasien penyakit 
polimialgia reumatika, pasien mendapatkan pengobatan glukokortikoid dengan dosis 
rata-rata harian antara 12,5 – 25 mg per hari selama minimal 12 bulan untuk tatalaksana 
awal. Pasien vaskulitis pembuluh darah besar, seperti arteritis sel raksasa atau arteritis 
temporalis serta arteritis Takayasu, biasanya mendapatkan respon yang baik terhadap 
pemberian terapi glukokortikoid dosis tinggi, yaitu 40 – 60 mg/hari untuk menginduksi 
remisi sesuai rekomendasi EULAR tahun 2018.2 Studi observasional di Indonesia yang 
melibatkan sebanyak 685 pasien autoimun menunjukkan bahwa jumlah pasien yang 
menggunakan glukokortikoid dengan dosis harian <7,5 mg per hari adalah sebesar 38% 
sedangkan sisanya memperoleh pengobatan glukokortikoid dengan rata-rata dosis 
harian sebesar >7,5 mg per hari.4

Meskipun glukokortikoid mempunyai efek terapeutik yang sangat baik dalam 
menginduksi terjadinya remisi pada penyakit peradangan, glukokortikoid juga 
berpotensi dapat menimbulkan berbagai efek samping yang merugikan. Efek samping 
terapi glukokortikoid sering terjadi dan bisa menimbulkan masalah, mulai dari efek 
yang ringan hingga berpotensi mengancam jiwa. Efek samping glukokortikoid sangat 
luas mencakup bidang endokrin, neuropsikiatri, gastrointestinal, muskuloskeletal, 
kardiovaskular, dermatologi, okular, dan imunologi.5 Hasil suatu survey pengguna 
glukokortikoid di Amerika Serikat, mendapatkan data bahwa minimal ditemukan satu 
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efek samping pada 90% pengguna glukokortikoid selama lebih dari 60 hari.6  Efek 
samping pengobatan glukokortikoid tersebut dapat terjadi pada berbagai dosis dan 
bervariasi tergantung pada rute pemberian. Beberapa efek samping ini juga dapat 
terjadi bahkan pada pasien yang menggunakan dosis rendah (≤7,5 mg/hari).7

Di antara beberapa implikasi penggunaan glukokortikoid, osteoporosis dan fraktur 
merupakan salah satu efek samping merugikan yang sering dilaporkan. Informasi yang 
didapatkan dari studi epidemiologi berbasis populasi menunjukkan bahwa 30 - 40% 
individu yang menggunakan glukokortikoid jangka panjang akan mengalami fraktur.8,9 
Fraktur dapat terjadi di semua jenis dan bagian tulang, meskipun lebih sering terjadi 
pada bagian trabekular dan khususnya pada korpus vertebra.10 Dosis glukokortikoid 
setara ≥5 mg prednison per hari berkorelasi dengan terjadinya osteoporosis akibat 
ketidakseimbangan proses remodeling tulang. Pada kebanyakan kasus, risiko fraktur 
meningkat dengan cepat, yaitu dalam 3 bulan pertama terapi glukokortikoid yang 
mengarah kepada risiko fraktur.11 Hal tersebut juga dipengaruhi secara signifikan oleh 
dosis dan durasi pengobatan glukokortikoid.12 Faktanya, pasien yang mengonsumsi 
glukokortikoid dosis tinggi setiap hari (setara ≥ 15 mg prednison) atau kumulatif (setara 
≥ 1 g prednison) memiliki peningkatan risiko fraktur dibandingkan dengan pasien yang 
menggunakan dosis glukokortikoid yang lebih rendah.13,14

Osteoporosis yang disebabkan oleh glukokortikoid ini disebut sebagai glucocorticoid-
induced osteoporosis (GIOP) yang juga merupakan penyebab osteoporosis sekunder yang 
terbanyak.15,16 GIOP ini dibuktikan memiliki dampak yang cukup signifikan terhadap 
penurunan kualitas hidup dan peningkatan morbiditas pada pasien dengan riwayat 
penggunaan glukokortikoid kronis, seperti pasien dengan penyakit autoimun dan 
reumatik. Data penelitian menunjukkan bahwa sebanyak 33% pasien dengan penyakit 
reumatik kronis yang menerima terapi glukokortikoid mengalami osteoporosis.17-19 
Beberapa studi di dunia menunjukkan prevalensi osteoporosis pada pasien AR sebesar 
22% - 46.8%, pasien Systemic Lupus Erythematous (SLE) sebesar 28 - 68%, pasien 
polimialgia reumatika sebesar 14.9% - 85%.19-23 Suatu studi juga menemukan bahwa 
risiko terjadinya osteoporosis dan fraktur pada pasien AR adalah sebesar dua kali lipat 
dibandingkan dengan populasi umum. Studi lainnya juga menemukan bahwa risiko 
osteoporosis meningkat hampir dua kali pada pasien miositis dibandingkan dengan 
pasien AR.24

Jumlah GIOP di Indonesia belum diketahui dengan pasti, namun diduga jumlah penderita 
GIOP cukup banyak dengan memperhatikan penggunaan glukokortikoid yang luas. 
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Selain itu, penggunaan glukokortikoid secara bebas tanpa resep dokter (di Indonesia) 
sangat mungkin berkontribusi meningkatkan angka kejadian GIOP. Sebagaimana 
osteoporosis secara umum, GIOP juga sering kali tanpa disertai adanya gejala klinis, 
sehingga pasien dan dokter sering tidak waspada sampai terjadinya fraktur. Oleh 
karena itu kewaspadaan terhadap GIOP perlu ditingkatkan dengan memahami faktor-
faktor risiko GIOP tersebut. Keterbatasan fasilitas diagnosis dan terapi juga menjadi 
hambatan dalam diagnosis dini dan terapi GIOP di Indonesia. Saat ini juga belum tersedia 
rekomendasi diagnosis dan terapi yang resmi di Indonesia. Oleh karena itu diperlukan 
rekomendasi GIOP di Indonesia dengan memperhatikan kondisi lokal. Rekomendasi 
ini diharapkan dapat menjadi acuan penatalaksanaan GIOP di Indonesia, dengan 
mempertimbangkan berbagai aspek, meliputi skrining, pencegahan, terapi, maupun 
pemantauan keberhasilan atau kegagalan pengobatan GIOP yang sudah disesuaikan 
dengan kondisi yang ada dan dapat diaplikasikan untuk penduduk Indonesia. 
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BAB II
PATOGENESIS OSTEOPOROSIS AKIBAT GLUKOKORTIKOID

Remodeling tulang merupakan proses penting dalam proses homeostasis tulang dan 
dibutuhkan untuk memperbaiki kerusakan tulang akibat beban aktivitas sehari-hari. 
Gangguan pada proses remodeling tulang menyebabkan terjadinya osteoporosis. 
Proses remodeling tulang terdiri dari dua fase utama yaitu pembentukan tulang yang 
diperantarai oleh osteoklas dan resorpsi tulang yang diperantarai oleh osteoklas. 
Keseimbangan antara kedua proses tersebut sangat penting untuk mempertahankan 
massa tulang pada individu. Selain itu, proses remodeling tulang juga diregulasi oleh 
faktor lokal dan sistemik seperti kalsitonin, hormon paratiroid (PTH), vitamin D3, 
faktor pertumbuhan, hormon steroid seks, dan berbagai faktor lain. Glukokortikoid 
mempunyai berbagai efek negatif terhadap proses remodeling tulang baik terhadap 
faktor lokal maupun faktor sistemik yang menyebabkan terjadinya osteoporosis yang 
lebih progresif dibandingkan dengan jenis osteoporosis lainnya.25-27 

Efek Glukokortikoid terhadap Sel Tulang 

Penggunaan glukokortikoid jangka panjang akan mengakibatkan penurunan 
pembentukan tulang disertai dengan peningkatan resorpsi tulang pada fase awal 
penggunaan glukokortikoid yang berdampak pada terjadinya GIOP.16 Glukokortikoid 
menghambat osteoblastogenesis, memicu apoptosis osteoblas dan osteosit, serta 
memperpanjang masa hidup osteoklas.28 Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, 
osteoblas merupakan sel yang berperan penting dalam proses pembentukan tulang. 
Beberapa jalur pensinyalan yang berperan penting dalam aktivasi osteoblas ternyata 
secara langsung dipengaruhi oleh glukokortikoid, seperti peroxisome proliferator-
activated receptor γ2 (PPARγ2), Kruppel-like factor 15 (KLF15), CCAAT/enhancer 
binding protein-α (C/EBPα), adipocyte protein2 (aP2) dan canonical WNT signalling.29 
Glukokortikoid meningkatkan ekspresi dari PPARγ2, KLF15, C/EBPα dan aP2 yang 
menyebabkan diferensiasi preferensi sel prekursor pluripoten lebih menjadi sel adiposit 
daripada osteoblas, sehingga dapat menurunkan jumlah osteoblas. 

Dalam jalur persinyalan WNT-β-catenin, glukokortikoid meningkatkan ekspresi 
sclerostin sekaligus menghambat ekspresi WNT16 sehingga mengakibatkan 
penurunan osteoblastogenesis dan menyebabkan osteoporosis.30,31 Glukokortikoid 
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juga memengaruhi proses autofagi osteoblas yang bergantung pada besarnya dosis 
glukokortikoid.32 Pada dosis rendah atau dosis fisiologis, glukokortikoid menginduksi 
autofagi serta mempertahankan viabilitas dan fungsi osteoblas. Namun, pada 
penggunaan dosis yang lebih tinggi dari dosis fisiologis, glukokortikoid menekan 
proses tersebut sehingga menyebabkan hilangnya ekspresi gen osteoblas sehingga 
meningkatkan peningkatan apoptosis osteoblas.33

Glukokortikoid juga memengaruhi jalur persinyalan yang dimediasi oleh reseptor 
NOTCH pada osteoblas dan osteosit. Glukokortikoid meningkatkan ekspresi NOTCH 
tersebut yang menyebabkan peningkatan ekspresi gen target NOTCH yang mengkode 
faktor transkripsi represif, seperti HES dan HEY. Beberapa faktor transkripsi 
tersebut berkontribusi pada gangguan fungsi osteoblas dan penurunan pembentukan 
tulang.34Glukokortikoid juga memengaruhi jalur persinyalan lainnya, yaitu receptor 
activator of nuclear factor-kB (RANK)-RANK ligand (RANKL)-osteoprotegerin (OPG). 
Glukokortikoid meningkatkan produksi RANKL dan menurunkan transkripsi mRNA 
OPG pada osteoblas dan osteosit. Ikatan RANKL pada RANK akan mengakibatkan 
penurunan osteoblastogenesis yang menurunkan pembentukan tulang.35

Proses resorpsi tulang diperantarai oleh osteoklas. Berbanding terbalik dengan 
osteoblas, maka peningkatan dan aktivasi osteoklas yang berlebihan akan dapat 
meningkatkan risiko terjadinya osteoporosis. Osteoklastogenesis diperantarai 
oleh aktivasi RANK oleh RANKL, dan sebaliknya OPG berperan dalam menghambat 
pembentukan dan fungsi osteoklas.36 Glukokortikoid meningkatkan osteoklastogenesis 
yang menyebabkan peningkatan resorpsi tulang dengan cara meningkatkan ekspresi 
RANKL dan menurunkan ekspresi OPG.16

Osteosit merupakan sel yang terdapat pada tulang yang telah dibuktikan memiliki peran 
penting dalam meregulasi remodeling tulang serta mengatur sinyal yang berperan dalam 
menyeimbangkan aktivitas osteoklas dan osteoblas.37 Glukokortikoid ditemukan dapat 
menginduksi apoptosis dari osteosit. Selain itu, glukokortikoid dapat menginduksi 
osteosit untuk menghasilkan sclerostin dan Dickkopf-related protein 1 (DKK1) yang 
akan merusak fungsi osteoblas melalui penghambatan pensinyalan WNT. Apoptosis 
osteosit akan menyebabkan penurunan vaskularisasi tulang, angiogenesis, hidrasi dan 
kekuatan tulang yang merupakan mekanisme potensial yang berkontribusi terhadap 
risiko fraktur bahkan sebelum menurunnya densitas mineral tulang.16

Penjelasan di atas menunjukkan bahwa, efek negatif glukokortikoid pada sel tulang 
tidak hanya menurunkan formasi dan meningkatkan resorpsi tulang, namun juga 
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menurunkan fungsi dan jumlah osteosit.38 Penurunan fungsi dan jumlah osteosit yang 
diinduksi glukokortikoid merupakan mekanisme kunci yang menyebabkan penurunan 
kualitas, densitas, kerusakan mikroarsitektur tulang. Patofisiologi ini menjelaskan 
mengapa pasien yang mendapatkan terapi glukokortikoid mengalami fraktur meskipun 
mempunyai kadar BMD yang lebih tinggi dibandingkan dengan populasi umum.14 
Penurunan pembentukan tulang dan peningkatan apoptosis osteosit merupakan kunci 
perbedaan patofisiologi antara GIOP dan osteoporosis post-menopausal yang hanya 
disebabkan oleh peningkatan resorpsi tulang.38

Gambar 2.1. Aktivitas dan Regulasi Sel Tulang Selama Paparan Glukokortikoid 
pada Fase Awal dan Fase Lanjut .16
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Efek Glukokortikoid terhadap Hormon terkait Metabolisme Tulang 

Secara tidak langsung, glukokortikoid dapat memengaruhi hormon atau protein lain 
yang juga berperan dalam proses metabolisme tulang, salah satunya adalah insulin-
like growth factor 1 (IGF1). IGF-1 berperan dalam mendorong pembentukan tulang 
melalui stimulasi sintesis kolagen tipe I, dengan menghambat degradasi kolagen tulang 
dan apoptosis osteoblas. Glukokortikoid ternyata dibuktikan mampu menghambat 
transkripsi gen IGF1 sehingga menurunkan produksi dari IGF-1.16 Glukokortikoid juga 
secara langsung memengaruhi sekresi hormon paratiroid (PTH) serta meningkatkan 
jumlah dan afinitas reseptor PTH pada sel rangka sehingga meningkatkan sensitivitas 
terhadap PTH yang menyebabkan peningkatan jumlah osteoklas dan stimulasi resorpsi 
tulang. Selain itu, Glukokortikoid menghambat sekresi hormon pertumbuhan (GH) 
dengan cara menghambat respons GH terhadap growth hormone-releasing hormone 
(GHRH). Penghambatan sekresi GH menyebabkan gangguan regulasi remodeling tulang 
dan gangguan induksi pembentukan tulang. Sekresi gonadotropin juga dihambat oleh 
glukokortikoid yang menyebabkan hilangnya produksi estrogen dan testosteron dan 
berakibat pada meningkatnya resorpsi tulang.16

Efek Glukokortikoid terhadap Kalsium dan Vitamin D

Glukokortikoid menyebabkan penurunan ekspresi transporter kalsium aktif pada 
duodenum sehingga terjadi penurunan kapasitas usus dalam menyerap kalsium. Selain 
itu, pada pasien pengguna glukokortikoid didapatkan peningkatan hilangnya kalsium 
melalui ginjal yang menyebabkan terjadinya hiperparatiroid sekunder. Namun pada 
pasien yang menggunakan glukokortikoid jangka panjang, hiperkalsiuria yang terjadi 
diakibatkan oleh peningkatan mobilisasi kalsium dari otot rangka dan penurunan 
reabsorpsi tubular ginjal di samping adanya peningkatan kadar PTH. Glukokortikoid 
menurunkan uptake kalsium pada proses pembentukan tulang baru dan meningkatkan 
filtrasi kalsium di ginjal sehingga terjadi hiperkalsiuria.39

Peningkatan sekresi PTH dan afinitas PTH pada sel tulang pada pasien yang 
menggunakan glukokortikoid jangka panjang menyebabkan peningkatan resorpsi 
tulang dan menurunnya kadar vitamin D3 serta kalsitriol. Selain itu glukokortikoid juga 
menghambat reseptor vitamin D3 dan gen calbindin-membrane calcium-binding protein 
yang bergantung pada vitamin D3 sehingga mengganggu transpor aktif transmembran 
kalsium menyebabkan penghambatan sekresi kalsitonin oleh sel tiroid.39
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Efek Glukokortikoid terhadap Densitas Mineral Tulang

Menurunnya densitas mineral tulang merupakan dampak yang muncul segera setelah 
pemberian terapi glukokortikoid. Penurunan densitas tulang akibat penggunaan 
glukokortikoid lebih sering terjadi pada tulang trabekular (seperti tulang belakang) 
daripada tulang kortikal (seperti tulang paha). Meta-analisis 56 studi cross-sectional dan 
10 studi longitudinal menunjukkan terjadinya keropos tulang yang dinilai dengan dual 
energy x-ray absortiometry (DXA) sebanyak 5-15% selama tahun pertama pengobatan. 
Penentu utama laju penurunan densitas tulang adalah dosis kumulatif glukokortikoid 
yang digunakan. Peningkatan laju penurunan densitas tulang pada pengguna 
glukokortikoid kronis cenderung lebih lambat.40

Efek Glukokortikoid terhadap Sintesis Kolagen dan Mikroarsitektur 
Tulang

Glukokortikoid menstimulasi sintesis kolagenase III yang merupakan enzim yang 
terlibat pada degradasi matriks tulang. Selain itu, glukokortikoid juga menghambat 
sintesis kolagen tipe I yang merupakan komponen utama matriks ekstrasel tulang 
yang menyebabkan penurunan mineralisasi matriks tulang. Pasien yang menggunakan 
glukokortikoid juga mengalami nekrosis tulang avaskuler yang terutama terjadi pada 
kaput femur, kaput humerus, dan bagian distal tulang femur. Komplikasi ini terjadi akibat 
gangguan sirkulasi darah dan buruknya nutrisi jaringan tulang akibat penghambatan 
produksi VEGF osteoblas oleh glukokortikoid yang menyebabkan disfungsi vaskular 
tulang dan nekrosis tulang yang baru terbentuk. Fokus nekrosis tulang ini terjadi pada 
area yang mempunyai tahanan mekanik yang rendah sehingga rentan mengalami 
fraktur. Gangguan mineralisasi matriks tulang, buruknya vaskularisasi tulang, dan defek 
struktur protein penyusun tulang menyebabkan penurunan kualitas, densitas, serta 
rusaknya mikroarsitektur tulang sehingga tulang menjadi rentan mengalami fraktur.16

Studi menunjukkan pada pasien yang menerima terapi glukokortikoid, didapatkan 
peningkatan osteoporosis pada panggul, vertebra, dan tulang radius. Data analisis 
mikroarsitektur tulang dengan high-resolution peripheral computed tomography 
(HRpQCT) pada 30 wanita post-menopause yang mendapatkan glukokortikoid lebih dari 
3 bulan menunjukkan volume korteks, trabekular, dan total BMD yang lebih rendah, 
korteks yang lebih tipis, peningkatan separasi trabekular, penurunan jumlah trabekular 
tulang radius dan tibia, dan kekakuan seluruh tulang.41 Pemeriksaan trabecular bone 
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score (TBS) pada 64 pasien post-menopause yang menerima terapi prednisolone >5mg 
per hari selama >3 bulan menunjukkan TBS lebih rendah dibandingkan kelompok 
kontrol, meskipun skor T BMD vertebra lumbal tidak berbeda secara signifikan.42 Studi 
ini menunjukkan bahwa glukokortikoid mempunyai efek negatif pada mikroarsitektur 
tulang vertebra terlepas dari skor BMD yang bisa meningkatkan risiko fraktur.9

Efek Glukokortikoid terhadap Otot, Risiko Jatuh, dan Peningkatan 
Insiden Fraktur

Glukokortikoid mempunyai pengaruh negatif terhadap massa dan kekuatan otot 
sehingga meningkatkan risiko jatuh. Glukokortikoid menginduksi peningkatan 
regulasi gen atrophy-related genes Atrogin 1, MuRF 1, dan MUSA 1 (yang mengkode 
E3 ubiquitin ligase) dan meningkatkan ekspresi jalur persinyalan NOTCH pada otot 
sehingga mengakibatkan peningkatan degradasi protein miofibril di otot. Akibat 
adanya penurunan massa dan kekuatan otot, tahanan yang lemah ditransmisikan ke 
tulang selama terjadinya pergerakan dan terjadi efek piezoelektrik yang lebih lemah. 
Selain itu, postur abnormal disertai obesitas sentral meningkatkan risiko fraktur 
vertebra. Kelemahan otot anggota gerak bawah dapat meningkatkan risiko jatuh dan 
meningkatkan risiko fraktur pada semua lokasi. Glukokortikoid juga mengganggu fungsi 
penglihatan dengan meningkatkan perkembangan katarak. Selain itu, glukokortikoid 
mempunyai efek plethora terhadap sistem neuropsikiatri dan memengaruhi mood, 
kognisi, memori serta tingkah laku yang meningkatkan risiko jatuh pada pasien GIOP.16 

Osteoporosis progresif disertai peningkatan risiko jatuh pada pasien GIOP menyebabkan 
risiko fraktur pada pasien GIOP lebih tinggi dibandingkan dengan pasien post-
menopausal atau senile osteoporosis pada densitas mineral tulang yang sama.26 Oleh 
karena itu, intervensi terapi pada pasien GIOP harus dipertimbangkan pada skor T BMD 
pada range osteopenia. Selain itu, 30-50% pasien GIOP yang mengalami fraktur juga 
tidak merasakan gejala fraktur karena efek analgesik dari glukokortikoid.27 Pada pasien 
GIOP hanya 10% pasien yang didiagnosis fraktur berdasarkan gejala klinis, sedangkan 
40% pasien GIOP didiagnosis fraktur vertebra berdasarkan pemeriksaan radiografi.25 
Lokasi fraktur pasien GIOP juga berbeda dengan pasien post-menopausal osteoporosis, 
fraktur pada vertebra merupakan karakteristik GIOP meskipun risiko fraktur selain 
tulang vertebra seperti fraktur panggul juga meningkat pada pasien GIOP.9
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BAB III
MEKANISME KERJA OBAT ANTI OSTEOPOROSIS

3.1	Bisfosfonat

Bisfosfonat sudah digunakan hampir lebih dari 50 tahun sebagai pengobatan yang 
efektif dalam menghambat resorpsi tulang akibat osteoklas dan mempertahankan 
densitas serta mikroarsitektur tulang pada berbagai macam penyakit tulang, 
seperti osteoporosis maupun penyakit tulang metabolik lainnya.43 Bisfosfonat dapat 
memberikan efek klinis yang bermanfaat pada suatu penyakit tulang yang disebabkan 
oleh adanya ketidakseimbangan antara osteoblas dan osteoklas.44 Meskipun demikian, 
mekanisme obat tersebut dalam menghambat resorpsi tulang masih terus dilakukan 
penelitian hingga saat ini. Berikut ini akan dijelaskan mekanisme bisfosfonat dalam 
mengobati osteoporosis, khususnya osteoporosis akibat glukokortikoid atau GIOP.

3.1.1 Struktur Kimia Bisfosfonat sebagai Dasar Mekanisme Kerja Obat

Bisfosfonat merupakan analog sintetik dari pirofosfat inorganik (PPi), yang merupakan 
produk hasil akhir reaksi metabolik yang terdapat pada plasma dan urine. Berbeda 
dengan ikatan fosfodiester (P-O-P) alami yang dihubungkan dengan dua gugus fosfat PPi, 
bisfosfonat mengandung dua gugus fosfat yang dihubungkan dengan ikatan fosfometilen 
yang berikatan dengan sebuah atom karbon sentral yang lebih stabil. Konfigurasi P-C-P 
bisfosfonat tersebut diapit oleh dua rantai karbon (R1 dan R2). R1 umumnya merupakan 
gugus hidroksil (-OH) sedangkan R2 berbeda-beda tergantung jenis bisfosfonatnya dan 
menentukan aktivitas farmakologis dan potensi anti-resorptif yang berbeda.45

Terdapat beberapa generasi bisfosfonat yang telah ditemukan hingga saat ini. Bisfosfonat 
generasi pertama merupakan bisfosfonat yang tidak mengandung nitrogen, meliputi 
etidronate, clondronate, dan tiludronate. Bisfosfonat generasi pertama tersebut secara 
struktur memiliki kemiripan yang sangat erat dengan PPi. Rantai R2 obat golongan ini 
terdiri dari atom klorin (Cl) dan hydrogen (H), seperti pada clondronate atau medronate, 
dan grup metil (CH3) pada etidronate. Seiring perkembangannya, terdapat bisfosfonat 
generasi kedua dan ketiga seperti alendronate, risedronate, ibandronate, pamidronate, 
dan zoledronic acid atau zoledronate yang mengandung nitrogen pada sisi rantai R2 nya 
sehingga bisfosfonat golongan tersebut disebut sebagai bisfosfonat yang mengandung 
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nitrogen.46 Struktur kimia berbagai bisfosfonat tersebut ditampilkan pada gambar 
berikut ini:

Gambar 3.1. Struktur Kimia Bisfosfonat43

3.1.2 Kemampuan Bisfosfonat yang Spesifik Bekerja terhadap Osteoklas

Seperti PPi pada umumnya, bisfosfonat merupakan kelasi yang kuat terhadap ion metal 
pada pH yang netral, khususnya ion kalsium, melalui grup fosfonat yang memiliki 
muatan negatif dan grup -OH yang terdapat pada rantai sisi R1 pada bisfosfonat. Oleh 
karena itu, bisfosfonat memiliki afinitas yang tinggi terhadap mineral hidroksiapatit 
pada tulang.47,48 Bisfosfonat yang tidak terdeteksi pada tulang akan diekskresikan cepat 
melalui ginjal. Hal inilah yang membuat bisfosfonat memiliki spesifisitas yang sangat 
tinggi pada tulang, tidak pada jaringan lainnya. Bisfosfonat memiliki kecenderungan 
untuk berikatan pada tulang yang mengalami remodeling secara aktif, yang mana 
umumnya terjadi pada tulang yang mengalami pergantian secara cepat, seperti pada 
penyakit tulang metabolik.49 

Setelah berikatan dengan mineral tulang, osteoklas merupakan sel yang dapat 
melepaskan dan menginternalisasikan bisfosfonat dalam jumlah yang tinggi selama 
resorpsi tulang. Terdapat beberapa penjelasan yang mengakibatkan hal tersebut 
terjadi. Pertama, osteoklas menginduksi lingkungan asam pada lakuna yang mengalami 
resorpsi dan menyebabkan ikatan gugus fosfat yang bermuatan negatif antara 
bisfosfonat dengan mineral tulang menjadi ternetralisasi. Pada kondisi tersebut, ikatan 
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bisfosfonat dan ion kalsium akan terlepas dan molekul bisfosfonat akan terlepas pada 
permukaan tulang. Kedua, bisfosfonat bebas yang terlepas tersebut akan diendositosis 
oleh osteoklas melalui vesikel yang terdapat pada membran osteoklas. Ketiga, setelah 
terinternalisasi ke dalam endosom osteoklas, asidifikasi vesikel merupakan hal yang 
diduga mengakibatkan pelepasan bisfosfonat dari vesikel menuju sitosol di mana obat 
tersebut bekerja.50 Bagaimana obat tersebut berpindah dari endosom menuju ke sitosol 
masih belum diketahui secara pasti. Penjelasan mekanisme bagaimana bisfosfonat 
dalam menarget osteoklas ditunjukkan dalam gambar berikut ini51:

Gambar 3.2. Mekanisme Bisfosfonat dalam Menarget Osteoklas43

Kemampuan unik osteoklas inilah dalam meresorpsi tulang sehingga mengakibatkan 
bisfosfonat yang terlepas ikatannya dengan hidroksiapatit tulang mengakibatkan 
osteoklas merupakan sel yang rentan terhadap bisfosfonat. Meskipun beberapa 
penelitian melaporkan adanya efek bisfosfonat terhadap sel selain osteoklas, seperti 
osteoblas, sel dendritik, dan sel endotel pada kultur sel, masih sedikit bukti yang 
menunjukkan kemampuan internalisasi sel-sel tersebut dalam menginternalisasi 
bisfosfonat pada studi in vivo.49

3.1.3.	 Mekanisme Bisfosfonat dalam Menghambat Resorpsi Tulang

Setelah masuk ke dalam sitoplasma osteoklas, bisfosfonat bekerja dalam menghambat 
resorpsi tulang melalui menginduksi apoptosis pada sel osteoklas. Meskipun demikian, 
terdapat perbedaan mekanisme kerja dari bisfosfonat generasi pertama yang tidak 
mengandung nitrogen dengan bisfosfonat generasi kedua dan ketiga yang mengandung 
nitrogen. Bisfosfonat generasi pertama yang tidak mengandung nitrogen memiliki 
struktur yang sangat mirip dengan PPi alami, sehingga bisfosfonat tersebut akan 
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menyatu menjadi adenosine triphosphate (ATP) yang baru terbentuk melalui enzim 
class II aminoacyl-transfer RNA synthetase setelah bisfosfonat diinternalisasi ke dalam 
osteoklas. Akumulasi intraseluler dari analog ATP tersebut akan bersifat sitotoksik 
terhadap osteoklas karena molekul tersebut akan menghambat proses seluler yang 
dependen terhadap ATP sehingga akan mengakibatkan apoptosis pada osteoklas.52

Bisfosfonat generasi kedua dan ketiga yang mengandung nitrogen pada rantai sisi R2 
nya memiliki mekanisme kerja yang berbeda. Bisfosfonat yang mengandung nitrogen 
berikatan dan menghambat aktivitas dari enzim farnesyl pyrophosphate synthase 
(FPPS), sebuah enzim kunci yang berperan pada jalur asam mevalonat yang penting 
dalam produksi kolesterol, sterol, dan lipid isoprenoid.53 Adanya hambatan pada enzim 
tersebut mengakibatkan hambatan dalam modifikasi post-translasi (isoprenilasi) dari 
protein, termasuk protein yang mengikat guanosine triphosphate, yang berperan penting 
dalam aktivitas seluler osteoklas sehingga pada akhirnya mengakibatkan terjadinya 
apoptosis pada osteoklas. Meskipun enzim FPPS tersebut terdapat banyak pada seluruh 
sel di dalam tubuh, apoptosis seluler yang diperantarai oleh bisfosfonat tersebut hanya 
terjadi secara selektif pada osteoklas.54 Mekanisme kerja bisfosfonat yang mengandung 
nitrogen dirangkum dalam gambar berikut ini:

Gambar 3.3. Mekanisme Kerja Bisfosfonat yang Mengandung Nitrogen 
dalam Menginduksi Apoptosis pada Osteoklas47
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3.1.4 Cara Pemberian Bisfosfonat

Seluruh bisfosfonat yang diberikan secara oral memiliki bioavailabilitas yang rendah. 
Bisfosfonat oral diserap di dalam saluran cerna melalui gaster, duodenum, dan ileum 
melalui mekanisme paraseluler dan transpor aktif.53 Sebesar 99% bisfosfonat oral 
diekskresikan melalui feses tanpa mengalami perubahan sebelumnya. Bisfosfonat oral 
juga dilaporkan berpotensi dapat mengakibatkan kerusakan pada lapisan epitel saluran 
cerna, salah satunya adalah esofagus.55

Oleh karena itu, untuk meningkatkan absorbsi obat dan menghindari efek samping 
pada saluran cerna, cara konsumsi bisfosfonat oral membutuhkan suatu perhatian 
khusus. Pasien sebaiknya mengonsumsi bisfosfonat oral sebagai obat yang dikonsumsi 
pertama di pagi hari, 30 menit sebelum mengonsumsi makanan, minuman (kecuali air 
putih), ataupun obat lainnya. Konsumsi bisfosfonat oral sebaiknya dalam posisi berdiri 
tegak dan pasien tetap mempertahankan posisi berdiri tersebut selama 30 menit 
untuk mencegah terjadinya iritasi pada esofagus.56 Beberapa makanan dan minuman 
seperti susu atau produk susu lainnya, kopi, jus jeruk, dan makanan dapat menurunkan 
absorpsi dari bisfosfonat oral. Pemberian bisfosfonat oral bersamaan dengan kalsium 
atau magnesium juga dapat menurunkan absorbsinya pada saluran cerna.57

Beberapa contoh bisfosfonat yang telah disebutkan sebelumnya ada yang diberikan 
secara oral maupun intravena. Alendronate, risedronate, dan ibandronate diberikan 
secara oral, umumnya diberikan setiap seminggu sekali (alendronate dan risedronate) 
serta setiap sebulan sekali (risedronate dan ibandronate). Pemberian zoledronate 
diberikan secara intravena. Sediaan ibandronate juga ada yang diberikan secara 
intravena. Pemberian intravena diutamakan pada pasien yang tidak dapat mentoleransi 
pemberian secara oral atau ketika bisfosfonat oral dikontraindikasikan, seperti pada 
pasien dengan striktur esofagus.58

3.2	 Mekanisme Kerja Denosumab
Denosumab adalah antibodi monoklonal rekombinan manusia yang mencegah pengikatan 
RANKL kepada RANK pada osteoklas.59 Penghambatan ikatan RANKL terhadap RANK 
mengakibatkan penghambatan maturasi prekursor osteoklas dan memicu apoptosis 
osteoklas matur sehingga mencegah perekrutan dan aktivasi osteoklas dan memberi 
efek menurunkan resorpsi tulang.60 Waktu paruh antibodi dalam plasma adalah 26 
hari, dan denosumab dosis 60 mg diberikan melalui injeksi subkutan setiap 6 bulan.58 

Dalam uji klinis FREEDOM, pengobatan denosumab selama 36 bulan secara signifikan 
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mengurangi risiko patah tulang belakang baru patah tulang belakang multipel baru, 
perburukan patah tulang belakang, patah tulang osteoporosis (patah tulang vertebral 
dan non-vertebral).61-65

3.3	 Mekanisme Kerja Teriparatide
Teriparatide merupakan analog hormon paratiroid (PTH) yang berikatan melalui 
bagian N-terminal ke reseptor PTH tipe 1 (PTH tipe 1R). PTH tipe 1R adalah reseptor 
G-protein berpasangan (GPCR) yang diekspresikan pada permukaan berbagai macam 
sel, yang mempunyai peran penting berkaitan dengan aksi fisiologis klasik PTH pada 
homeostasis kalsium dan fosfat dan metabolisme tulang. Setelah ligan berikatan dengan 
reseptor, terjadi aktivasi adenilat siklase yang dimediasi Gs dan aktivasi protein kinase 
C (PKC). Adenilat siklase mengkatalisis pembentukan cAMP messenger sekunder, yang 
pada akhirnya mengaktifkan protein kinase A (PKA). Meskipun PTH mengaktifkan kedua 
jalur pensinyalan yang bergantung pada PKA dan PKC, jalur PKA adalah jalur yang 
terutama digunakan untuk efek anabolik dan katabolik PTH pada tulang.66

Efek anabolik PTH dimediasi oleh (1) upregulation dari ekspresi transkripsi faktor 
pertumbuhan pro-osteoblastogenik seperti insulin like growth factor 1 (IGF1), fibroblast 
growth factor 2 (FGF2); (2) modulasi jalur pensinyalan osteoanabolik wnt/beta-catenin 
dengan menurunkan regulasi sintesis sclerostin antagonist-wnt, dan (3) peningkatan 
ekspresi dan aktivitas faktor transkripsi Runx2 yang penting untuk diferensiasi 
osteoblas.67 Jalur persinyalan tersebut meningkatkan masa hidup dan jumlah osteoblas, 
yang menghasilkan pertumbuhan baru tulang trabekular dan kortikal. Cara kerja ini 
sangat kontras dengan agen antiresorptif, seperti bisfosfonat. Untuk menciptakan 
efek kataboliknya, PTH bekerja pada reseptor yang sama di osteoblas dan osteosit, 
meningkatkan ekspresi sitokin pro-osteoklastogenik seperti RANKL dan macrophage 
colony-stimulating factor. RANKL berinteraksi dengan reseptornya (RANK) pada sel-sel 
prekursor hematopoietik osteoklas, mendorong diferensiasi dan aktivasi osteoklas.66

Teriparatide diberikan melalui injeksi subkutan ke dinding perut atau paha bagian 
anterior. Dosisnya adalah 20 mikrogram per hari. Sediaan teriparatide berupa pena 
yang berisi persediaan 28 hari dari dosis 20 mcg yang telah diisi sebelumnya. Pemberian 
harus di tempat di mana pasien dapat duduk atau berbaring untuk antisipasi terjadinya 
hipotensi ortostatik. Durasi maksimum penggunaan teriparatide dibatasi hingga 2 
tahun karena risiko terjadinya osteosarkoma. Pasien juga harus diberi resep tambahan 
kalsium dan vitamin D selama masa pengobatan.68
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BAB IV
METODE

4.1  Tim Penyusun, Pengarah, dan Panelis
Tim penyusun rekomendasi dibentuk oleh Perhimpunan Reumatologi Indonesia (IRA) 
terdiri dari 10 anggota Spesialis Penyakit Dalam Konsultan Reumatologi dan tim literatur 
dibantu oleh 1 orang sekretaris. Tim penyusun bertugas untuk menyusun pertanyaan 
kunci, melakukan pencarian, seleksi dan telaah literatur, kemudian merumuskan 
pernyataan rekomendasi untuk deteksi dini, diagnosis, terapi dan pemantauan 
osteoporosis akibat glukokortikoid. Tim pengarah terdiri dari 5 anggota yang merupakan 
pengurus inti Perhimpunan Reumatologi Indonesia. Tim pengarah memberikan saran 
terkait pernyataan rekomendasi yang dirumuskan oleh tim penyusun. Tim panelis 
terdiri dari Spesialis Penyakit Dalam Subspesialis Reumatologi dari berbagai cabang 
IRA dan institusi di Indonesia. Tim panelis memberikan pendapatnya secara mandiri 
tentang tingkat dan kekuatan rekomendasi yang telah dirumuskan oleh tim penyusun. 

4.2	 Pertanyaan Kunci
Tim penyusun telah menetapkan pertanyaan kunci untuk penyusunan rekomendasi 
GIOP di Indonesia
1.	 Siapa saja yang perlu dilakukan deteksi dini untuk GIOP?
2.	 Pemeriksaan penunjang apa yang diperlukan untuk deteksi dini GIOP?
3.	 Bagaimana melakukan asesmen ulang pada pasien dengan kecurigaan GIOP?
4.	 Bagaimana penggunaan steroid secara rasional untuk mencegah terjadinya GIOP?
5.	 Bagaimana peran kalsium dan vitamin D dalam pencegahan GIOP?
6.	 Bagaimana peran gaya hidup sehat dalam pencegahan GIOP?
7.	 Bagaimana peran edukasi pada tatalaksana GIOP?
8.	 Bagaimana peran gaya hidup sehat pada tatalaksana GIOP?
9.	 Bagaimana peran aktivitas fisik pada tatalaksana GIOP?
10.	 Bagaimana peran kalsium dan vitamin D pada tatalaksana GIOP?
11.	 Bagaimana peran bisfosfonat pada tatalaksana GIOP?
12.	 Bagaimana peran denosumab dan teriparatide pada tatalaksana GIOP?
13.	 Kapan terapi farmakologi bisa mulai diberikan pada pasien GIOP?
14.	 Sampai kapan terapi farmakologi diberikan pada pasien GIOP?
15.	 Bagaimana melakukan evaluasi hasil pengobatan pasien GIOP?
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16.	 Bagaimana memonitor efek samping yang muncul terkait pemberian terapi 
bisfosfonat?

17.	 Bagaimana menegakkan adanya gagal terapi pada GIOP?

Penyusunan Rekomendasi

Pencarian literatur dilakukan secara online dengan menggunakan Pubmed, Science 
Direct, dan Cochrane Databases. Literatur dibatasi hanya untuk yang dipublikasikan 
dalam bahasa Inggris, jenis studi meta analisis, telaah sistematis, uji klinis, randomized 
controlled trials (RCT), dan studi observasional, terbatas pada populasi manusia usia 
dewasa di atas 19 tahun ke atas dan waktu pencarian antara Januari 2011 – September 
2021. Dari hasil pencarian literatur awal, ditemukan 362 artikel yang relevan. Setelah 
dilakukan telaah artikel secara menyeluruh, tim penyusun mempersempit daftar artikel 
menjadi 130 artikel untuk dimasukkan dalam penyusunan pedoman (gambar 3.1).
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Studi yang teridentifikasi melalui pencarian dari 
PubMed, Ovid-Embase, and Cochrane Databases. 

(3 September 2021) (n = 1139) 

Studi yang diidentifikasi setelah eksklusi 
duplikasi 

   

Studi dieksklusi setelah  
skrining judul dan abstrak 

(n=406) 

  Artikel dieksklusi dengan alasan: 
Studi populasi bukan GIOP (n=116) 
Studi preklinik (n = 7) 
Studi dalam bahasa selain Inggris (n=3) 
Hasil tidak sesuai (n=98) 
Artikel review (n=8) 

Studi yang masuk kriteria inklusi untuk 
sintesis kualitatif buku pedoman GIOP 

 (n=130) 

Artikel full-text yang diseleksi untuk 
inklusi 

 

Gambar 4.1 Diagram Pencarian Literatur Sistematis dan Proses Seleksi Studi 
Untuk Pembuatan Buku Pedoman GIOP.
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Tim penyusun merumuskan pernyataan rekomendasi berdasarkan pertanyaan 
kunci, selanjutnya tim penyusun menentukan level of evidence (LOE) dan grades of 
recommendation (GOR) dengan merujuk pada ketentuan pada Tabel 4.1. LOE merupakan 
sistem hierarki klasifikasi bukti berdasarkan kualitas metodologi desain, validitas dan 
penerapannya pada perawatan pasien. Sedangkan GOR didasarkan pada LOE dengan 
mempertimbangkan derajat bukti secara keseluruhan dan pertimbangan judgement 
dari pembuat rekomendasi. Kekuatan rekomendasi dikembangkan berdasarkan 
pertimbangan biaya, nilai, preferensi, kelayakan dan penilaian risiko-manfaat, serta 
bersamaan dengan penilaian kualitas bukti ilmiah yang tersedia.69

Tabel 4.1 Level of Evidence dan Grades of Recommendation

Level of evidence (LOE) Grades of recommendation (GOR)
I.	 Meta-analisis kualitas tinggi 

atau ulasan sistematik terhadap 
Randomized Clinical Trial (RCT) atau 
RCT individu dengan bias risiko rendah

A.	 Rekomendasi kuat: merujuk pada 
studi derajat I

II.	 Ulasan sistematik kualitas tinggi 
terhadap studi observasional 
(kasus kontrol/kohort) atau studi 
observasional individu

B.	 Rekomendasi sedang: merujuk pada 
studi derajat II atau ekstrapolasi dari 
studi derajat I

III.	 Studi non analitik (laporan kasus atau 
kasus seri)

C.	 Rekomendasi lemah: merujuk pada 
studi derajat III atau ekstrapolasi 
studi derajat II

IV.	 Studi non analitik (laporan kasus atau 
kasus seri)

D. 	 Rekomendasi konsensus: pendapat 
ahli berdasarkan kekuatan bukti yang 
terbatas

Setelah diskusi secara langsung, setiap rekomendasi yang disepakati oleh tim penyusun 
dilanjutkan penetapan LOE dan GOR. Pernyataan rekomendasi kemudian didiskusikan 
dengan tim pengarah yang mempunyai pengalaman klinis tatalaksana GIOP untuk 
mendapatkan saran perbaikan. Langkah terakhir adalah menentukan level of agreement 
(LOA) dari setiap rekomendasi oleh tim panelis yang telah ditunjuk oleh PB IRA. 
Tim panelis berjumlah 47 orang terdiri dari para dokter Spesialis Penyakit Dalam 
Subspesialis 7 Reumatologi yang telah bekerja lebih dari 5 tahun. Anggota tim panelis 
diminta untuk memberikan nilai pada setiap rekomendasi dengan skala 0-10 dengan 0 
yang berarti tidak ada kesepakatan sama sekali dan 10 merupakan kesepakatan penuh, 
disertai komentar jika memberikan nilai di bawah 7. Setiap rekomendasi dengan nilai 
di bawah 7 akan didiskusikan kembali oleh tim penyusun untuk merevisi rekomendasi 
yang akan dimintakan kembali penilaian LOA dari tim panelis.
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BAB V
PENAPISAN DAN PENILAIAN ULANG TERHADAP GIOP

No. Rekomendasi LOE GOR LOA
1. Pasien yang mendapatkan terapi glukokortikoid dosis 

setara prednison ≥5 mg/hari selama lebih dari atau 
sama dengan tiga bulan perlu dilakukan penapisan 
terhadap GIOP.

I A 9,5

2. Penapisan awal terhadap GIOP dilakukan dengan 
pemeriksaan BMD (I/A), foto polos radiologi (II/C), 
penilaian risiko fraktur (II/C), penanda tulang (II/C), 
evaluasi klinis (IV/B), serta kadar kalsium dan vitamin 
D (IV/C).

I-IV A-C 9,4

3. Pasien yang menggunakan glukokortikoid dengan 
dosis setara dengan prednison ≥5 mg/hari selama 
lebih dari sama dengan 3 bulan namun belum 
mengalami GIOP dilakukan penilaian ulang setiap 6-12 
bulan dengan menggunakan evaluasi klinis dan/atau 
BMD dan/atau foto polos radiologi, dan/atau penilaian 
risiko fraktur dan/atau penanda tulang dan/atau 
kadar kalsium dan vitamin D.

IV B 9,4

Rekomendasi 1. Pasien yang mendapatkan terapi glukokortikoid dosis 
setara prednison ≥5 mg/hari selama lebih dari atau sama dengan tiga 
bulan perlu dilakukan penapisan terhadap GIOP (I/A)

Glukokortikoid telah dibuktikan melalui studi meta-analisis ataupun uji klinik dapat 
menurunkan densitas tulang maupun meningkatkan risiko fraktur secara signifikan. 
Meta-analisis yang dilakukan oleh Laliberte menunjukkan tujuh studi dengan populasi 
yang mendapatkan terapi glukokortikoid dengan dosis setara dengan prednison 5 
mg atau lebih selama 3 bulan memiliki risiko untuk mengalami osteoporosis.70 Studi 
GIOTTO juga menunjukkan adanya penurunan skor-T <-2.5 pada BMD tulang belakang 
dan femur pasien yang mendapatkan prednison dosis ≥5 mg dan fraktur baru pada 
pasien selama menerima terapi glukokortikoid.71  Deteksi dini osteoporosis pada pasien 
yang mendapatkan terapi glukokortikoid direkomendasikan dilakukan dalam tiga 
bulan pertama pasien menerima terapi glukokortikoid setara prednison ≥5 mg dosis 
harian dikarenakan adanya bukti peningkatan risiko fraktur dua kali lipat dalam tiga 
bulan pertama penggunaan steroid.72 Penurunan massa tulang secara cepat sekitar 
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6% hingga 12% juga terjadi pada tiga sampai enam bulan pertama terapi steroid.73 
Selain itu, terdapat studi yang menunjukkan bahwa pada pasien yang menerima terapi 
prednisolon 5 mg/hari selama ≥3 bulan mempunyai skor yang menunjukkan terjadinya 
penurunan kepadatan massa tulang, ditandai dengan TBS skor-Z yang lebih rendah 
dibandingkan dengan pasien yang tidak mendapatkan terapi glukokortikoid.74 

Insiden fraktur terkait GIOP juga dipengaruhi oleh durasi penggunaan (dosis kumulatif) 
dan dosis harian glukokortikoid. Rerata insiden fraktur adalah 9,0 (95% CI 5,7-13,7) 
per 1000 orang/tahun pada pasien yang menggunakan glukokortikoid dengan dosis 
harian setara prednison <5 mg dan meningkat menjadi 16 kali (95% CI 11-22,6) pada 
pasien yang menggunakan glukokortikoid dosis harian setara prednison ≥5 mg.75 Studi 
lain menunjukkan bahwa risiko relatif fraktur panggul pada pasien yang mengonsumsi 
prednisolon 2,5 mg/hari adalah 0,99 dibandingkan dengan kontrol. Namun, pada 
penggunaan prednisolon dosis 2,5 - 7,5 mg/hari terjadi peningkatan risiko fraktur 
panggul menjadi 1,77 dan pada penggunaan prednisolon dosis ≥7,5 mg/hari meningkat 
menjadi 2,27 dibandingkan kontrol.72 Terdapat juga studi yang menunjukkan dosis 
kumulatif prednison >1 gram menyebabkan peningkatan risiko fraktur panggul 2.9 kali 
dibandingkan dengan pasien yang menggunakan steroid jangka pendek dengan dosis 
kumulatif <1 gram.76

Rekomendasi 2. Penapisan awal terhadap GIOP dilakukan dengan 
pemeriksaan BMD (I/A), foto polos radiologi (II/C), penilaian risiko 
fraktur (II/C), penanda tulang (II/C), evaluasi klinis (IV/B), serta kadar 
kalsium dan vitamin D (IV/C)

Penapisan Awal GIOP dengan Pemeriksaan BMD

BMD merupakan pemeriksaan penunjang utama untuk menilai kepadatan tulang dan 
memprediksi adanya fraktur baru pada pasien yang menerima terapi glukokortikoid. 
Setiap penurunan skor-T BMD 1 poin, risiko fraktur meningkat menjadi 1,85.70,71,77-81 
Pemeriksaan BMD dilakukan menggunakan DXA untuk mengukur jumlah kalsium dan 
mineral lain dalam tulang. Hasil BMD menunjukkan kepadatan tulang seseorang dalam 
bentuk skor-T dan skor-Z serta mengevaluasi kemungkinan adanya penurunan massa 
tulang yang menyebabkan tulang menjadi lebih rapuh dan mudah untuk patah. Skor-T 
adalah standar deviasi kepadatan tulang pasien dibandingkan dengan kepadatan tulang 
populasi orang dewasa muda normal dengan jenis kelamin yang sama sedangkan skor-Z 
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merupakan perbandingan kepadatan tulang yang dibandingkan dengan individu lain 
dengan usia dan jenis kelamin yang sama. Interpretasi hasil skor-T tersebut digunakan 
dalam mendiagnosis osteoporosis. Adapun interpretasi dari skor-T tersebut ditunjukkan 
dalam tabel berikut ini:

Tabel 5.1. Interpretasi Skor-T pada Pemeriksaan BMD

Nilai Skor-T Interpretasi
Lebih tinggi dari atau sama dengan -1 Normal

Antara -1 sampai -2.5 Osteopenia
Sama atau kurang dari -2.5 Osteoporosis

Jenis pemeriksaan BMD yang sering dilakukan pada pasien dengan risiko GIOP 
menggunakan DXA sentral untuk mengukur kepadatan tulang panggul dan tulang 
belakang lumbar.82 Beberapa studi merekomendasikan pemeriksaan BMD pada pasien 
dewasa yang akan menerima terapi glukokortikoid atau sedang menerima terapi 
glukokortikoid, tanpa memandang dosis dan durasi glukokortikoid.83,84 Meskipun 
BMD direkomendasikan sebagai pemeriksaan penunjang utama untuk penilaian 
GIOP, terdapat perdebatan tentang ambang batas skor T yang tepat untuk dianggap 
sebagai risiko dan sebagai indikasi untuk pengobatan pada pasien yang menggunakan 
glukokortikoid: kriteria diagnostik osteoporosis pada pasien yang menerima terapi 
glukokortikoid sama seperti pada wanita pasca menopause (skor-T ≤−2,5), tetapi 
ambang batas yang lebih tinggi  yaitu skor-T ≤−1,5 atau ≤-2,0 direkomendasikan untuk 
memulai intervensi, karena terjadi penurunan massa tulang lebih dari 10% selama 
tahun pertama penggunaan glukokortikoid. Dengan demikian, pendekatan praktis 
yang direkomendasikan adalah dengan melakukan pengukuran BMD pada pengguna 
glukokortikoid (secara optimal pada awal pengobatan). Namun, di luar BMD, diperlukan 
pendekatan risiko dan penilaian klinis yang lebih komprehensif.40

Penapisan Awal GIOP dengan Pemeriksaan Foto Polos Radiologi

Tulang vertebra merupakan tulang yang paling sering mengalami fraktur pada pasien 
yang mengonsumsi glukokortikoid jangka panjang. Oleh karena itu, pemeriksaan foto 
polos radiologi tulang belakang, baik pada toraks maupun lumbal pada posisi AP dan 
lateral memiliki peran penting untuk mendiagnosis terjadinya fraktur pada pasien yang 
menerima terapi glukokortikoid. Pemeriksaan radiografi tulang belakang merupakan 
hal yang penting untuk dikerjakan, karena hampir 33% pasien yang mendapatkan 
terapi glukokortikoid mengalami fraktur tulang belakang, dan hanya 10% yang 
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mengalami gejala klinis.25,85 Selain itu, fraktur tulang belakang pada pasien pengguna 
steroid bisa terjadi meskipun skor BMD masih normal.77 Sebuah studi potong lintang 
menggunakan radiografi torakolumbal untuk menghitung TBS menunjukkan pada 
pasien yang menerima terapi prednisolon 5 mg/hari selama ≥3 bulan mempunyai skor 
TBS yang lebih rendah dibandingkan dengan pasien yang tidak mendapatkan terapi 
glukokortikoid.74 Demikian juga terdapat beberapa studi yang merekomendasikan 
pemeriksaan radiografi khususnya pada pasien yang menerima terapi glukokortikoid 
setara prednison ≥5 mg/hari selama ≥3 bulan dan dilanjutkan setiap 6 bulan selama 
tahun pertama terapi glukokortikoid, serta setiap 1-2 tahun jika pasien masih rutin 
mengonsumsi glukokortikoid.86 Di Indonesia, alat pemeriksaan BMD masih terbatas, 
sehingga pada kondisi rumah sakit yang tidak mempunyai alat pemeriksaan BMD, 
deteksi dini fraktur pada GIOP dapat dilakukan dengan melakukan pemeriksaan 
radiografi tulang belakang. 

Penapisan Awal GIOP dengan Penilaian Risiko Fraktur

Penilaian risiko fraktur untuk deteksi dini juga direkomendasikan oleh berbagai studi 
menggunakan bermacam-macam cara, salah satunya yang paling sering digunakan 
adalah dengan fracture risk assessment tool (FRAX). Skor FRAX dibuat oleh WHO untuk 
memperkirakan risiko 10 tahun patah tulang pinggul dan patah tulang mayor lainnya 
(tulang belakang, humerus atau patah pergelangan tangan) berdasarkan faktor risiko 
klinis, dengan atau tanpa BMD. Sebuah studi potong-lintang menunjukkan bahwa 
FRAX bisa memperkirakan risiko 10 tahun patah tulang osteoporosis mayor dan patah 
tulang panggul tanpa menggunakan BMD dan foto polos radiologi pada pasien yang 
rutin mengonsumsi glukokortikoid.87 Studi kohort yang dilakukan sebelumnya juga 
menunjukkan bahwa skor FRAX pada pasien yang rutin mengonsumsi glukokortikoid 
secara signifikan memiliki probabilitas terjadinya fraktur yang lebih tinggi dibandingkan 
dengan subjek yang tidak mengonsumsi glukokortikoid, meskipun hasil BMD antara 
kedua kelompok tersebut masih didapatkan tidak ada perbedaan.88

Faktor risiko yang termasuk dalam FRAX adalah: usia, jenis kelamin, indeks massa 
tubuh (IMT), riwayat fraktur, riwayat orang tua patah tulang pinggul, riwayat merokok, 
asupan alkohol, penggunaan glukokortikoid, arthritis reumatoid, serta penyebab lain 
dari osteoporosis sekunder. Faktor risiko klinis ini sebagian besar tidak tergantung 
pada BMD sehingga dapat membantu penilaian risiko patah tulang. Namun, FRAX tidak 
dapat digunakan pada wanita pre-menopause, pria berusia <40 tahun dan pada subjek 
yang sebelumnya diobati dengan obat anti-osteoporosis.
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Salah satu keterbatasan FRAX adalah penggunaan glukokortikoid oral dimasukkan 
sebagai faktor risiko dikotomis dan tidak memperhitungkan dosis glukokortikoid dan 
durasi penggunaan. Selain itu, FRAX tidak memperhitungkan perbedaan risiko antara 
penggunaan sebelumnya dan saat ini. FRAX mengasumsikan dosis rata-rata prednisolon 
(2,5 - 7,5 mg/hari atau yang setara) dan mungkin meremehkan risiko patah tulang pada 
pasien yang menggunakan dosis yang lebih tinggi dan mungkin melebih-lebihkan risiko 
pada mereka yang menggunakan dosis yang lebih rendah. Selain itu, nilai prediktif 
FRAX telah divalidasi terutama untuk fraktur non-vertebral sedangkan fraktur yang 
paling banyak ditemukan pada pengguna glukokortikoid justru adalah fraktur pada 
tulang vertebra. Meskipun demikian, dalam menginterpretasi hasil dari skor FRAX 
tersebut, perlu dilakukan penyesuaian khususnya terhadap dosis glukokortikoid yang 
dikonsumsi oleh pasien89, yang ditunjukkan pada tabel berikut ini:

Tabel 5.2. Faktor Pengali Hasil Skor FRAX Disesuaikan dengan Dosis Glukokortikoid

Dosis Steroid Skor Dikalikan
Risiko fraktur Pinggang
Prednison <2,5 mg/hari 0,65
Prednison ≥7,5 mg/hari 1,20
Risiko fraktur osteoporosis mayor
Prednison <2,5 mg/hari 0,80
Prednison ≥7,5 mg/hari 1,15

Hasil luaran dari penghitungan skor FRAX adalah berupa persentase kemungkinan 
terjadinya fraktur osteoporosis mayor dan risiko fraktur pinggang dalam 10 tahun 
mendatang. Semakin tinggi persentase yang ditunjukkan maka semakin tinggi pula 
kemungkinan untuk terjadinya fraktur. Luaran yang diperoleh dari skor FRAX tersebut 
akan mengklasifikasikan pasien menjadi berisiko rendah, sedang, atau tinggi terhadap 
fraktur. Hasil yang diperoleh harus sudah merupakan hasil yang disesuaikan dengan 
dosis glukokortikoid yang dikonsumsi. Pembagian risiko fraktur tersebut ditunjukkan 
pada tabel berikut ini:

Tabel 5.3. Interpretasi Risiko Fraktur pada Pemeriksaan FRAX

Interpretasi Risiko Fraktur Osteoporosis 
Mayor dalam 10 tahun

Risiko Fraktur Pinggang  
dalam 10 tahun

Risiko fraktur tinggi ≥20% ≥3%
Risiko fraktur sedang 10-19% >1 - 3%
Risiko fraktur rendah <10% ≤1%
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Penapisan Awal GIOP dengan Pemeriksaan Penanda Biokimiawi Tulang 

Meskipun BMD merupakan pemeriksaan penunjang utama untuk mendiagnosis 
osteoporosis menurut rekomendasi WHO, kualitas tulang juga menentukan kekuatan 
tulang dan risiko fraktur. Selain itu, beberapa uji klinis telah menunjukkan bahwa 
penurunan risiko fraktur yang terjadi setelah pemberian terapi anti-resorptif dapat 
terjadi secara independen atau tidak berhubungan dengan BMD.26 Oleh karena itu, 
untuk penilaian lengkap kekuatan tulang, BMD sebaiknya dikombinasikan dengan 
penilaian kualitas tulang. Salah satu kontributor penting untuk menilai kualitas tulang 
adalah kecepatan remodeling tulang, yang dapat dinilai dengan pengukuran penanda 
biokimiawi tulang atau bone turnover markers (BTM). Meskipun penanda biokimiawi 
tulang dapat memberikan informasi tambahan untuk risiko fraktur, besarnya variabilitas 
pemeriksaan BTM menyebabkan pemeriksaan ini tidak rutin digunakan sebagai tes 
skrining atau tes diagnostik untuk osteoporosis. 

Pemeriksaan BTM pada penilaian awal pasien yang menerima terapi glukokortikoid 
bertujuan untuk membantu identifikasi pasien berisiko tinggi fraktur pada masa 
mendatang dan sebagai dasar untuk pemantauan efektivitas serta respons pasien 
ketika mendapatkan terapi anti osteoporosis.82 Sebuah penelitian kohort observasional 
oleh Tanaka et al. menunjukkan adanya peningkatan penanda resorpsi tulang, 
meliputi N-telopeptide (NTx) serum, C-telopeptide (CTx) serum, dan NTx urine setelah 
penggunaan terapi glukokortikoid selama 1 minggu. Akan tetapi, penelitian tersebut 
tidak menunjukkan adanya perubahan pada penanda pembentukan tulang seperti bone 
alkaline phosphatase (BAP).90 Studi lain menunjukkan bahwa pemeriksaan osteocalcin 
dapat digunakan untuk memantau metabolisme tulang pada pasien artritis reumatoid 
yang memperoleh glukokortikoid.91

Penapisan Awal GIOP dengan Evaluasi Klinis 

Pada pasien dewasa, penilaian awal klinis risiko fraktur harus dilakukan secepat 
mungkin, minimal dalam 3 bulan setelah memulai terapi glukokortikoid jangka panjang. 
Pemeriksaan klinis awal bisa dilakukan dengan anamnesis riwayat penggunaan 
glukokortikoid secara detail (dosis, durasi, dan cara penggunaan), riwayat jatuh, riwayat 
fraktur, penilaian risiko jatuh, penilaian risiko fraktur (malnutrisi, penurunan berat 
badan atau berat badan rendah, hipogonadisme, hiperparatiroid sekunder, penyakit 
tiroid, riwayat keluarga patah tulang panggul, riwayat penggunaan alkohol atau 
riwayat merokok) dan penyakit komorbid lain. Pada pemeriksaan fisik dapat dilakukan 
pengukuran berat badan dan tinggi badan (tanpa menggunakan sepatu), uji kekuatan 
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otot, pemeriksaan fisik klinis tanda-tanda fraktur yang tidak terdiagnosis (nyeri tekan 
pada tulang belakang, deformitas, berkurangnya ruang antara kosta bawah dan pelvis 
bagian atas) sesuai usia pasien. 

Penapisan Awal GIOP dengan Pemeriksaan Kadar Kalsium dan Vitamin D

Kalsium dan vitamin D merupakan zat yang penting dalam menjaga kesehatan tulang 
dan mencegah osteoporosis. Studi potong-lintang sebelumnya menunjukkan bahwa 
kadar vitamin D yang kurang (<30 ng/ml) berhubungan dengan kejadian fraktur pinggul 
dan vertebra.92 Penelitian lain juga menunjukkan bahwa memperbaiki kadar kalsium 
yang mengalami defisiensi ternyata dapat mencegah terjadinya fraktur vertebra pada 
wanita pascamenopause.93 Meskipun tidak ada penelitian langsung yang menunjukkan 
adanya peran pemeriksaan kalsium dan vitamin D pada pasien GIOP, tim penyusun 
masih merekomendasikan untuk melakukan pemeriksaan kadar kalsium dan vitamin D 
pada pasien yang mengonsumsi glukokortikoid dengan dosis setara prednison ≥5 mg/
hari selama ≥3 bulan. Tim ahli merekomendasikan bahwa kadar kalsium dan vitamin D 
sebaiknya tetap dipertahankan normal pada pasien yang mengonsumsi glukokortikoid 
tersebut. 

Rekomendasi 3. Pasien yang menggunakan glukokortikoid dengan dosis 
setara dengan prednison ≥5 mg/hari selama lebih dari sama dengan 3 
bulan namun belum mengalami GIOP dilakukan penilaian ulang setelah 
6-12 bulan dari penapisan awal, dengan menggunakan evaluasi klinis 
dan/atau BMD dan/atau foto polos radiologi, dan/atau penilaian risiko 
fraktur dan/atau penanda tulang dan/atau kadar kalsium dan vitamin D 
(IV/B)

Pasien yang masih mendapatkan terapi glukokortikoid, namun belum dinyatakan GIOP 
pada pemeriksaan awal serta belum diberikan terapi khusus untuk osteoporosis (selain 
kalsium dan vitamin D), penilaian ulang dilakukan kembali setelah 6-12 bulan dari 
penapisan awal. Pada pasien usia ≥40 tahun, penilaian ulang bisa dilakukan dengan 
skor FRAX atau BMD jika tersedia dan dapat dilakukan setiap 1-3 tahun. Penilaian ulang 
harus dilakukan lebih awal dalam 1-3 tahun pada pasien usia ≥40 tahun yang menerima 
dosis glukokortikoid sangat tinggi (dosis awal prednison ≥30 mg/hari, dosis kumulatif 
>5 gram pada tahun sebelumnya). Penilaian ulang bisa ditunda menjadi lebih lama atau 
lebih jarang untuk pasien ≥40 tahun yang menerima terapi glukokortikoid dosis rendah 
dan tidak mempunyai faktor risiko osteoporosis.83
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Pasien berusia <40 tahun yang masih mendapatkan glukokortikoid, namun belum 
dinyatakan GIOP pada pemeriksaan awal, serta memiliki risiko sedang hingga tinggi 
untuk mengalami fraktur (terdapat riwayat fraktur, skor-Z BMD <-3, konsumsi 
prednison dosis tinggi [≥30mg/hari, dosis kumulatif >5 gram pada tahun sebelumnya] 
selama setahun sebelumnya, atau mempunyai faktor risiko osteoporosis multipel), 
pemeriksaan BMD harus dilakukan setiap 2-3 tahun.83
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BAB VI
PENCEGAHAN GIOP

No. Rekomendasi LOE GOR LOA
4. Glukokortikoid direkomendasikan untuk digunakan dengan 

dosis harian maupun kumulatif yang paling rendah dengan 
durasi sesingkat mungkin untuk mencegah terjadinya GIOP

II B 9,7

5. Konsumsi kalsium dan vitamin D melalui diet atau suplemen 
direkomendasikan untuk pencegahan GIOP

I A 9,6

6. Modifikasi gaya hidup seperti diet yang seimbang, menjaga 
berat badan secara ideal, penghentian merokok dan konsumsi 
alkohol, serta latihan fisik secara rutin direkomendasikan 
untuk pencegahan GIOP

IV C 9,6

Rekomendasi 4. Glukokortikoid direkomendasikan untuk digunakan 
dengan dosis harian maupun kumulatif yang paling rendah dengan durasi 
sesingkat mungkin untuk mencegah terjadinya GIOP (II/B)
Penggunaan glukokortikoid oral menyebabkan peningkatan risiko fraktur tulang 
belakang hampir tiga kali lipat (RR 2,86, 95% CI 2,56-3,6) dan peningkatan risiko 
fraktur tulang panggul dua kali lipat (RR 2,01, 95% CI 1,74-2,29).73 Insiden fraktur 
akibat glukokortikoid dipengaruhi oleh durasi penggunaan (dosis kumulatif) maupun 
dosis harian glukokortikoid. Rerata insiden fraktur tulang belakang pada pasien yang 
menerima terapi glukokortikoid ≤6 bulan adalah 5,1% (95% CI 2,8-8,2%) dan pada 
pengguna glukokortikoid jangka panjang (>6 bulan) adalah 3,2% (95% CI 1,8-5,0%).94 
Selain itu, peningkatan risiko fraktur yang signifikan juga dilaporkan pada pasien 
yang memperoleh glukokortikoid dengan dosis berapa pun selama ≥3 bulan.95 Rerata 
insiden fraktur adalah 9,0 kali lipat (95% CI 5.7-13.7) pada pasien yang menggunakan 
glukokortikoid dosis harian <5 mg/hari dan meningkat menjadi 16 (95% CI 11-22.6) 
kali lipat pada pasien yang menggunakan glukokortikoid dosis harian setara prednison 
≥5 mg/hari.75,96 Penggunaan glukokortikoid dosis rendah yang setara dengan 
hidrokortison 21,9 mg/hari juga dilaporkan tidak menyebabkan penurunan BMD atau 
perubahan penanda biokimiawi tulang.97 Berdasarkan dosis kumulatif glukokortikoid 
yang dikonsumsi, rerata insiden fraktur adalah sebesar 4,6 kali lipat (95% CI 3,8-5,4) 
pada dosis kumulatif 0,675 gr dan meningkat menjadi 13,4 kali lipat (95% CI 10,7-16,7) 
pada dosis kumulatif ≥5,4 gr.75 Tingginya dosis kumulatif tersebut juga berhubungan 
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secara signifikan dengan terjadinya osteoporosis dan peningkatan risiko fraktur pada 
beberapa studi lainnya.85,98,99

Efek pemberian glukokortikoid non-oral menunjukkan risiko fraktur yang lebih rendah 
dibandingkan dengan pemberian glukokortikoid oral.16 Pemberian metilprednisolon 
dengan dosis pulse hingga 1000 mg selama 3 hari untuk kondisi autoimun akut 
dibuktikan tidak secara signifikan menurunkan BMD.96,100,101 Penelitian lain juga 
menunjukkan bahwa pemberian glukokortikoid inhalasi tidak menurunkan BMD 
meskipun dapat meningkatkan risiko fraktur. Akan tetapi, studi ini masih terbatas pada 
pengguna glukokortikoid inhalasi dosis tinggi >7,5 - 8,0 mg prednisolon jangka panjang 
>6 bulan.102,103 Selain itu, pemberian glukokortikoid topikal secara lokal pada mata, 
telinga, hidung, mulut, dan kulit bahkan pada dosis tinggi dibuktikan tidak meningkatkan 
risiko fraktur.104 Oleh karena itu, direkomendasikan bahwa penggunaan glukokortikoid, 
khususnya glukokortikoid oral sebaiknya menggunakan dosis efektif yang serendah 
mungkin dengan durasi sesingkat mungkin untuk mencegah terjadinya GIOP pada 
pasien. Hal ini serupa dengan hasil penelitian sebelumnya yang menunjukkan bahwa 
pemberian glukokortikoid dengan dosis rendah penting untuk mencegah terjadinya 
fraktur baru akibat GIOP. 105-107

Rekomendasi 5. Konsumsi kalsium dan vitamin D melalui diet atau 
suplemen direkomendasikan untuk pencegahan GIOP (I/A)

Konsumsi vitamin D dan kalsium yang adekuat terbukti efektif untuk mencegah terjadinya 
GIOP. Sebuah penelitian meta-analisis yang mengamati sebanyak 16 uji klinis pasien 
yang menerima terapi glukokortikoid menunjukkan bahwa pasien yang mendapatkan 
suplementasi kalsium yang dikombinasikan dengan vitamin D mempunyai BMD 
vertebra lumbal dan leher femur yang lebih tinggi dibandingkan dengan pasien yang 
hanya menerima suplemen kalsium monoterapi atau tidak diberikan suplementasi.108 
Pemberian suplementasi kalsitriol dikombinasikan dengan kalsium karbonat juga 
menunjukkan peningkatan BMD vertebra lumbal yang lebih tinggi secara signifikan 
dibandingkan dengan pasien yang hanya diberi terapi kalsium karbonat pada pasien 
yang mengonsumsi glukokortikoid.109

Metabolit dan analog vitamin D juga dibuktikan dalam beberapa penelitian terbaru 
dapat memberikan efek pencegahan yang baik terhadap terjadinya GIOP. Alfakalsidol 
dan kalsitriol memberikan efek peningkatan BMD vertebra lumbal dan leher femur 
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yang lebih tinggi dibandingkan dengan suplemen vitamin D biasa (kolekalsiferol 
dan ergocalciferol). Kombinasi alfacalcidol dan kalsium menghasilkan peningkatan 
BMD vertebra lumbal paling besar (mean difference [MD] 6,05, 95% CI: 4,18 - 16,18) 
dibandingkan dengan tanpa pemberian suplemen. Kombinasi kalsitriol dan kalsium 
menghasilkan peningkatan BMD leher femur paling besar (MD 8,46, 95% CI: 4,74 - 
21,51) dibandingkan kelompok tanpa perlakuan.108 Studi yang melakukan analisis 
efektivitas subgrup analog vitamin D menunjukkan bahwa eldekalsitol 0,75 μg lebih 
efektif daripada alfakalsidol 1,0 μg dalam meningkatkan BMD pasien yang akan 
mendapatkan pengobatan glukokortikoid atau baru memulai terapi glukokortikoid 
(<3 bulan) tanpa riwayat fraktur sebelumnya, belum pernah terdiagnosis osteoporosis, 
dan belum pernah mendapatkan terapi anti-osteoporosis. Oleh karena itu, eldekalsitol 
dapat menjadi kandidat obat yang efektif untuk pencegahan primer GIOP.110 Terlepas 
dari jenis vitamin D yang digunakan, pemberian kalsium yang adekuat (sebanyak 1000-
1200 mg/hari) dikombinasikan dengan vitamin D dengan dosis 600-800 U/hari masih 
direkomendasikan sebagai pencegahan terjadinya GIOP pada pasien yang mengonsumsi 
glukokortikoid secara kontinyu.83

Rekomendasi 6. Modifikasi gaya hidup seperti diet yang seimbang, menjaga 
berat badan secara ideal, penghentian merokok dan konsumsi alkohol, 
serta latihan fisik secara rutin direkomendasikan untuk pencegahan GIOP 
(IV/C)

Studi mengenai peran modifikasi gaya hidup seperti pengaruh diet, berhenti merokok, 
pembatasan asupan alkohol, kafein, dan garam serta aktivitas fisik pada pasien GIOP 
sangat terbatas dan tidak menunjukkan hasil yang signifikan. Akan tetapi, studi 
menunjukkan gaya hidup sedenter, merokok, kebiasaan konsumsi alkohol >3 unit/hari 
pada pasien usia muda mempunyai efek negatif terhadap kesehatan tulang dan risiko 
jatuh. Pada pasien usia 40-59 tahun, rendahnya asupan protein dan rendahnya berat 
badan meningkatkan risiko fraktur patologis sebesar 19%.77 Meskipun efek modifikasi 
gaya hidup terkait faktor risiko osteoporosis tidak didapatkan pada pasien yang 
menggunakan glukokortikoid, beberapa pedoman yang sudah terbit di berbagai negara 
merekomendasikan diet gizi seimbang, berhenti merokok, pembatasan konsumsi 
alkohol, dan kafein, untuk pencegahan GIOP melalui ekstrapolasi studi yang ada pada 
osteoporosis postmenopausal.27,77,83,111



30

Olahraga teratur, terutama latihan resistensi atau beban, meliputi latihan ekstensor 
lumbal 1 kali/minggu dan latihan kekuatan otot ekstremitas atas dan bawah 2x/minggu 
direkomendasikan untuk mencegah penurunan BMD.112 Selain itu, aktivitas harian 
tingkat sedang seperti berjalan kaki, bersepeda, badminton, tenis direkomendasikan 
untuk mencegah penurunan BMD.113 Latihan keseimbangan direkomendasikan terutama 
untuk pasien yang mempunyai risiko jatuh.114,115 Latihan fisik untuk pencegahan GIOP 
juga harus disesuaikan dengan kondisi penyakit utama dan kondisi lainnya, mengingat 
pasien dengan risiko GIOP sering menderita penyakit autoimun maupun penyakit 
lainnya. 
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BAB VII
TATA LAKSANA GIOP

No. Rekomendasi LOE GOR LOA
7. Pasien yang menerima terapi glukokortikoid harus diedukasi 

mengenai faktor risiko, perjalanan penyakit, pencegahan, dan 
tatalaksana osteoporosis akibat GIOP

II A 9,8

8. Modifikasi gaya hidup, meliputi diet yang seimbang, mem-
pertahankan berat badan ideal, menghentikan merokok, dan 
konsumsi alkohol direkomendasikan pada tatalaksana  
pasien GIOP

IV B 9,6

9. Latihan fisik secara teratur yang sesuai dengan kondisi pasien 
direkomendasikan pada tatalaksana GIOP

III B 9,6

10. Konsumsi kalsium dan vitamin D melalui diet atau suplemen 
direkomendasikan pada tatalaksana pasien GIOP

I A 9,7

11. Terapi farmakologis dapat dimulai pada pasien dewasa yang 
mengonsumsi glukokortikoid setara prednison dengan dosis 
≥5 mg/hari selama ≥3 bulan dengan nilai skor BMD skor-T 
≤-2.0 atau dengan riwayat fraktur osteoporosis atau dengan 
risiko sedang hingga tinggi terhadap fraktur 

II A 9,5

12. Bisfosfonat (alendronate, risedronate, zoledronate) dire-
komendasikan sebagai terapi lini pertama untuk pasien 
GIOP (I/A). Jika tidak tersedia obat tersebut, ibandronate 
direkomendasikan sebagai alternatif terapi bisfosfonat pada 
pasien GIOP (II/B).

I-II A-B 9,3

13. Denosumab atau teriparatide direkomendasikan untuk 
tatalaksana pasien GIOP yang tidak berespon adekuat setelah 
pemberian bisfosfonat atau memiliki kontraindikasi terhadap 
terapi bisfosfonat.

II B 9,5

14. Terapi farmakologis pada GIOP sebaiknya diteruskan selama 
pasien masih diberikan terapi glukokortikoid. Apabila terapi 
glukokortikoid dihentikan, penghentian terapi osteoporosis 
(drug holiday) mengacu pada osteoporosis postmenopausal.

IV C 9,2

Rekomendasi 7. Pasien yang menerima terapi glukokortikoid harus 
diedukasi mengenai faktor risiko, perjalanan penyakit, pencegahan, dan 
tatalaksana osteoporosis akibat GIOP (II/A)

Edukasi harus diberikan kepada setiap pasien GIOP dengan tujuan untuk meningkatkan 
partisipasi pasien dalam tatalaksana penyakit. Pemberian edukasi kepada pasien 
meliputi penjelasan mengenai penyakit, faktor risiko, perjalanan penyakit, pencegahan, 



32

kondisi pasien saat ini, rencana pengobatan, dan penjelasan mengenai prognosis 
penyakit. Studi menunjukkan bahwa edukasi pada pasien GIOP mampu meningkatkan 
kesadaran pasien terhadap GIOP (64 vs 85 (p=0,001), meningkatkan durasi latihan 
fisik (55% vs. 90% (p=0,001), serta meningkatkan kepatuhan terhadap pengobatan 
osteoporosis.116 Edukasi terhadap pasien maupun dokter mengenai tatalaksana GIOP 
meningkatkan inisiasi pemberian suplemen kalsium dan vitamin D, meningkatkan inisiasi 
tatalaksana osteoporosis pada pasien risiko tinggi GIOP (RD=20%, 95% CI: 7-33%), dan 
meningkatkan pemeriksaan BMD pada pasien terindikasi GIOP (RD=40%, 95% CI: 32-
48%).70 Selain itu, kerja sama antara tenaga medis, paramedis (apoteker, perawat), dan 
pasien penting untuk meningkatkan kepatuhan berobat dan keberhasilan pengobatan. 
Akan tetapi, penelitian lain yang dilakukan dengan metode edukasi menggunakan 
internet dan video menunjukkan perbedaan yang tidak signifikan terhadap tingkat 
peresepan obat anti osteoporosis pada pasien GIOP.117 Hal ini menunjukkan bahwa 
edukasi secara langsung melalui interaksi tatap muka dokter dengan pasien akan lebih 
efektif dibandingkan dengan edukasi secara tidak langsung melalui internet atau video.

Rekomendasi 8. Modifikasi gaya hidup, meliputi diet yang seimbang, 
mempertahankan berat badan ideal, menghentikan merokok dan 
konsumsi alkohol direkomendasikan pada tatalaksana pasien GIOP (IV/B)

Penelitian mengenai peran tatalaksana non-farmakologis seperti pengaruh diet, 
berhenti merokok, maupun pembatasan asupan alkohol pada pasien GIOP masih 
sangat terbatas. Meskipun demikian, efek modifikasi gaya hidup meliputi pemberian 
diet yang seimbang118,119, mempertahankan berat badan yang ideal120-121, menghentikan 
merokok122-124, serta menghentikan konsumsi alkohol125-127 mempunyai efek yang 
positif dalam tatalaksana pasien osteoporosis post-menopause. Oleh karena itu, tim 
penyusun memutuskan bahwa modifikasi gaya hidup, meliputi diet yang seimbang, 
mempertahankan berat badan yang ideal, menghentikan merokok dan konsumsi 
alkohol direkomendasikan sebagai tatalaksana non-farmakologis untuk GIOP. 

Rekomendasi 9. Latihan fisik secara teratur yang sesuai dengan kondisi 
pasien direkomendasikan pada tatalaksana GIOP (III/B)

Latihan fisik secara teratur direkomendasikan pada tatalaksana pasien GIOP karena 
dapat mengembalikan BMD pasien seperti sebelum menerima terapi glukokortikoid saat 
diberikan bersamaan dengan terapi farmakologis untuk GIOP. Studi pada pasien resipien 
transplantasi jantung yang menerima terapi glukokortikoid menunjukkan bahwa latihan 
menggunakan tahanan atau resistance exercise berupa latihan ekstensor lumbal 1 kali/
minggu dan latihan tahanan pada ekstremitas atas dan bawah sebanyak 2 kali/minggu 
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dengan diberi pengobatan alendronate menunjukkan angka BMD yang lebih tinggi 
secara signifikan dibandingkan dengan pasien yang hanya menerima alendronate.128 
Latihan ekstensor lumbal 1 kali/minggu pada pasien resipien transplantasi jantung yang 
menerima terapi glukokortikoid juga menunjukkan angka BMD lumbal yang lebih tinggi 
dibandingkan pasien yang tidak melakukan latihan fisik.129 Olahraga aerobik seperti 
jalan dan joging selama 15-30 menit 4 kali/minggu mampu menghambat penurunan 
BMD secara signifikan pada pasien yang menerima terapi glukokortikoid.130 Selain itu, 
latihan fisik untuk meningkatkan kekuatan dan ketahanan otot 60 menit per sesi 2 kali/
minggu secara signifikan menghambat penurunan BMD panggul pada pasien artritis 
reumatoid yang menerima terapi glukokortikoid jangka panjang.112 Meskipun demikian, 
pemilihan tipe dan durasi latihan fisik yang dilakukan sebaiknya disesuaikan dengan 
kondisi pasien yang bersangkutan, melihat kondisi kapasitas fisik serta keberadaan 
komorbid yang dimiliki.

Rekomendasi 10. Konsumsi kalsium dan vitamin D melalui diet atau 
suplemen direkomendasikan pada tatalaksana pasien GIOP (I/A)

Kalsium dan Vitamin D merupakan nutrisi yang berperan penting untuk menjaga 
kesehatan tulang. Selain berperan dalam pencegahan GIOP, studi yang ada menunjukkan 
bahwa kombinasi kalsium dan vitamin D juga bermanfaat sebagai terapi pada pasien 
GIOP. Pasien yang menerima glukokortikoid harus mendapat asupan kalsium dan 
vitamin D disesuaikan berdasarkan usia yang diutamakan melalui diet. Akan tetapi 
pemberian kalsium atau vitamin D saja secara tunggal ternyata tidak terbukti efektif 
dalam tatalaksana pasien GIOP. 109,131 Pemberian kalsium karbonat dikombinasikan 
dengan kalsitriol terbukti efektif meningkatkan BMD pasien GIOP secara signifikan 
dibandingkan dengan pasien GIOP yang hanya menerima suplementasi kalsium (0,82 ± 
0,19 g/cm2 vs. 0,62 ± 0,23 g/cm2 p < 0,05).109

Analog vitamin D aktif terbukti lebih efektif mempertahankan BMD dan menurunkan 
risiko fraktur vertebra dibandingkan dengan kalsiferol saja, kalsium saja, plasebo, 
atau tanpa pemberian terapi.110 Selain itu, pemberian vitamin D analog bersamaan 
dengan pemberian obat antiresorptif secara signifikan meningkatkan BMD, 
menurunkan marker penanda tulang, dan menurunkan insiden fraktur tulang 
selama 1 tahun pengobatan.90,132,133 Studi yang melakukan analisis efektivitas analog 
vitamin D menunjukkan bahwa eldekalsitol lebih efektif daripada alfakalsidol dalam 
mempertahankan BMD pasien GIOP pada 12 bulan dan 24 bulan setelah terapi (0,97%, 
p<0,05 dan 1,22%, p<0,05).110 Berdasarkan keseluruhan studi tersebut, konsumsi 
kalsium yang adekuat sebanyak 1000-1200 mg/hari dan vitamin D 600-800 IU/hari 
direkomendasikan sebagai tatalaksana pasien GIOP.83 
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Rekomendasi 11. Terapi farmakologis dapat dimulai pada pasien dewasa 
yang mengonsumsi glukokortikoid setara prednison dengan dosis ≥5 mg/
hari selama ≥3 bulan dengan nilai skor BMD skor-T ≤-2.0 atau dengan 
riwayat fraktur osteoporosis atau dengan risiko sedang hingga tinggi 
terhadap fraktur (II/A)

Indikasi pemberian terapi farmakologis pada GIOP masih merupakan parameter yang 
masih terus diteliti hingga saat ini. Terdapat beberapa parameter yang dapat digunakan 
dalam menentukan indikasi pemberian terapi farmakologis pada pasien GIOP, meliputi 
hasil pemeriksaan BMD atau riwayat fraktur osteoporosis atau penilaian risiko fraktur.134

Pemeriksaan BMD untuk menentukan indikasi terapi farmakologis pada GIOP
Parameter yang digunakan untuk menentukan diagnosis osteoporosis adalah dengan 
BMD yang menunjukkan nilai skor-T ≤-2,5. Meskipun demikian, penelitian sebelumnya 
menunjukkan bahwa terdapat ketidakcocokan antara nilai skor-T pada pasien yang 
menggunakan glukokortikoid terhadap risiko fraktur yang muncul. Wanita pasca 
menopause yang memiliki skor-T yang serupa ternyata memiliki risiko fraktur yang 
lebih tinggi pada individu yang mengonsumsi glukokortikoid dibandingkan dengan 
yang tidak. Oleh karena itu, indikasi pemberian terapi anti-osteoporosis memerlukan 
nilai skor-T yang lebih tinggi dari -2,5. Penelitian terdahulu menyebutkan bahwa 
ambang nilai BMD untuk meningkatkan risiko terjadinya fraktur adalah skor-T -2,1 
pada individu pasca menopause sedangkan skor-T -1,7 pada individu premenopause.135 
Skor-T ≤-2,0 juga telah digunakan dalam beberapa uji klinis sebagai baseline dalam 
indikasi pemberian bisfosfonat maupun terapi anti-osteoporosis lainnya pada pasien 
dengan GIOP.81,136

Adanya riwayat fraktur untuk menentukan indikasi terapi farmakologis pada 
pasien GIOP
Pasien yang memperoleh glukokortikoid telah disebutkan sebelumnya mengalami 
peningkatan risiko fraktur. Fraktur yang terjadi pada pasien dengan GIOP 
mengindikasikan telah buruknya kualitas dan kekuatan tulang individu tersebut. Pasien 
yang telah mengalami fraktur sebelumnya ditemukan mengalami peningkatan risiko 
untuk fraktur kembali, terutama satu tahun setelah terjadi fraktur yang pertama.137 
Fraktur dan kejadian fraktur ulangan juga berkorelasi dengan mortalitas dari 
pasien dengan osteoporosis.138 Oleh karena itu, adanya riwayat fraktur osteoporosis 
sebelumnya dimasukkan ke dalam indikasi terapi farmakologis pada pasien GIOP tanpa 
melihat skor BMD pada pasien tersebut.
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Penilaian risiko fraktur untuk menentukan indikasi terapi farmakologis pada 
pasien GIOP

Ketersediaan BMD pada fasilitas kesehatan di Indonesia masih cukup terbatas. Oleh 
karena itu, pada fasilitas yang tidak tersedia BMD, penilaian risiko fraktur dengan 
menggunakan skor FRAX dapat dipertimbangkan sebagai dasar untuk memulai terapi 
farmakologis pada pasien GIOP. Meskipun demikian, skor FRAX hanya dapat digunakan 
pada pasien yang berusia ≥40 tahun sehingga stratifikasi risiko fraktur pada pasien 
yang berusia <40 tahun memerlukan parameter lainnya. Berikut ini adalah penentuan 
klasifikasi risiko fraktur pada pasien dengan GIOP, mengacu pada pedoman sebelumnya:

Tabel 7.1. Klasifikasi Risiko Fraktur pada Pasien yang Mendapatkan Glukokortikoid

Pasien usia ≥40 tahun Pasien usia <40 tahun
Risiko fraktur 
tinggi

•	 Adanya riwayat fraktur 
atau

•	 FRAX (glucocorticoid-adjusted): 
risiko fraktur osteoporosis 
mayor dalam 10 tahun ≥20% 
atau

•	 FRAX (glucocorticoid-adjusted): 
risiko fraktur pinggang dalam 
10 tahun ≥3%

•	 Adanya riwayat fraktur

Risiko fraktur 
sedang

•	 FRAX (glucocorticoid-adjusted): 
risiko fraktur osteoporosis 
mayor dalam 10 tahun 10-19% 
atau

•	 FRAX (glucocorticoid-adjusted): 
risiko fraktur pinggang dalam 
10 tahun >1% dan <3%

•	 Skor-Z pada BMD pinggang atau 
vertebra <-3 
atau 
Penurunan densitas tulang dengan 
cepat (≥10% pada BMD pinggang 
atau vertebra dalam 1 tahun) 
dan 
Menggunakan glukokortikoid dengan 
dosis prednison ≥7.5 mg/hari selama 
≥6 bulan

Risiko fraktur 
rendah

•	 FRAX (glucocorticoid-adjusted): 
risiko fraktur osteoporosis 
mayor dalam 10 tahun <10% 
atau

•	 FRAX (glucocorticoid-adjusted): 
risiko fraktur pinggang dalam 
10 tahun ≤1%

•	 Tidak didapatkan faktor risiko di 
atas 
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Terapi farmakologis pada pasien GIOP yang berusia ≥40 tahun dapat dimulai dengan 
menilai risiko fraktur dengan skor FRAX yang telah disesuaikan (adjusted) terhadap 
dosis glukokortikoid yang dikonsumsi. Pada pasien yang mengonsumsi glukokortikoid 
dengan dosis >7,5 mg/hari, skor risiko fraktur osteoporosis mayor perlu dikalikan 
1,15 sedangkan skor risiko fraktur pinggang perlu dikalikan 1,2.139,140 Pada pasien 
yang berusia <40 tahun, parameter lain yang digunakan adalah dengan menilai skor-Z 
atau penurunan yang cepat (≥10%) pada BMD pasien yang terus mengonsumsi 
glukokortikoid dengan dosis prednison setara ≥7,5 mg/hari selama ≥6 bulan. Terapi 
farmakologis dengan obat anti-osteoporosis dapat dimulai pada pasien dengan risiko 
tinggi atau sedang. Pasien dengan risiko rendah hanya direkomendasikan mengonsumsi 
kalsium dan vitamin D saja.

Rekomendasi 12. Bisfosfonat (alendronate, risedronate, zoledronate) 
direkomendasikan sebagai terapi lini pertama untuk pasien GIOP (I/A). 
Jika tidak tersedia obat tersebut, ibandronate direkomendasikan sebagai 
alternatif terapi bisfosfonat pada pasien GIOP (II/B).

Bisfosfonat merupakan terapi farmakologis lini pertama dalam pengobatan osteoporosis. 
Bisfosfonat bekerja dalam mengobati osteoporosis melalui menginduksi apoptosis dari 
osteoklas sehingga menghambat terjadinya resorpsi tulang. Berbagai macam studi 
uji klinis maupun meta-analisis menunjukkan bahwa bisfosfonat mempunyai efek 
menguntungkan dalam pengobatan pasien GIOP dengan cara meningkatkan BMD, 
memperbaiki penanda marker tulang, serta mencegah terjadinya fraktur baru secara 
signifikan.141-143 Alendronate, risedronate, dan zoledronate merupakan bisfosfonat 
yang paling sering diberikan pada pasien GIOP. Pemberian alendronate 10 mg per hari 
atau 70 mg sekali per minggu secara signifikan meningkatkan BMD tulang belakang 
lumbal, pinggul, leher femur, dan trokhanter selama 6 hingga 24 bulan terapi. Meskipun 
demikian, ditunjukkan bahwa alendronate tidak dapat menurunkan insiden terjadinya 
fraktur vertebra pada studi.144,145 Kombinasi alfacalcidol (1 g/hari) dan alendronate 
(35 mg/minggu) yang diberikan setelah minggu pertama terapi glukokortikoid dapat 
mengurangi kejadian patah tulang selama periode 12 bulan.90

Studi menunjukkan peningkatan BMD vertebra lumbal secara signifikan pada pasien 
GIOP yang diberikan terapi risedronate 75 mg setiap bulan (3,49% [95% CI: 1,92 hingga 
5,05] vs plasebo: 0,12% [95% CI: 2,07 hingga 2,30], p <0,0001) selama enam bulan.146 
Meskipun demikian, tidak didapatkan perbedaan yang signifikan pada BMD leher femur 
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dan pinggul. Selain itu, didapatkan penurunan insiden patah tulang belakang setelah 
1 tahun mendapatkan terapi risedronate 5 mg/hari. Zoledronate intravena (5 mg/
dosis tunggal) lebih unggul daripada risedronat oral dalam meningkatkan BMD lumbal 
dan menurunkan marker penanda tulang pada terapi pasien GIOP.147-149 Meskipun 
zoledronate dan risedronate dapat ditoleransi dengan baik oleh pasien, pasien yang 
diobati dengan zoledronate intravena memiliki insiden penyakit influenza dan pireksia 
yang lebih tinggi.147 Oleh karena itu, zoledronate intravena dapat digunakan pada pasien 
GIOP dengan gangguan gastrointestinal yang tidak dapat mengonsumsi bisfosfonat oral.

Penggunaan ibandronate pada GIOP masih belum banyak didapatkan penelitiannya. 
Salah satu uji klinis menunjukkan bahwa pemberian 150 mg ibandronate oral setiap 
bulan mampu meningkatkan BMD lumbal dibandingkan dengan plasebo (+3,7% [5,1%] 
vs -1,9% [4,4%]; P <0,0001) setelah 48 minggu. Perubahan persentase BMD pada 48 
minggu di leher femur dan pinggul juga menunjukkan hasil yang sama (P = 0,0073 dan 
P = 0,0031, masing-masing). Terjadi penurunan tipe 1 kolagen C-terminal telopeptide 
serum secara signifikan pada minggu ke 24 dan 48 pada kelompok ibandronate. Tidak 
disebutkan adanya peran ibandronate dalam mencegah terjadinya fraktur osteoporosis 
pada pasien dengan GIOP.150 Oleh karena itu, ibandronate direkomendasikan sebagai 
terapi alternatif apabila tidak didapatkan alendronate, risedronate, maupun zoledronate.

Sebelum menggunakan bisfosfonat, perlu diperhatikan beberapa kontraindikasi 
penggunaan obat tersebut. Beberapa kontraindikasi tersebut antara lain: 1) riwayat 
hipersensitivitas terhadap bisfosfonat; 2) hipokalsemia; 3) gagal ginjal kronik dengan 
laju filtrasi glomerulus kurang dari 30 atau 35 ml/menit; 4) pasien dengan penyakit 
esofagus seperti akalasia, striktur esofagus, varises esofagus, Barrett’s esophagus, 
serta tidak dapat berdiri tegak selama 30 menit, riwayat menjalani operasi bariatrik 
(khususnya pada pasien yang mendapatkan bisfosfonat oral); 5) riwayat fraktur 
femur atipikal akibat bisfosfonat; 6) riwayat osteonecrosis of the jaw akibat pemberian 
bisfosfonat. Apabila didapatkan salah satu dari kondisi tersebut, pasien perlu 
dipertimbangkan untuk pemberian terapi anti-osteoporosis alternatif.

Rekomendasi 13. Denosumab atau teriparatide direkomendasikan untuk 
tatalaksana pasien GIOP yang tidak berespon adekuat setelah pemberian 
bisfosfonat atau memiliki kontraindikasi terhadap terapi bisfosfonat (II/B)

Denosumab merupakan antibodi monoklonal yang mencegah ikatan antara RANK 
dan RANKL sehingga mampu menghambat maturasi dan menginduksi apoptosis dari 
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osteoklas. Studi menunjukkan bahwa denosumab secara signifikan meningkatkan BMD 
dan mencegah fraktur pada pasien GIOP.151,152 Uji klinis lainnya juga menunjukkan 
bahwa denosumab lebih unggul dibandingkan dengan bisfosfonat dalam pengobatan 
GIOP. Denosumab 60 mg yang diberikan secara subkutan setiap 6 bulan lebih unggul 
dibandingkan risedronate 5 mg yang diberikan secara oral setiap dalam meningkatkan 
BMD vertebra lumbal setelah 12 bulan terapi baik pada pasien yang menggunakan 
glukokortikoid jangka panjang (4,4% [95% CI 3,8-5,0] vs 2,3% [1,7–2,9]; p<0,0001) 
maupun pasien yang baru mendapat terapi glukokortikoid (3,8% [3,1–4,5] vs 0,8% 
[0,2–1,5]; p<0,0001) dengan efek samping yang serupa.80,81 Dibandingkan dengan 
alendronate, denosumab 60 mg subkutan sekali setiap 6 bulan secara signifikan lebih 
efektif dalam menekan penanda biokimiawi tulang dan meningkatkan BMD tulang 
belakang lumbal setelah 12 bulan terapi pada pasien GIOP.153 Pasien GIOP yang beralih 
untuk mendapatkan terapi denosumab setelah sebelumnya mengonsumsi bisfosfonat 
memiliki BMD vertebra yang secara signifikan lebih tinggi dibandingkan pasien yang 
terus menggunakan bisfosfonat. Denosumab juga memiliki efek supresi penanda marker 
tulang yang lebih kuat dibandingkan dengan bisfosfonat.154 

Terapi lain yang dibuktikan memiliki efek yang positif dalam pengobatan pasien GIOP 
adalah teriparatide. Teriparatide merupakan analog dari hormon PTH yang telah 
lama digunakan dalam pengobatan osteoporosis. Pemberian terapi teriparatide sekali 
seminggu dengan dosis 56,5 µg/minggu mampu meningkatkan BMD tulang belakang 
lumbal sebesar 5,09% setelah 72 minggu pengobatan.155 Pemberian teriparatide juga 
secara signifikan menghambat bone turnover marker pada pasien GIOP.156 Teriparatide 
juga menunjukkan efek yang lebih superior dibandingkan dengan bisfosfonat untuk 
terapi pasien GIOP. Suatu uji klinis menunjukkan bahwa subjek yang menerima 
teriparatide 20 µg/hari memiliki BMD trabekular yang lebih tinggi dibandingkan dengan 
subjek yang mendapatkan risedronate 35 mg/minggu (16,3% vs. 3,8%; p = 0,004) pada 
pasien GIOP setelah 18 bulan terapi.157 Studi lain menunjukkan skor tulang trabekular 
(TBS) meningkat secara signifikan pada 18 dan 36 bulan dibandingkan dengan baseline 
pada pasien GIOP yang diobati dengan teriparatide. Di sisi lain, pasien yang diobati 
dengan alendronate tidak menunjukkan perubahan TBS yang signifikan pada setiap 
periode waktu.158 

Meskipun denosumab maupun teriparatide memiliki efikasi yang lebih unggul 
dibandingkan bisfosfonat dalam peningkatan BMD, kedua obat tersebut memerlukan 
biaya terapi yang lebih tinggi dan saat ini masih belum tersedia di Indonesia. Oleh 
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karena itu, kami merekomendasikan penggunaan denosumab dan teriparatide dalam 
pengobatan GIOP hanya jika pasien tidak memberikan hasil yang adekuat setelah 
diberikan terapi bisfosfonat atau pada pasien GIOP yang memiliki kontraindikasi 
pemberian bisfosfonat secara oral maupun injeksi. Gagal terapi dengan pemberian 
bisfosfonat didefinisikan ketika pasien masih mengonsumsi glukokortikoid namun 
didapatkan fraktur yang muncul setelah ≥18 bulan pemberian terapi bisfosfonat atau 
ketika fraktur terjadi lebih dari dua kali setelah inisiasi terapi bisfosfonat atau ketika 
terjadi penurunan BMD yang signifikan (≥10%/tahun) setelah pengobatan 1 tahun. 

Tabel 7.2. Rangkuman Terapi Farmakologis pada Pasien GIOP8

Obat Dosis Manfaat Kekurangan
Alendronate* Oral, 10 mg/

hari atau 70 mg/
minggu

Inhibisi osteoklas 
menurunkan kehilangan 
massa tulang dan 
menurunkan fraktur 
vertebra pada GIOP. 
Alendronate juga 
mencegah apoptosis 
osteosit akibat 
glukokortikoid. Bila terapi 
glukokortikoid berhenti, 
obat ini dapat dihentikan.

Obat anti-resorptif tidak 
berpengaruh langsung 
terhadap penurunan 
formasi tulang yang 
khas pada GIOP dan 
menurunkan fraktur 
panggul. Efek samping 
yang dapat terjadi adalah 
keluhan saluran cerna, 
keluhan muskuloskeletal, 
osteonekrosis rahang, 
uveitis atau fraktur 
femur atipikal namun 
kasus jarang. Bisfosfonat 
dihindari pada pasien 
dengan klirens kreatinin < 
30 ml/menit. Kepatuhan 
terapi lebih rendah 
dibandingkan dengan 
intravena, dan perlu waktu 
yang lebih lama untuk 
mencapai proteksi tulang.

Risedronate* Oral, 5 mg/hari 
atau 35 mg/
minggu

Ibandonate** Oral, 150 mg/
bulang atau 
intavena 3 mg/3 
bulan

Zoledronate* Infus intravena, 5 
mg/tahun

Inhibisi osteoklas menekan 
kehilangan massa tulang. 
Kepatuhan terapi lebih 
baik dibandingkan oral, 
dan efek skeletal lebih 
cepat. Tidak ada efek pada 
saluran cerna.

Reaksi fase akut dapat 
terjadi (influenza-like 
syndrome) dalam 2-3 
hari berlangsung 3 hari, 
terutama saat infus 
pertama kali, namun 
dapat diatasi dengan 
asetaminofen atau 
ibuprofen.
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Obat Dosis Manfaat Kekurangan
Teriparati-
de***

Injeksi subkutan, 
20 ug/hari 
selama 2 tahun, 
dilanjutkan 
dengan 
bisfosfonat 
selama terapi 
glukokortikoid 
diperlukan

Teriparatide memiliki efek 
langsung pada apoptosis 
osteoblas dan osteosit, 
dan penurunan jumlah 
osteoblas, formasi tulang 
dan kekuatan tulang pada 
GIOP, dan mengurangi 
fraktur vertebra.

Biaya lebih mahal 
dibandingkan bisfosfonat 
oral atau intravena, 
injeksi setiap hari, dan 
respon menurun bila 
diberikan bersama dengan 
glukokortikoid dosis tinggi. 
Peristiwa penyerta adalah 
hiperkalsemia ringan, sakit 
kepala, mual, kram kaki, 
pusing. Waspada pada 
pasien dengan nefrolitiasis, 
Kadar kalsium serum dicek 
sekali atau lebih 16 jam 
setelah injeksi, dan asupan 
kalsium perlu diseuaikan.

Denosum-
ab***

injeksi subkutan, 
60 mg setiap 6 
bulan

Denosumab adalah 
inhibitor osteoklast yang 
poten, dengan pemberian 
yang mudah, dapat 
dihentikan bila terapi 
glukokortikoid selesai. 
Dapat diberikan pada 
klirens kreatinin < 30 ml/
menit.

Denosumab tidak 
mempengaruhi penurunan 
formasi tulang pada 
GIOP. Hipokalsemia dan 
defisiensi vitamin D harus 
diterapi sebelum terapi 
denosumab dimulai.

Keterangan:
*	 Terapi lini pertama pada pasien GIOP
**	 Bisfosfonat alternatif apabila tidak terdapat bisfosfonat lini pertama
***	 Terapi alternatif jika pasien kontraindikasi atau tidak berespon setelah pemberian 

bisfofonat

Rekomendasi 14. Terapi farmakologis pada GIOP sebaiknya diteruskan 
selama pasien masih diberikan terapi glukokortikoid. Apabila terapi 
glukokortikoid dihentikan, penghentian terapi osteoporosis (drug 
holiday) mengacu pada osteoporosis post-menopausal (IV/C)

Studi jangka panjang penggunaan bisfosfonat atau terapi lain pada pasien GIOP masih 
terbatas. Pedoman yang telah ada sebelumnya menyebutkan bahwa terapi anti-
osteoporosis sebaiknya tetap diberikan pada pasien GIOP yang masih mengonsumsi 
glukokortikoid dan masih didapatkan risiko tinggi atau sedang saat penilaian risiko 
fraktur.83 Penghentian terapi anti osteoporosis dapat dipertimbangkan pada pasien 
yang telah menghentikan konsumsi glukokortikoid. Glukokortikoid merupakan faktor 
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risiko yang bersifat reversibel pada osteoporosis. Peningkatan BMD dan penurunan 
risiko fraktur dibuktikan pada pasien yang telah menghentikan terapi glukokortikoid.75

Oleh karena itu, terapi anti-osteoporosis dapat dipertimbangkan untuk dihentikan pada 
pasien dengan GIOP dan bersifat individual berdasarkan rasio risiko dan manfaatnya. 
Pedoman ACR 2017 juga merekomendasikan bahwa pengobatan osteoporosis 
pada pasien GIOP dapat dihentikan jika risiko fraktur pada saat penghentian terapi 
glukokortikoid rendah menurut FRAX. Jika tidak, pengobatan GIOP harus dilanjutkan 
sampai risiko patah tulang dinilai rendah.83 Hingga saat ini tidak ada penelitian terdahulu 
yang mengamati mengenai drug holiday untuk bisfosfonat pada terapi pasien GIOP. Oleh 
karena itu, penghentian obat atau penggunaan drug holiday pada pasien GIOP hanya 
direkomendasikan pada pasien yang telah tidak mengonsumsi glukokortikoid kembali 
dan cara drug holiday yang digunakan mengacu pada tatalaksana osteoporosis post-
menopausal.
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BAB VIII
MONITOR DAN FOLLOW-UP GIOP

No. Rekomendasi LOE GOR LOA
15. Monitor efikasi pengobatan GIOP direkomendasikan setiap 

6-12 bulan dengan pemeriksaan BMD (II/B), radiografi 
(II/B), penilaian fraktur (II/B), bone turnover markers (BTM) 
(II/B), kadar kalsium serum dan vitamin D (II/B), tulang 
trabekula skor (TBS) (III/C),  penilaian klinis (IV/D), dan 
pengukuran tinggi badan (IV/D)

II-III B-C 9,4

16. Penilaian terhadap gangguan gastrointestinal, nyeri mu-
skuloskeletal, kadar kalsium darah,  osteonecrosis of the jaw 
(ONJ), dan atypical femoral fracture (AFF) direkomendasikan 
selama pemantauan efek samping dan keamanan terapi 
bisfosfonat

II B 9,5

17. Gagal terapi pada GIOP didefinisikan pada pasien yang 
didapatkan adanya fraktur yang terjadi setelah ≥18 bulan 
diberikan terapi bisfosfonat atau jika fraktur osteoporosis 
terjadi sebanyak 2 kali setelah dilakukan pemberian bisfos-
fonat atau jika didapatkan penurunan BMD yang bermakna 
(≥10%/tahun) setelah 1 tahun terapi.

IV C 9,5

Rekomendasi 15. Monitor efikasi pengobatan GIOP direkomendasikan 
setiap 6-12 bulan dengan melakukan pemeriksaan BMD (II/B), radiografi 
(II/B), penilaian fraktur (II/B), bone turnover markers (BTM) (II/B), kadar 
kalsium serum dan vitamin D (II/B), Trabecular Bone Score (TBS) (III/C), 
penilaian klinis (IV/D), dan pengukuran tinggi badan (IV/D) 

Tujuan pengobatan anti-osteoporosis pada pasien yang mendapatkan terapi 
glukokortikoid adalah untuk mengurangi risiko fraktur tulang. Pemantauan diperlukan 
untuk menilai efektivitas terapi, penilaian fraktur tulang baru, dan deteksi awal adanya 
gagal terapi pada pasien yang menerima terapi GIOP. Pemantauan awal minimal 
mencakup evaluasi kepatuhan pengobatan, evaluasi apakah prosedur pemberian dosis 
obat sudah tepat, dan evaluasi apakah pasien mengonsumsi kalsium dan vitamin D yang 
cukup.159 
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Monitor efektivitas terapi anti osteoporosis menggunakan BMD

Pemeriksaan BMD yang dilakukan pada pasien yang menerima terapi anti osteoporosis 
direkomendasikan untuk memantau efektivitas terapi. BMD direkomendasikan 
dilakukan setelah 6-12 bulan pasien menjalani terapi anti-osteoporosis.160 Penelitian 
yang menilai efektivitas obat anti osteoporosis menunjukkan adanya peningkatan 
BMD tulang belakang lumbar secara signifikan pada 6 bulan setelah pemberian 
terapi anti osteoporosis. Namun, tidak didapatkan hasil peningkatan BMD leher 
femur dan pinggul total yang signifikan pada 6 bulan setelah pemberian obat anti 
osteoporosis.90,146,151,153,161-164 Studi lain yang melakukan penilaian efektivitas terapi GIOP 
setelah 12 bulan terapi anti-osteoporosis menunjukkan adanya peningkatan BMD secara 
signifikan pada tulang belakang, leher femur, dan pinggul.80,81,147,148,151,154,165-168 Studi 
meta-analisis 27 RCT tentang efektivitas bisfosfonat dalam terapi GIOP menunjukkan 
bahwa pemberian terapi bisfosfonat secara signifikan dapat meningkatkan BMD tulang 
lumbar 3.5% dan leher femur 2.06% setelah 12 bulan terapi bisfosfonat. Meta-analisis 
tersebut menyatakan perlu waktu 12 bulan untuk melihat perbedaan BMD minimal 
yang penting pada setiap orang yang mendapat terapi bisfosfonat.142

Pengukuran BMD serial pada monitoring dimaksudkan tidak hanya untuk mendeteksi 
adanya gagal terapi, tetapi juga untuk menilai respons tulang terhadap pengobatan 
dengan tujuan mencapai pengendalian penyakit. Ketidakpatuhan dalam berobat, gagal 
terapi atau penyebab sekunder osteoporosis yang sebelumnya tidak diketahui harus 
dicari pada pasien yang mengalami penurunan BMD signifikan meskipun pasien telah 
mendapatkan terapi anti osteoporosis.159 Nilai BMD pada akhir pengobatan adalah 
salah satu kriteria yang digunakan untuk menilai risiko patah tulang selama beberapa 
tahun ke depan. Nilai BMD tulang femur setelah 5 tahun terapi alendronat atau 3 tahun 
terapi zoledronat telah terbukti memprediksi risiko patah tulang selama tahun-tahun 
berikutnya.169 

Monitor efektivitas terapi anti osteoporosis menggunakan pemeriksaan radiografi 
untuk penilaian fraktur

Penilaian fraktur perlu dilakukan selama monitoring pengobatan karena salah satu 
tujuan terapi anti osteoporosis pada pasien GIOP adalah mengurangi risiko fraktur. 
Salah satu metode untuk membuktikan adanya fraktur adalah dengan menggunakan foto 
polos radiologi. Meta-analisis terhadap 27 uji klinis yang menilai efektivitas bisfosfonat 
pada terapi pasien GIOP menunjukkan bahwa bisfosfonat terbukti efektif mencegah 
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fraktur melalui pemeriksaan foto polos radiologi tulang belakang anteroposterior lateral 
setelah 12 bulan terapi. Bisfosfonat menurunkan jumlah total kejadian patah tulang 
belakang sekitar 40%. Namun, tidak didapatkan penurunan yang signifikan secara 
statistik pada fraktur non-vertebral termasuk pinggul.90,142 Studi lain juga menunjukkan 
teriparatide dan denosumab terbukti efektif mencegah fraktur melalui pemeriksaan 
foto polos radiologi tulang setelah 12 bulan terapi.170 

Penilaian fraktur yang cermat juga perlu dilakukan untuk mendeteksi adanya fraktur 
tulang baru karena fraktur tulang rusuk dan tulang belakang sangat umum terjadi 
pada pasien GIOP dan sering kali asimtomatik.81,159,168,169 Pemeriksaan radiografi tulang 
belakang harus dilakukan jika ada penurunan tinggi badan yang signifikan (lebih dari 
2 cm) atau jika ada gejala (nyeri tulang belakang) atau tanda lain yang menimbulkan 
kecurigaan adanya fraktur (fraktur tulang belakang sering asimtomatik pada pasien 
GIOP). Fraktur tulang belakang didefinisikan sebagai pengurangan tinggi tulang belakang 
20% atau ≥4 mm atau keduanya, berdasarkan kriteria Genant.142,169 Pemeriksaan 
radiologi bisa mendiagnosis fraktur pada tempat yang paling sering ditemui (tulang 
belakang, tulang rusuk, panggul, femur proksimal, humerus proksimal).159,170

Monitor efektivitas terapi anti osteoporosis menggunakan penanda biokimiawi 
tulang (BTM)
Banyak studi yang menggunakan penanda biokimiawi tulang atau BTM untuk 
memantau respons terhadap pengobatan pada pasien GIOP.80,81,146-149,151-156,161-164 BTM 
dapat digunakan untuk membedakan pasien dengan tingkat penggantian tulang yang 
relatif lebih tinggi atau lebih rendah sehingga bisa membantu dokter untuk memilih 
regimen pengobatan anti osteoporosis yang tepat. Selain itu, BTM dapat menunjukkan 
respons terapi lebih awal dibandingkan BMD sehingga bisa membantu pemilihan obat 
anti osteoporosis dan menilai respons pasien terhadap terapi tersebut. Perubahan nilai 
absolut BTM sebelum dan setelah terapi bisa digunakan untuk memantau efektivitas 
terapi osteoporosis secara klinis.171 BTM juga sering digunakan untuk evaluasi kepatuhan 
berobat karena adanya perubahan BTM secara cepat dan signifikan beberapa minggu 
setelah mulai pengobatan.172 

Penanda pergantian tulang yang umum digunakan dalam penilaian pembentukan 
tulang adalah osteokalsin, bone alkaline phosphatase (BAP), dan kolagen propeptida 
tipe I (P1NP dan P1CP), sedangkan penanda resorpsi yang paling umum adalah kadar 
serum telopeptida kolagen tipe I (NTx, CTx), Tartrate-resistant acid phosphatase 
(TRACP), piridinolin urine (PYR), dan deoksi pyridinoline urine (DPYR).82,169 CTX dan 
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P1NP adalah penanda yang paling umum digunakan dalam banyak studi klinis, seperti 
yang direkomendasikan oleh IOF. Terapi antiresorptif mempunyai efek menurunkan 
penanda resorpsi tulang dan pembentukan tulang. Efek penghambatan resorpsi tulang 
secara sekunder menyebabkan penurunan penanda pembentukan tulang, karena 
mekanisme fisiologis aktivitas osteoklas dan osteoblas pada remodeling tulang selalu 
berkaitan. Tingkat serum P1NP juga dapat digunakan untuk menilai efektivitas terapi 
bisfosfonat oral dan bisfosfonat intravena pada 3 bulan dan 6 bulan setelah pengobatan. 
Pengobatan bisfosfonat oral dinilai efektif jika terdapat penurunan serum P1NP lebih 
dari 20% 40% pada 3 bulan setelah terapi. Respons pengobatan yang optimal untuk 
pasien yang tidak pasca menopause adalah penurunan serum P1NP 10 mg/L atau di 
bawah 35 mg/L (32).171,173 Hormon paratiroid rekombinan (PTH) 1-34 (teriparatide) 
sebagai agen anabolik mempunyai efek meningkatkan penanda pembentukan dan 
resorpsi tulang, karena peningkatan indeks aktivitas osteoblas diikuti bersamaan 
dengan peningkatan resorpsi tulang oleh osteoklas. 

Berbagai studi efektivitas obat anti osteoporosis untuk terapi GIOP menunjukkan hasil 
yang konsisten yang menunjukkan adanya penurunan penanda resorpsi tulang CTx dan 
penanda pembentukan tulang P1NP pada pasien GIOP yang mendapatkan terapi anti-
resorptif seperti bisfosfonat dan denosumab secara signifikan pada 3  bulan, 6 bulan, 
dan 12 bulan setelah memulai terapi.81,147,149,153-156,162,163,168. Sedangkan pada pasien GIOP 
yang diberikan terapi anabolik seperti rekombinan hormon paratiroid (teriparatide) 
menunjukkan peningkatan penanda pembentukan tulang P1NP dan penanda resorpsi 
tulang CTx secara signifikan pada 3 bulan dan 6 bulan setelah memulai terapi.155,156,163,164 
Selain P1NP dan CTX, beberapa penelitian menunjukkan penurunan penanda 
pembentukan tulang BAP dan penurunan penanda resorpsi tulang TRACP pada pasien 
yang menerima terapi anti-resorptif.146,149,153,155,162,166

Nilai awal BTM dan respons BTM setelah terapi anti osteoporosis dapat memprediksi 
perubahan BMD. Nilai P1NP berkorelasi positif dengan BMD tulang belakang dan pinggul 
pada bulan 18 dan 24.174 Peningkatan P1NP setelah 3 bulan terapi dengan teriparatide 
dapat memprediksi BMD tulang belakang 1-2 tahun ke depan. Demikian pula, penurunan 
nilai BTM setelah terapi bisfosfonat dan denosumab berkorelasi dengan peningkatan 
BMD jangka panjang (2-3 tahun). Selain itu, penurunan kadar serum P1NP dan CTX 
mempunyai korelasi dengan penurunan risiko fraktur tulang belakang dan pinggul.175
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Monitor efikasi pengobatan menggunakan kalsium dan vitamin D serum 

Selama pemantauan pengobatan GIOP, kadar vitamin D dan kalsium diupayakan untuk 
tetap normal melalui pemberian suplementasi kalsium dan vitamin D. Penelitian 
sebelumnya menunjukkan bahwa adanya asosiasi antara rendahnya kadar vitamin 
D maupun kalsium terhadap insiden fraktur. Studi potong-lintang sebelumnya 
menunjukkan bahwa kadar vitamin D yang kurang (<30 ng/ml) berhubungan dengan 
kejadian fraktur pinggul dan vertebra.92 Oleh karena itu, pasien yang mendapatkan 
terapi kalsium dan vitamin D direkomendasikan untuk diperiksakan kadar kalsium dan 
vitamin D setiap 6 bulan untuk menentukan efektivitas terapi kalsium dan vitamin D 
yang diberikan.153, 176 

Monitor efikasi pengobatan menggunakan Trabecular Bone Score (TBS)

Evaluasi efektivitas terapi anti osteoporosis yang hanya berdasarkan proyeksi BMD 
oleh DXA masih memiliki keterbatasan karena pemeriksaan BMD hanya memberikan 
informasi yang sedikit mengenai mikroarsitektur tulang. Trabecular bone score (TBS) 
adalah pemeriksaan berdasarkan penggunaan variogram eksperimental dari gambar 
proyeksi 2 dimensi, yang dapat membedakan 2 gambar 3 dimensi mikroarsitektur 
tulang yang menunjukkan BMD yang sama tetapi mempunyai karakteristik trabekular 
yang berbeda. TBS diperoleh melalui analisis ulang pemindaian DXA dan dapat 
dibandingkan dengan BMD karena keduanya mengevaluasi daerah tulang yang sama. 
TBS berkorelasi kuat dengan volume tulang trabekula/volume jaringan dan jumlah 
trabekula dan konektivitasnya, dan berkorelasi negatif dengan ruang antara trabekula 
dan dengan indeks model struktur. Hal ini juga berkorelasi dengan kondisi mekanik 
tulang, misalnya, kekakuan tulang. Nilai TBS yang tinggi mencerminkan mikroarsitektur 
tulang yang kuat dan tahan terhadap fraktur, sedangkan TBS yang rendah mencerminkan 
mikroarsitektur yang lemah dan rawan mengalami fraktur. Berbagai studi menunjukkan 
pemeriksaan TBS mempunyai nilai tambah terhadap pemeriksaan BMD tulang vertebra 
untuk menilai risiko fraktur, terutama pada pasien GIOP yang rentan mengalami fraktur 
vertebra.158 Dalam sebuah uji klinis, pemeriksaan TBS bisa digunakan untuk menilai 
efektivitas terapi anabolik anti-osteoporosis. Skor TBS meningkat secara signifikan pada 
18, 24, dan 36 bulan setelah terapi Teriparatide. Dalam penelitian ini, TBS tampaknya 
bisa digunakan untuk memantau efektivitas terapi anabolik anti osteoporosis pada 
pasien GIO dibandingkan dengan BMD.158 Meskipun demikian, Pengukuran TBS rutin 
untuk prediksi risiko patah tulang dan pemantauan efektivitas obat masih menjadi 
perdebatan, karena studi efektivitas TBS untuk mengklasifikasi ulang risiko fraktur 
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pasien masih terbatas. Dalam situasi di mana efektivitas terapi osteoporosis tidak bisa 
diperiksa menggunakan BMD, TBS dapat digunakan sebagai alternatif.

Monitor efikasi pengobatan menggunakan Evaluasi Klinis dan Pengukuran Tinggi 
Badan

Evaluasi klinis untuk pemantauan efektivitas terapi mencakup anamnesis mengenai 
evaluasi kepatuhan berobat, evaluasi apakah prosedur pemberian dosis obat sudah 
tepat, dan evaluasi apakah pasien mengonsumsi kalsium dan vitamin D yang cukup, 
efek samping obat yang muncul, dan penilaian untuk mencari adanya fraktur baru. 
Penilaian fraktur yang cermat perlu dilakukan untuk mendeteksi adanya fraktur tulang 
baru karena fraktur tulang rusuk dan tulang belakang sangat umum terjadi pada pasien 
GIOP dan sering kali asimtomatik.81,159,166,169 Pasien harus ditanya tentang riwayat jatuh, 
faktor-faktor yang berkaitan dengan peningkatan risiko jatuh, adanya gejala nyeri tulang 
belakang atau tanda lain yang menimbulkan kecurigaan adanya fraktur baru. Fraktur 
vertebra menyebabkan penurunan tinggi badan. Oleh karena itu, tinggi badan harus 
diukur setahun sekali.27,169 Penurunan tinggi badan yang signifikan (lebih dari 2 cm) 
merupakan tanda non-spesifik fraktur vertebra. Pada pasien yang lebih tua, kepatuhan 
terhadap tindakan pencegahan jatuh harus dievaluasi.169

Rekomendasi 16. Penilaian terhadap gangguan gastrointestinal, nyeri 
muskuloskeletal, kadar kalsium darah, osteonecrosis of the jaw (ONJ), dan 
atypical femoral fracture (AFF) direkomendasikan selama pemantauan 
efek samping dan keamanan terapi bisfosfonat (II/B)

Bisfosfonat saat ini menjadi terapi utama pengobatan pasien dengan GIOP. Meskipun 
demikian, studi jangka panjang yang mengevaluasi penggunaan bisfosfonat sebagai 
terapi GIOP masih tidak didapatkan. Rasio manfaat dan risiko terapi bisfosfonat jangka 
panjang pada GIOP perlu diperhatikan dengan memperhatikan bahwa penekanan 
remodeling tulang yang berkepanjangan mempunyai efek menghambat pembentukan 
tulang yang lebih besar dibandingkan dengan efek resorpsi. Beberapa efek samping 
yang sering dan perlu dimonitor saat pasien kontrol antara lain seperti iritasi 
gastroesofageal dan nyeri muskuloskeletal yang muncul segera setelah memulai terapi. 
Komplikasi potensial lain yang lebih serius namun jarang adalah osteonekrosis rahang 
atau osteonecrosis of the jaw (ONJ) dan Atypical Femoral Fracture (AFF) yang bisa terjadi 
pada penggunaan jangka panjang terapi anti-resorptif. 
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Keluhan yang paling sering dirasakan oleh pasien pada pemberian terapi bisfosfonat 
oral jangka pendek adalah gangguan saluran pencernaan bagian atas.177 Gejala gangguan 
saluran pencernaan bagian atas yang sering dikeluhkan pasien antara lain mual, 
muntah, nyeri perut bagian atas, nyeri ulu hati, kembung, dan refluks esofagus.177-192 
Gejala ini disebabkan oleh esofagitis erosif akibat pasien gagal mempertahankan posisi 
tegak setelah minum bisfosfonat oral. Pemberian edukasi tentang cara mengonsumsi 
bisfosfonat oral secara tepat sangat diperlukan. bisfosfonat harus diberikan dalam 
kondisi perut kosong selanjutnya pasien disarankan untuk mempertahankan posisi 
tegak selama 30-60 menit. Gangguan saluran pencernaan bagian merupakan efek 
samping yang paling sering menyebabkan pasien berhenti minum obat dan menurunnya 
kepatuhan minum obat.178,179,181,182,184,190

Meskipun terapi bisfosfonat oral dapat menyebabkan efek samping gangguan 
gastrointestinal, terapi tersebut seharusnya tetap diberikan, kecuali pada penilaian klinis 
menunjukkan kondisi sebagai berikut: kecurigaan Barrett esofagus, adanya dismotilitas 
atau perubahan anatomi gastroesophageal, atau ketidakpatuhan cara minum obat. 
Pasien dengan gejala saluran pencernaan yang terkontrol dengan baik, seperti refluks 
gastroesofageal yang bisa diobati dengan inhibitor pompa proton, dapat mentoleransi 
bisfosfonat oral lebih baik daripada pasien dengan gejala saluran pencernaan yang tidak 
terkontrol atau jangka panjang.

Nyeri pada muskuloskeletal seperti myalgia dan nyeri sendi merupakan salah satu reaksi 
fase akut sering terjadi dalam beberapa hari pertama setelah paparan awal bisfosfonat. 
Dari 19% pasien yang melaporkan gejala muskuloskeletal setelah menerima zoledronate 
intravena, sebagian besar 79% menggambarkannya sebagai rasa sakit atau tidak 
nyaman di seluruh tubuh, sementara sekitar 25% mengatakan gejala tersebut bersifat 
regional, biasanya terlokalisasi di punggung, leher dan bahu, 5% menggambarkannya 
sebagai kekakuan sendi, dan 2,5% melaporkan adanya pembengkakan sendi.193 Reaksi 
fase akut biasanya ringan dan sementara, dan sebagian besar teratasi dalam 1 minggu. 
Reaksi fase akut jarang terjadi pada pemakaian bisfosfonat oral (terjadi pada 5,6% 
pasien dalam studi retrospektif) dan biasanya gejala bersifat ringan.167,194,195

Meskipun semua bisfosfonat oral dan IV mencantumkan nyeri muskuloskeletal sebagai 
efek samping potensial dalam informasi peresepannya, FDA baru-baru ini mengeluarkan 
peringatan yang menyoroti kemungkinan nyeri tulang, sendi, dan/atau muskuloskeletal 
yang parah dan bisa muncul kapan pun setelah pasien menerima terapi bisfosfonat.196 
Meskipun penghentian terapi bisfosfonat memperbaiki gejala pada beberapa pasien, 
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beberapa pasien lainnya mengalami resolusi yang lebih lambat. Faktor risiko dan 
kejadian efek samping potensial dari bisfosfonat ini tidak diketahui. Pada pasien dengan 
gejala nyeri muskuloskeletal yang parah, pertimbangan penghentian obat sementara 
atau permanen harus dipertimbangkan. 197

Hipokalsemia temporer dengan hiperparatiroidisme sekunder merupakan efek 
samping pemberian bisfosfonat yang sering terjadi namun kurang mendapat 
perhatian. Hipokalsemia sering terjadi setelah infus intravena bisfosfonat, riwayat 
terapi glukokortikoid jangka panjang, pasien dengan hipoparatiroidisme, gangguan 
fungsi ginjal, hipovitaminosis D, asupan kalsium yang terbatas, atau pada pasien 
dengan penyakit tingkat resorpsi tulang tinggi yang dimediasi osteoklas (seperti 
pada penyakit Paget atau tumor tulang yang besar) hal tersebut diakibatkan karena 
kemampuan penyerapan bisfosfonat oral yang terbatas.180,198 Dalam sebuah penelitian 
yang mengukur kadar kalsium serum pada pasien kanker dengan komplikasi metastasis 
tulang, kadar kalsium serum total menurun rata-rata 2 mg/dL pada hari ke 7 dan hampir 
3 mg/dL pada hari ke 21 setelah infus zoledronate 4 mg . Untuk meminimalkan risiko 
hipokalsemia, kadar vitamin D serum harus >50 nmol/L sebelum pasien mendapatkan 
terapi bisfosfonat intravena, dan asupan kalsium yang adekuat harus dipertahankan 
setelah pasien mendapatkan terapi bisfosfonat intravena.198 Oleh karena itu, semua 
pasien yang akan mulai menerima terapi bisfosfonat oral atau intravena harus mendapat 
asupan kalsium dan vitamin D yang cukup. Jika ada kekhawatiran tentang status gizi 
atau kapasitas penyerapan muncul, maka kadar serum 25-hydroxyvitamin D, kalsium 
fosfor, dan hormon paratiroid serta ekskresi kalsium urine harus dinilai dan kelainan 
tersebut harus diatasi sebelum memulai terapi bisfosfonat.

Efek samping potensial jangka panjang terapi bisfosfonat yang banyak dilaporkan dalam 
berbagai studi adalah osteonekrosis tulang rahang atau osteonecrosis of the jaw (ONJ). 
167,184,185,192,199-203 Pasien yang sedang mendapatkan terapi glukokortikoid dan/atau obat 
imunosupresi mempunyai risiko lebih tinggi mengalami ONJ meskipun durasi pasien 
menerima terapi bisfosfonat masih kurang dari 4 tahun.199 Perkiraan ONJ akibat terapi 
bisfosfonat oral untuk osteoporosis saat ini adalah sekitar 1 dalam 10.000 hingga 1 
dalam 100.000 pasien per tahun. Insiden ONJ pada pasien dengan kanker, yang biasanya 
menerima bisfosfonat intravena dosis tinggi dengan jadwal pemberian dosis yang jauh 
lebih sering daripada yang digunakan untuk kondisi lain, diperkirakan 1 sampai 10 
per 100 pasien. Kebersihan mulut yang buruk, prosedur gigi invasif atau penggunaan 
gigi palsu, dan pemakaian bisfosfonat IV dosis tinggi jangka panjang tampaknya 
meningkatkan risiko terjadinya ONJ. 
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Pada pasien dengan peningkatan risiko patah tulang (karena patah tulang sebelumnya 
atau berdasarkan FRAX) maka sebelum terapi bisfosfonat jangka panjang, dokter harus 
mengedukasi pasien tentang adanya risiko terjadinya ONJ pada penggunaan terapi 
bisfosfonat jangka panjang dan menganjurkan pasien untuk menjaga kebersihan mulut 
serta melakukan perawatan gigi rutin. Setelah memulai terapi, pasien direkomendasikan 
untuk melakukan pemeriksaan gigi dan mulut setiap 6 bulan sekali. Selain itu, pasien 
harus sangat diingatkan untuk segera melaporkan gejala dan tanda ONJ yang muncul 
selama penggunaan terapi bisfosfonat.199 Gejala tanda yang muncul sebagai tanda 
terjadinya osteonekrosis antara lain nyeri, pembengkakan mukosa, adanya pergerakan 
gigi, eritema, ulserasi, parestesia, atau anestesi cabang saraf trigeminal yang terkait.200 
Beberapa pasien mungkin juga datang dengan gejala perubahan sensasi di daerah yang 
terkena karena bundel neurovaskular terkompresi akibat adanya inflamasi. Gejala 
dapat terjadi secara spontan atau setelah operasi dentoalveolar.200 Pemeriksaan mulut 
yang teratur dan teliti serta pengetahuan tentang pentingnya menjaga kebersihan gigi 
dan mulut yang baik sebelum dan selama terapi dapat membantu dalam membatasi 
risiko terjadinya ONJ.199 

Bisfosfonat terbukti efektif untuk mengobati GIOP pada lumbar tulang belakang maupun 
femoral. Namun sebaliknya, beberapa studi menyebutkan adanya hubungan antara 
penggunaan bisfosfonat dengan peningkatan risiko “fraktur atipikal femoralis” atau 
atypical femoral fracture (AFF).185,167,204-209 Studi menunjukkan dua dari sembilan pasien 
yang mendapatkan terapi alendronat untuk GIOP mengalami patah tulang paha, satu 
kasus mengalami AFF setelah satu tahun alendronate, dan kasus lainnya mengalami 
AFF setelah dua tahun terapi alendronate. Menariknya, kedua fraktur terjadi pada regio 
sub-trochanter dan muncul dengan durasi paparan alendronate yang cukup singkat. 
Pada beberapa studi, kasus AFF dilaporkan terjadi bersamaan pada saat mendapatkan 
terapi glukokortikoid.204,206,207 Pada tinjauan sistemik studi kasus dan seri kasus AFF, 
terdapat kondisi komorbid seperti artritis reumatoid, lupus eritematosus sistemik, atau 
asma serta riwayat pengobatan glukokortikoid sistemik pada 25% kasus.167,185,206-208 
Penggunaan glukokortikoid jangka panjang meningkatkan risiko terjadinya AFF 
sebesar 3 kali dan penggunaan bisfosfonat jangka panjang meningkatkan risiko 
terjadinya AFF sebesar 5,2 kali.204 Sebuah pernyataan terbaru dari French Society of 
Rheumatology merekomendasikan kepada dokter untuk memperhatikan pasien dengan 
riwayat pengobatan glukokortikoid sistemik. Pemeriksaan radiografi tulang paha harus 
dipertimbangkan pada pasien yang menerima terapi bisfosfonat dan melaporkan gejala 
nyeri pada tulang paha.
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Rekomendasi 17. Gagal terapi pada GIOP didefinisikan pada pasien yang 
didapatkan adanya fraktur yang terjadi setelah ≥18 bulan diberikan terapi 
bisfosfonat atau jika fraktur osteoporosis terjadi sebanyak 2 kali setelah 
dilakukan pemberian bisfosfonat atau jika didapatkan penurunan BMD 
yang bermakna (≥10%/tahun) setelah 1 tahun terapi (IV/C)

Definisi gagal terapi pada pasien GIOP adalah pasien yang mengalami fraktur setelah 
diberikan terapi oral bisfosfonat selama ≥18 bulan atau mengalami penurunan BMD 
signifikan (≥10%/tahun) setelah 1 tahun terapi dengan oral bisfosfonat atau mengalami 
2 kali fraktur osteoporosis setelah pemberian terapi bisfosfonat. Pada pasien yang 
gagal terapi, direkomendasikan untuk mengganti terapi bisfosfonat dengan obat anti-
osteoporosis lain seperti denosumab atau teriparatide. Apabila gagal terapi disebabkan 
oleh ketidakpatuhan berobat atau adanya gangguan absorbsi bisfosfonat oral, 
direkomendasikan pemberian bisfosfonat intravena daripada pasien hanya diberikan 
obat kalsium dan vitamin D.27,83 
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BAB IX
DISKUSI

Rekomendasi ini disusun dengan tujuan memberikan informasi mengenai 
penatalaksanaan pasien yang mengonsumsi glukokortikoid dalam jangka waktu yang 
panjang sehingga dapat mencegah maupun mengobati osteoporosis yang terjadi akibat 
glukokortikoid atau yang lebih sering dikenal dengan GIOP. Hingga saat ini masih belum 
ada rekomendasi di Indonesia yang memberikan informasi mengenai tatalaksana 
GIOP tersebut. Oleh karena itu, tujuan penyusunan rekomendasi ini adalah untuk 
memberikan pedoman yang berfokus pada skrining awal, pencegahan, pengobatan, 
hingga monitoring pengobatan pasien yang mengonsumsi glukokortikoid dalam jangka 
waktu yang panjang baik yang telah terjadi GIOP atau pada pasien yang berisiko 
terjadinya GIOP pada masa mendatang. 

Dalam proses pembentukan pedoman ini, Perhimpunan Reumatologi Indonesia yang 
tergabung dalam tim melakukan telaah literatur serta melakukan perbandingan dengan 
pedoman yang telah ada untuk menyusun beberapa rekomendasi. Rekomendasi yang 
telah dibentuk dilakukan tinjauan ulang dan voting oleh tim ahli yang merupakan 
klinisi yang ahli dan memiliki pengalaman yang mendalam dalam bidang osteoporosis. 
Pedoman yang telah dibentuk ini direkomendasikan untuk pasien dewasa dengan usia 
≥ 19 tahun yang mengonsumsi glukokortikoid baik yang berisiko awal mengalami GIOP 
maupun yang sudah terdiagnosis sebagai GIOP, meliputi skrining awal, pencegahan, 
pengobatan, maupun monitoring pasien.

Terdapat beberapa perbedaan rekomendasi yang dikemukakan dalam pedoman ini 
dibandingkan dengan pedoman yang telah dikeluarkan oleh beberapa organisasi lainnya 
di dunia. Beberapa pedoman menyebutkan bahwa skrining awal terhadap osteoporosis 
sebaiknya dilakukan secepatnya tanpa menyebutkan berapa dosis glukokortikoid yang 
digunakan.111 Di lain sisi, ACR 2017 menyebutkan bahwa pemberian terapi pencegahan 
GIOP dapat segera dilakukan saat pasien memperoleh glukokortikoid dengan dosis ≥2.5 
mg/hari selama 3 bulan.82 Akan tetapi, tim penyusun merekomendasikan skrining awal 
dapat dilakukan pada pasien yang mengonsumsi glukokortikoid dengan dosis ≥5 mg/
hari selama 3 bulan berdasarkan bukti penelitian yang ada. Pertimbangan waktu 3 bulan 
tersebut diambil untuk memberikan kesempatan para klinisi dan pasien memberikan 
fokus pada diagnosis dan terapi pada penyakit primernya terlebih dahulu.
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Pemeriksaan BMD masih merupakan alat pilihan utama yang digunakan dalam 
skrining, penentuan terapi, maupun pemantauan pengobatan. Akan tetapi, melihat 
kondisi di Indonesia yang menunjukkan bahwa fasilitas pemeriksaan BMD hanya 
tersedia di beberapa kota besar dan tidak selalu tersedia di daerah, tim penyusun 
mengemukakan metode pilihan lainnya yang dapat digunakan dalam proses penapisan 
awal, penentuan terapi, maupun pemantauan pengobatan tersebut. Beberapa hal yang 
mudah dan tersedia antara lain meliputi penilaian risiko fraktur, pemeriksaan penanda 
tulang, maupun evaluasi klinis. Rekomendasi lainnya di dunia juga telah menggunakan 
penilaian risiko fraktur dengan skor FRAX sebagai penapisan awal risiko GIOP maupun 
untuk menentukan terapi pada pasien.82,26

Penilaian risiko fraktur dengan menggunakan skor FRAX tersebut dapat digunakan 
untuk mengklasifikasikan apakah pasien masuk ke dalam risiko rendah, sedang, 
ataupun tinggi dalam terjadinya fraktur. Meskipun demikian, nilai skor FRAX yang 
ditampilkan masih perlu dikonversikan kembali berdasarkan dosis glukokortikoid 
yang dikonsumsi. Pada pasien yang mengonsumsi glukokortikoid dengan dosis >7.5 
mg, klinisi harus mengalikan skor osteoporosis mayor sebesar 1.15 dan skor fraktur 
pinggang sebesar 1.2.139,140 Kelemahan dari skor FRAX tersebut salah satunya adalah 
tidak adanya skor untuk menilai risiko terjadinya fraktur vertebra, mengingat salah satu 
fraktur yang tersering akibat glukokortikoid tersebut adalah pada tulang vertebra. FRAX 
juga digunakan pada individu dewasa yang berusia lebih dari 40 tahun. Oleh karena 
itu, pada pasien yang berusia kurang dari 40 tahun, penilaian faktor risiko fraktur 
dengan FRAX tidak dapat digunakan. Tim penyusun merekomendasikan penggunaan 
penilaian lainnya seperti adanya riwayat fraktur sebelumnya atau nilai skor-Z pada 
BMD atau penggunaan glukokortikoid dengan dosis dan durasi yang lebih panjang 
menjadi penilaian risiko fraktur pada pasien dengan usia kurang dari 40 tahun. FRAX 
juga direkomendasikan karena sudah terdapat referensi untuk orang Indonesia. 

Bisfosfonat masih menjadi terapi pilihan pertama dalam pengobatan GIOP didukung 
dengan hasil uji klinik maupun penelitian meta-analisis yang ada.141-143 Meskipun terapi 
lain seperti denosumab atau teriparatide terbukti lebih superior dalam hal peningkatan 
BMD dibandingkan bisfosfonat, tim penyusun masih merekomendasikan bisfosfonat 
sebagai terapi pilihan pertama pada pasien GIOP. Selain itu, denosumab maupun 
teriparatide saat ini juga masih belum tersedia di Indonesia. Meskipun tidak ditampilkan 
dalam rekomendasi, tim penyusun juga melakukan telaah literatur terhadap beberapa 
obat lain dalam yang digunakan dalam terapi osteoporosis, seperti strontium ranelate, 
calcitonin, phyto-estrogen, maupun selective estrogen receptor modulators (SERM). 
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Berdasarkan telaah literatur yang telah dilakukan, sangat sedikit didapatkan bukti 
ilmiah dari obat-obat tersebut dalam mengobati pasien dengan GIOP sehingga tim 
penyusun tidak merekomendasikan terapi tersebut dalam pengobatan GIOP. 

Penelitian jangka panjang yang menunjukkan efikasi dari pengobatan GIOP masih 
sangat minimal. Oleh karena itu, durasi pengobatan GIOP dengan menggunakan 
bisfosfonat masih menjadi hal yang masih menjadi perdebatan hingga saat ini. Salah 
satu hal yang disorot dalam penggunaan bisfosfonat adalah adanya drug holiday dalam 
penggunaannya. Hal ini disebabkan oleh karena adanya efek retensi kumulatif yang 
dimiliki oleh bisfosfonat sehingga drug holiday dilakukan untuk mengurangi risiko 
efek samping yang ditimbulkan akibat bisfosfonat. Meskipun demikian, efek samping 
yang berbahaya seperti ONJ atau AFFyang timbul akibat terapi bisfosfonat masih 
jarang,199-203 sedangkan glukokortikoid juga merupakan faktor risiko yang kuat terhadap 
terjadinya osteoporosis. Oleh karena itu, tim penyusun merekomendasikan terapi 
bisfosfonat sebaiknya tetap diberikan jika pasien tersebut masih terus mengonsumsi 
glukokortikoid. Hal ini juga didukung oleh rekomendasi lainnya.

Rekomendasi ini diharapkan menjadi pedoman yang dapat digunakan oleh dokter di 
Indonesia dalam penatalaksanaan pasien GIOP dengan kondisi yang disesuaikan di 
Indonesia. Meskipun demikian, masih terdapat beberapa kelemahan dalam penyusunan 
pedoman ini. Pertama, hasil penelitian mengenai GIOP masih sangat jarang, khususnya 
mengenai tatalaksana non-farmakologis sehingga rekomendasi yang disusun merujuk 
pada tatalaksana osteoporosis secara umum. Kedua, osteoporosis sangat dipengaruhi 
oleh ras sedangkan penelitian mengenai GIOP di Indonesia masih sangat jarang sehingga 
masih perlu adanya studi pada populasi GIOP di Indonesia untuk lebih mendukung 
rekomendasi yang disusun ini. 
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ALGORITMA TATALAKSANA GIOP 
 

 

  

Pasien yang mendapatkan terapi glukokortikoid 
dengan dosis setara prednison ≥5 mg/hari selama lebih 

dari atau sama dengan tiga bulan. 

Penapisan GIOP: 
BMD, foto polos radiologi, penilaian risiko fraktur, 

penanda marker tulang, evaluasi klinis, kadar kalsium 
& vitamin D 

BMD DXA: T-score ≤-2.0 
DAN/ATAU risiko fraktur sedang/tinggi  

DAN/ATAU terdapat fraktur osteoporosis 

Penapisan ulang GIOP setiap 6-12 
bulan jika masih mendapatkan terapi 

glukokortikoid 
YA TIDAK 

Mulai Terapi GIOP 

● Terapi Non-Farmakologi: Edukasi, modifikasi 
gaya hidup sehat (diet gizi seimbang, 
mempertahankan berat badan ideal, berhenti 
merokok dan minum alkohol, olahraga 
teratur) 

● Konsumsi Kalsium 1000 – 1200 mg/hari dan 
vitamin D 600 – 800 U/hari 

● Mulai terapi bisfosfonat (alendronate atau 
risedronate atau zoledronate atau 
ibandronate) 

● Penggunaan glukokortikoid dosis efektif 
paling rendah dengan durasi paling singkat.  

Denosumab dan Hormon Paratiroid (PTH) bisa 
diberikan jika pasien ada kontraindikasi terhadap 

bisfosfonat atau tidak respon terhadap terapi 
bisfosfonat 

● Pemantauan efektivitas terapi setiap 6-12 
bulan: pemeriksaan BMD, radiografi, 
penilaian fraktur, bone turnover markers 
(BTM), kadar kalsium serum dan vitamin D, 
skor tulang trabekula (TBS), penilaian klinis, 
dan pengukuran tinggi badan. 

● Pemantauan keamanan obat: gangguan 
gastrointestinal, nyeri muskuloskeletal, kadar 
kalsium serum, ONJ, AFF 

Terapi dilanjutkan selama terapi glukokortikoid 
ATAU pertimbangkan pemberhentian terapi jika 
terapi glukokortikoid dihentikan (merujuk OPM) 

Pencegahan GIOP 

● Modifikasi gaya hidup sehat: diet gizi 
seimbang, mempertahankan berat badan 
ideal, berhenti merokok dan minum alkohol, 
olahraga teratur 

● Konsumsi Kalsium 1000 – 1200 mg/hari dan 
vitamin D 600 – 800 U/hari 

● Penggunaan glukokortikoid dosis efektif 
paling rendah dengan durasi paling singkat.  

Gambar 9.1. Algoritma Tata Laksana GIOP di Indonesia Gambar 9.1. Algoritma Tata Laksana GIOP di Indonesia
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