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A glükokortikoid-indukált osteoporosis (GCOP) a szekunder osteoporosis 
leggyakoribb formája.  A szteroid terápia megkezdését követően gyors 
csontvesztés kezdődik, a törések kockázata már az első három hónapban 
megemekedik a szteroid dózis függvényében.  Ez a mellékhatás a csontfor-
máció gátlásaként, valamint egy gyors és átmeneti csontreszorpció követ-
keztében jön létre. A szteroid terápia indítását követően minél korábban 
el kell végezni a csontritkulás mérését és a törési kockázat (FRAX) felbe-
csülését, főként a magas kockázatú betegeknél és figyelmet kell fordítani 
a megfelelő calcium és a D-vitamin pótlásra.  Az orális biszfoszfonátok (BP) 
jelenleg első vonalban választandó készítmény a teriparatidot a magas 
kockázatú betegeknél elsővonalbeli alternatívaként kellene alkalmazni. Ki-
emelt fontosságú a betegek megfelelő követése, gondozása a kezelés során.

Tartós szteroid kezelés – megnövekedett 
oszteoporózis kockázat

BEVEZETÉS
A szekunder osteoporosisok közül a glü
ko kortikoidindukált osteoporosis (GCOP) 
a leggyakoribb.  

Egyértelmű epidemiológiai összefüg
gés van a glükokortikoid (GC) terápia és 
a fokozott törési rizikó között. Az idősebb 
lakosság (7079 évesek) 2,5%a szed tar
tósan szteroidot különböző gyulladásos 
megbetegedésekben. A GC kezelt bete
gek közül 3050% szenved el törést, ame
lyek közül csigolya és a combnyak törése 
a leggyakkoribb.  A krónikus (≥ 6 hónapja) 
GC szedő esetén a postmenopausas nők 
1/3ánál alakult ki csigolyatörés, melyek 
ráadásul tünetmentesek maradhatnak.1, 2

A tartós szteroid terápia gyors BMD 
csökkenéssel jár, az emelkedett töréskoc
kázat is gyorsan, 36 hónapon belül dózis
függő módon jelentkezik.  Ismert, hogy 
a GC szedőkben főként a csigolyatörések 

kockázata növekszik, ugyanakkor a törési 
kockázat csökken a  szteroid megvoná
sát követően.  Az inhalált és az intrvénás 
glükokortikoid törésnövelő hatását keve
sebb adat támasztja alá. 

A glükokortikoidok csonthatása kettős: 
direkt és indirekt lehet.  A GCOP csökkent 
csontformációval, továbbá korai és tranzi
ens fokozott csontreszorpcióval jár. A fo
kozott csontturnover és a negatív csont 
remodelling egyensúly gyors csontvesz
tést eredményez. Direkt csonthatásként 
a  PPARγR2 upregulációja, a  szklerosztin 
fokozott expressziója és az emelkedett 
RANKL/OPG arány említhető, míg az indirekt 
hatáshoz tartozik a csökkent fizikai aktivitás, 
a szteroid szedést követő hypogonadismus 
és izomtömegvesztés, ami miatt fokozódik 
az esések kockázata, továbbá a megválto
zott vese és bélrendszeri calcium háztartás 
és az IGF1 csökkent termelődése.  A szte

roidokat gyulladásos kórképekben alkal
mazzuk, ahol maga a gyulladás is hozzá
járul a proinflam matorikus proreszorptív 
citokinek termelődéséhez. 

A szteroidok jól dokumentáltan csök
kentik a csípőtájék, a csigolya és a  radi
usban mért ásványi anyag tartalmat (BMD).  
Ugyanakkor számos vizsgálat rámutatott 
arra is, hogy GC kezelésben részesülők
nél a törések magasabb BMD értékeknél 
történnek, mint a  nem szteroid kezel
tekben. Ez lehet a csontminőség (micro
architektúra) változás illetve a  fokozott 
esési kockázat következménye is, melyet 
a BMD változással nem tudunk kimutatni. 
A GC szedés a FRAX töréskockázat algo
ritmusában az egyik meghatározó ténye
ző, tartós glükokortikoid szedés esetén 
a szteroid dózisát a szedés időtartamát is 
figyelembe kell venni a megfelelő, korrigált 
FRAX érték kiszámításához.
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A GLÜKOKORTIKOID-INDUKÁLT 
OP KEZELÉSE
A GCOP alulkezelése széles körben doku
mentált jelenség, számos vizsgálatban 
igazolták, hogy kevés betegnél mérnek 
BMDt, kevés beteg részesül calcium és 
Dvitamin szupplementációban, főként 
a  fiatal férfiak körében.  A  problémát to
vább fokozza a csontvédő terápiához, így 
a  biszfoszfonátokhoz (BP) történő non
adherencia, ami főleg a fiatalokra, társbeteg
ségekben is szenvedőkre és azokra jellemző, 
akiknél nem történt csontritkulás mérés.

NEM GYÓGYSZERES TERÁPIA
Elsősorban az esések kockázatát kell fel
mérni és prevencióra kell helyezni a hang
súlyt, javasolni kell a megfelelő calcium és 
Dvitamin pótlást, a rendszeres fizikai ak
tivitást, a dohányzás és alkohol fogyasztás 
kerülését, a kiegyensúlyozott diétát. Töre
kedni kell a szteroid dózis minél hamarabbi 
csökknetésére és a szteroid spóroló szerek 
alkalmazására (metotrexat, azathioprin), il
letve a helyi illetve inhalatív szteroid készít
mények használatára.  A remisszió elérését 
követően a nem szteroid gyulladáscsök
kentők használata javasolt.  Az irodalmi 
adatok ugyan megoszlanak a tartós szte
roid szedés során a calcium és a D vitamin 
BMDre gyakorolt hatásáról, ennek ellenére 
ezek adása mindenképp javasolt a csontok 
védelme érdekében.

GYÓGYSZERES TERÁPIA
Biszfoszfonátok
A BPok a leggyakrabban használt gyógy
szerek a  glükokortikoidindukált oste
oporosisban. Az orális alendronátot, 
risendronátot és az intravénás zolend ro
nátot is jóváhagyták ebben az indikáci
óban.  Mindegyik készítménnyel igazol
ták, hogy a  szteroid kezelt betegeknél 
emelik a  csípőtáji és a  csigolya BMDt, 
továbbá post hoc analízisekben leírták 
a vertebrális töréscsökkentő hatásukat is.3  
Amiche és mtsai igazolták, hogy a hosszú 

távú szteroid szedőknél az alendronát és 
risendronát is csökknetette a vertebrális 
és a nonvertebrális így a csípőtáji töré
sek számát is.4 A  biztonságossági profil 
kevésbé körvonalazott GCOPban, mint 
postmenopausalis OP esetén a  kisebb 
esetszám és a rövidebb ideig tartó vizsgá
latok miatt.  A szteroid szedőkben észlelt 
komorbiditások és a  polifarmácia miatt 
a  betegek fogékonyabbak a  melléhatá
sok, így a felső GI betegségek kialakulá
sára, sőt az állkapocs osteonecrosis és az 
atípusos femurtörések fokozott előfordu
lását is leírták.  A biszfoszfonátok átjutnak 
a palcentán, így fokozott óvatossággal kell 
használni őket fogamzóképes nők esetén.

TERIPARATID
GCOPban az elsődleges elváltozás a csök
kent csontformáció, így az anabolikus 
készímények előnyben részesítése raci
onális választás lehet.  Egy randomizált, 
kettős vak vizsgálatban 428 GCOPvel 
kezelt betegben18 hónapon keresztül 
subcutan napi 20 μg teriparatidot és napi 
10 mg orális alendronátot hasonlítottak 
össze.5 A teriparatid szignifikánsabb ma
gasabb csípő és csigolya BMDt eredmé
nyezett, mind a premenopausalis, mind 
a  postmenopausalis nőknél és a  férfi
aknál egyaránt. Egy másik vizsgálatban 
a  BMD emelkedés mértéke a  szteroid 
kezelt postmenopausás csoportban va
lamivel alacsonyabb volt, valószínűleg 
az intermittáló PTH hatás és a szteroidok 
osteoblastogenesisre, az osteoblast és 
osteocyta apoptosisára kifejtett ellentétes 
hatásának eredményéként. 

Bár a törések előfordulási gyakorisága 
nem elsődleges végpontként lett definiál
va, szignifikánsan kevesebb új vertebrális 
törés fordult elő a teriparatiddal kezelt cso
portban az alendronáthoz képest. (0,6% vs 
6,1%, p=0,004).  A nonvertebrális törések 
incidenciája közel azonos volt a két cso
portban.  A 36 hónappal később mért csípő 
és csigolya BMD értékek folyamatos növe

kedést mutattak a  teriparatide csoport
ban, ezek az értékek mind a 24., mind a 36. 
hónapban magasabbak voltak, mint az 
alendronáttal kezeltekben.  Az új vertebrális 
törések incidenciája szintén csökkent a 36. 
hónapban a teripratide csoportban (1.7% 
vs 7,7%, p=0,007), míg nem volt különbség 
a nemvertebrális törések incidenciája kö
zött a két csoportban. (5).  Három hónap
nál hosszabb szteroid kezelést követően 
férfiaknál a risedronátot összehasonlítva 
a teriparatiddal szignifikánsan magasabb 
lumbaris gerinc (trabekuláris) BMDt ész
leltek a teriparatid csoportban a 18. hónap
ban, továbbá a teriparatiddal magasabb 
csontszilárdságot és csonterősséget értek 
el a HRQCTn alapuló analízis során. Ezek 
alapján a tanulmáyok alapján a teriparatid 
az első választandó szer kellene legyen, 
főként magas vertebrális töréskockázatú 
GCOP betegek esetén.

A teriparatid kontraindikált terhes vagy 
laktáló nők esetén, így a fogamzóképes nők 
megfelelő védekezést kell használjanak 
a kezelés során.

DENOSUMAB
A teljesen humán monoklonális RANKL 
ellenei antitest denosumab, ami az 
osteo klasz tok érésének és aktivitásának fő 
szabályozója, szintén jóváhagyásra került 
GCOPban.  Szignifikánsabb magasabb 
BMD növelő hatást ért el egy risedronattal 
történt 2 éves, randomizált összehason
lító vizsgálatban, ≥7,5 mg prednisolon 
szedőkben, mind a ≤3 hónapja (kezdő) 
szedőknél, mind pedig a ≥3 hónapja (tar
tós) szedőknél, a  lumbaris gerincen és 
a csípőtájékon is.6  Az még nem bizinyított, 
hogy ez csökkent törési kocázatban is 
megnyilvánule.  Fontos kiemelni, hogy 
a BPkal ellentétben a denosumab terápia 
felfüggesztése gyors csontvesztéssel jár.  
Néhány hónap alatt a törési rizikó a keze
lés előttire állhat vissza, emiatt alternatív 
antireszorptív terápia indítása szükséges 
a denosumab abbahagyása esetén!  Az 
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állkapocs osteonecrosis és az atípusos 
femurtörések előfordulási gyakorisága 
hasonló a BPtal kezeltekéhez.

SZTEROID INDUKÁLT  
OP TERÁPIÁS ÚTMUTATÓJA 
ÉS A CSONTÉPÍTŐ KEZELÉS 
KÖVETÉSE
A legtöbb kezelési útmutatás az USAból és 
a UKből származik és hangsúlyozza a ko
rai csontépítő terápia elkezdésének fon
tosságát a magas kockázatú betegekben, 
mivel a csontvesztés és a törési kockázat 
emelkedése rendkívül gyorsan következik 
be GCOPben.

Az orális biszfoszfonátok az elsőként 
választandó szerek közepes vagy magas 
kocázatú betegekben, míg az intravé
nás biszfoszfonátok a  teriparatid vagy 
denosumab azoknál, akik intoleránsak, 
vagy kontraindikáció áll fenn az orális BP 
kezelésre.  Az orális BPk jelenleg első vo
nalban választandó készítmények az ala
csony kezelési költségre való tekintettel.  
Ugyanakkor a  teriparatid alendronáttal 
történt összehasonlító klinikai vizsgála
tai alapján a teriparatid magasabb ásvá
nyi anyag tartalom növekedést és jobb 
vertebrális töréskockázat csökkentést 
ered ményezett a tartósan szteroiddal ke
zelt betegek esetében, így azt javasolják, 
hogy a teriparatidot a magas kockázatú 
betegeknél elsővonalbeli alternatívaként 
kellene alkalmazni.  Hasonlóan, jó tapasz
talatok vannak denosumab kezeléssel is.  
Nagyon fontos a kezelés során a megfelelő 

a megfelelő adherencia és compliance kö
vetése.  Mivel a csontvesztés a GCOPban 
az első 12 hónap során a legjelentősebb, 
emiatt a baseline és az 1 éves BMD érté
keket meg kell határozni, a továbbiakban 
legalább 2 évente javasolt a DEXA vizsgá
lat.  Csigolya röntgent kell végezni törések 
azonosítására testmagassság csökkenés 
vagy akut gerincfájdalom esetén.  Csont 
turnover markereket használunk a csont
formáció (PINP) és a  csontreszorpció 
(CTX, crosslaps) követésére GCOP esetén, 
bár ez utóbbi  marker gyakorlati haszna 
hosszútávú szteroid terápia esetén nem 
megbízható.6

KÖVETKEZTETÉSEK
Az utóbbi időben jelentősen javult 
a GCOPsal kapcsolatos ismeretanyagunk 
a  gyors csontvesztés és az emelkedett 
töréskockázat mechanizmusát illetően.  
A  szteroid indukált OP klinikai kezelé
se azonban még mindig szuboptimális, 
annak ellenére, hogy a  töréskockázat 
becslése széles körben elérhető és szá
mos új terápiás alternatíva is létezik.  Bár 
jelenleg is az orális BPk az elsőként vá
lasztandó szerek GCOP esetén, főként 
az alacsony terápiás költségük miatt, de 
a teriparatid, illetve a denosumab is első 
választási lehetőségként jöhet szóba. Vé
gül, a szklerosztin gátlók vázrendszerre 
gyakorolt hatása további kutatás tárgyát 
képezik, annak érdekében, hogy megelőz
hessük illetve visszafordíthassuk a sztero
idok által indukált osteoporosist.
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