A szekunder osteoporosisok kozil a glii-
kokortikoid-indukalt osteoporosis (GCOP)
a leggyakoribb.

Egyértelm epidemioldgiai 6sszeflig-
gés van a glikokortikoid (GC) terapia és
a fokozott torési rizikd kozott. Az idésebb
lakossag (70-79 évesek) 2,5%-a szed tar-
tésan szteroidot kiilonb6zé gyulladasos
megbetegedésekben. A GC kezelt bete-
gek kozll 30-50% szenved el torést, ame-
lyek kozil csigolya és a combnyak torése
a leggyakkoribb. A krénikus (= 6 hdnapja)
GC szed esetén a postmenopausas nék
1/3-anal alakult ki csigolyatorés, melyek
rdadasul tiinetmentesek maradhatnak."?

A tartos szteroid terdpia gyors BMD
csOkkenéssel jar, az emelkedett toréskoc-
kazat is gyorsan, 3-6 honapon belil do6zis-
figgé maddon jelentkezik. Ismert, hogy
a GC szed6kben féként a csigolyatorések
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A gliikokortikoid-indukalt osteoporosis (GCOP) a szekunder osteoporosis
leggyakoribb formaja. A szteroid terapia megkezdését kévetéen gyors
csontvesztés kezdodik, a torések kockazata mar az elsé6 harom honapban
megemekedik a szteroid doézis fliggvényében. Ez a mellékhatas a csontfor-
macié gatlasaként, valamint egy gyors és atmeneti csontreszorpcio kovet-
keztében jon létre. A szteroid terapia inditasat kovetéen minél korabban
el kell végezni a csontritkulas mérését és a torési kockazat (FRAX) felbe-
csiilését, foként a magas kockazatu betegeknél és figyelmet kell forditani
amegfeleld calcium és a D-vitamin poétlasra. Az oralis biszfoszfonatok (BP)
jelenleg els6 vonalban valasztandé készitmény a teriparatidot a magas
kockazatu betegeknél elsévonalbeli alternativaként kellene alkalmazni. Ki-
emelt fontossagu a betegek megfelel6 kovetése, gondozasa a kezelés soran.

kockézata névekszik, ugyanakkor a torési
kockazat csokken a szteroid megvona-
sat kovetéen. Az inhaldlt és az intrvénas
glikokortikoid torésnovel6 hatdsat keve-
sebb adat tamasztja ala.

A gliikokortikoidok csonthatasa kettds:
direkt és indirekt lehet. A GCOP csokkent
csontformacidval, tovabba korai és tranzi-
ens fokozott csontreszorpcioéval jar. A fo-
kozott csont-turnover és a negativ csont
remodelling egyensuly gyors csontvesz-
tést eredményez. Direkt csonthatasként
a PPARYR2 upreguldcidja, a szklerosztin
fokozott expresszidja és az emelkedett
RANKL/OPG arany emlithetd, mig azindirekt
hatashoz tartozik a csdkkent fizikai aktivitds,
a szteroid szedést kdvetd hypogonadismus
és izomtomegvesztés, ami miatt fokozdédik
az esések kockazata, tovabba a megvalto-
zott vese és bélrendszeri calcium haztartas
és az IGF-1 csokkent termelédése. A szte-

roidokat gyulladdsos kérképekben alkal-
mazzuk, ahol maga a gyulladés is hozza-
jarul a pro-inflammatorikus pro-reszorptiv
citokinek termel6déséhez.

A szteroidok jél dokumentaltan csok-
kentik a csip6tajék, a csigolya és a radi-
usban mért asvanyi anyag tartalmat (BMD).
Ugyanakkor szdmos vizsgalat ramutatott
arra is, hogy GC kezelésben részesuldk-
nél a torések magasabb BMD értékeknél
torténnek, mint a nem szteroid kezel-
tekben. Ez lehet a csontminéség (micro-
architektura) valtozas illetve a fokozott
esési kockazat kovetkezménye is, melyet
a BMD véltozassal nem tudunk kimutatni.
A GC szedés a FRAX toréskockazat algo-
ritmusaban az egyik meghatérozé ténye-
z0, tartds glikokortikoid szedés esetén
a szteroid dozisat a szedés id6tartamat is
figyelembe kell venni a megfeleld, korrigalt
FRAX érték kiszamitasdhoz.
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A GCOP alulkezelése széles korben doku-
mentélt jelenség, szamos vizsgalatban
igazoltdk, hogy kevés betegnél mérnek
BMD-t, kevés beteg részesul calcium és
D-vitamin szupplementacidéban, foként
a fiatal férfiak korében. A problémat to-
vabb fokozza a csontvédé terapiahoz, igy
a biszfoszfonatokhoz (BP) t6rténé non-
adherencia, amiféleg a fiatalokra, tarsbeteg-
ségekben is szenved&kre és azokra jellemzd,
akiknél nem tortént csontritkulds mérés.

Els6sorban az esések kockazatat kell fel-
mérni és prevenciodra kell helyezni a hang-
sulyt, javasolni kell a megfeleld calcium és
D-vitamin patlast, a rendszeres fizikai ak-
tivitast, a dohanyzas és alkohol fogyasztas
keriilését, a kiegyensulyozott diétat. Tore-
kedni kell a szteroid dézis minél hamarabbi
csokknetésére és a szteroid spérolé szerek
alkalmazasara (metotrexat, azathioprin), il-
letve a helyiilletve inhalativ szteroid készit-
mények hasznalatara. A remisszio elérését
kovetéen a nem szteroid gyulladascsok-
kent6k hasznalata javasolt. Az irodalmi
adatok ugyan megoszlanak a tartos szte-
roid szedés soran a calcium és a D vitamin
BMD-re gyakorolt hatasardl, ennek ellenére
ezek addsa mindenképp javasolt a csontok
védelme érdekében.

Biszfoszfonatok

A BP-ok a leggyakrabban hasznalt gyégy-
szerek a glikokortikoid-indukalt oste-
oporosisban. Az ordlis alendronatot,
risendrondtot és az intravénas zolendro-
natot is jovahagytak ebben az indikaci-
6ban. Mindegyik készitménnyel igazol-
tédk, hogy a szteroid kezelt betegeknél
emelik a csip6tdji és a csigolya BMD-t,
tovabba post hoc analizisekben leirtak
a vertebralis toréscsokkentd hatasukat is.
Amiche és mtsai igazoltak, hogy a hosszu
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tavu szteroid szed6knél az alendronét és
risendrondt is csokknetette a vertebralis
és a nonvertebralis -igy a csip6taji- toré-
sek szamat is.* A biztonsdgossagi profil
kevésbé korvonalazott GCOP-ban, mint
postmenopausalis OP esetén a kisebb
esetszdm és a rovidebb ideig tarto vizsga-
latok miatt. A szteroid szedékben észlelt
komorbiditasok és a polifarmacia miatt
a betegek fogékonyabbak a melléhata-
sok, igy a felsé Gl betegségek kialakula-
sara, s6t az allkapocs osteonecrosis és az
atipusos femurtorések fokozott eléfordu-
lasat is leirtak. A biszfoszfonatok atjutnak
a palcentan, igy fokozott 6vatossaggal kell
hasznalni 6ket fogamzdképes nék esetén.

GCOP-ban azelsédleges elvaltozas a csok-
kent csontformacio, igy az anabolikus
készimények elényben részesitése raci-
ondlis vélasztas lehet. Egy randomizalt,
kettés vak vizsgalatban 428 GCOP-vel
kezelt betegben18 hoénapon keresztil
subcutan napi 20 ug teriparatidot és napi
10 mg oralis alendronatot hasonlitottak
Ossze.® A teriparatid szignifikdnsabb ma-
gasabb csipé és csigolya BMD-t eredmé-
nyezett, mind a premenopausalis, mind
a postmenopausalis néknél és a férfi-
aknal egyarant. Egy masik vizsgdlatban
a BMD emelkedés mértéke a szteroid
kezelt postmenopausds csoportban va-
lamivel alacsonyabb volt, valdszin(leg
az intermittalé PTH hatds és a szteroidok
osteoblastogenesisre, az osteoblast és
osteocyta apoptosisara kifejtett ellentétes
hatasanak eredményéként.

Bar a torések el6fordulasi gyakorisaga
nem elsédleges végpontként lett definial-
va, szignifikansan kevesebb Uj vertebralis
torés fordult el a teriparatiddal kezelt cso-
portban az alendronathoz képest. (0,6% vs
6,1%, p=0,004). A non-vertebralis torések
incidencidja kdzel azonos volt a két cso-
portban. A 36 hénappal késébb mért csipd
és csigolya BMD értékek folyamatos nove-

kedést mutattak a teriparatide csoport-
ban, ezek az értékek mind a 24., mind a 36.
hénapban magasabbak voltak, mint az
alendronattal kezeltekben. Az Uj vertebrélis
torések incidencidja szintén csokkent a 36.
hoénapban a teripratide csoportban (1.7%
Vs 7,7%, p=0,007), mig nem volt kiilénbség
a nem-vertebralis torések incidenciaja ko-
zOtt a két csoportban. (5). Harom hoénap-
nal hosszabb szteroid kezelést kdvetéen
férfiaknal a risedronatot 0sszehasonlitva
a teriparatiddal szignifikdnsan magasabb
lumbaris gerinc (trabekularis) BMD-t ész-
leltek a teriparatid csoportban a 18. hénap-
ban, tovébba a teriparatiddal magasabb
csontszildrdsagot és csonterdsséget értek
el a HRQCT-n alapulé analizis soran. Ezek
alapjan a tanulmayok alapjan a teriparatid
az elsé vélasztando szer kellene legyen,
féként magas vertebralis toréskockazatu
GCOP betegek esetén.

A teriparatid kontraindikalt terhes vagy
laktalé n6k esetén, igy a fogamzdképes nék
megdfelel6 védekezést kell hasznaljanak
a kezelés soran.

A teljesen human monoklonalis RANKL
-ellenei antitest -denosumab, ami az
osteoklasztok érésének és aktivitdsanak fé
szabalyozodja, szintén jévahagyasra kerdilt
GCOP-ban. Szignifikdnsabb magasabb
BMD névelé hatast ért el egy risedronattal
tortént 2 éves, randomizalt 6sszehason-
lité vizsgalatban, =7,5 mg prednisolon
szed6kben, mind a <3 hénapja (kezd6)
szed6knél, mind pedig a >3 hénapja (tar-
t6s) szeddknél, a lumbaris gerincen és
acsip6tajékonis.® Az még nem bizinyitott,
hogy ez csokkent torési kocazatban is
megnyilvanul-e. Fontos kiemelni, hogy
a BP-kal ellentétben a denosumab terapia
felfliggesztése gyors csontvesztéssel jar.
Néhany hénap alatt a torési riziké a keze-
|és el6ttire allhat vissza, emiatt alternativ
antireszorptiv terdpia inditdsa sziikséges
a denosumab abbahagydsa esetén! Az



allkapocs osteonecrosis és az atipusos
femurtorések el6forduldsi gyakorisaga
hasonlé a BP-tal kezeltekéhez.

Alegtobb kezelési Utmutatas az USA-bol és
a UK-bél szérmazik és hangsulyozza a ko-
rai csontépitd terapia elkezdésének fon-
tossagat a magas kockazatu betegekben,
mivel a csontvesztés és a torési kockazat
emelkedése rendkivil gyorsan kdvetkezik
be GCOP-ben.

Az orélis biszfoszfonatok az els6ként
vdalasztando szerek kézepes vagy magas
kocazatu betegekben, mig az intravé-
nas biszfoszfonatok a teriparatid vagy
denosumab azoknal, akik intoleransak,
vagy kontraindikacié all fenn az orélis BP
kezelésre. Az oralis BP-k jelenleg elsé vo-
nalban vélasztando készitmények az ala-
csony kezelési koltségre valo tekintettel.
Ugyanakkor a teriparatid alendronattal
tortént 6sszehasonlité klinikai vizsgéla-
tai alapjan a teriparatid magasabb 4sva-
nyi anyag tartalom névekedést és jobb
vertebrdlis toréskockdzat csokkentést
eredményezett a tartésan szteroiddal ke-
zelt betegek esetében, igy azt javasoljak,
hogy a teriparatidot a magas kockazatu
betegeknél elsévonalbeli alternativaként
kellene alkalmazni. Hasonldan, j6 tapasz-
talatok vannak denosumab kezeléssel is.
Nagyon fontos a kezelés sordn a megfelel6

amegfelel6 adherencia és compliance ko-
vetése. Mivel a csontvesztés a GCOP-ban
az elsé 12 hénap soran a legjelentbsebb,
emiatt a baseline és az 1 éves BMD érté-
keket meg kell hatérozni, a tovabbiakban
legaldbb 2 évente javasolt a DEXA vizsga-
lat. Csigolya rontgent kell végezni torések
azonositasara testmagasssag csokkenés
vagy akut gerincfajdalom esetén. Csont
turnover markereket hasznélunk a csont-
formacié (PINP) és a csontreszorpcid
(CTX, crosslaps) kdvetésére GCOP esetén,
bér ez utébbi marker gyakorlati haszna
hosszutavu szteroid terdpia esetén nem
megbizhatd.

Az utébbi idében jelentésen javult
a GCOP-sal kapcsolatos ismeretanyagunk
a gyors csontvesztés és az emelkedett
toréskockdzat mechanizmusat illetéen.
A szteroid indukalt OP klinikai kezelé-
se azonban még mindig szuboptimalis,
annak ellenére, hogy a toréskockazat
becslése széles kdrben elérhetd és sza-
mos Uj terdpids alternativa is |étezik. Bar
jelenleg is az ordlis BP-k az els6ként va-
lasztand6 szerek GCOP esetén, féként
az alacsony terdpids koltségiik miatt, de
a teriparatid, illetve a denosumab is elsé
vélasztasi lehetéségként johet szoba. Vé-
gll, a szklerosztin gatlok vazrendszerre
gyakorolt hatdsa tovabbi kutatds targyat
képezik, annak érdekében, hogy megeldz-
hessuk illetve visszafordithassuk a sztero-
idok altal indukalt osteoporosist.
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