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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ARCH study - Active-Controlled Fracture Study in Postmenopausal Women With Osteoporosis
at High Risk

ATP —adenozin-5'-trifoszfat

BASDAI - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

BMD — bone mineral density

BMI -body mass index

BMSCs - csontvel6i stromalis sejtek

BMU - Bone multicellular unit

CASPAR - Classification Criteria for Psoriatic Arthritis

CTX-1—1. tipusu kollagén C-terminalis telopeptid

DAS28 - Disease Activity Score

DEXA - Dual-Energy X-ray Absorptiometry

DIP - Distalis interphalangealis iziilet

DKK- Dickkopf WNT Signaling Pathway Inhibitor 1

DM/PM — Dermatomyositis/polymyositis

ECLIA - electrochemiluminescence immunoassay

EMA - European Medicines Agency

ESCEO - European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases

EVOS - European Vertebral Osteoporosis Study

FDA - Food and Drug Administration

FPT - Fracture Prevention Trial

FRAME study - The Fracture Study in Postmenopausal Women with Osteoporosis
FRAX - Fracture Risk Assessment Tool

GLOW - Global Longitudinal Study of Osteoporosis in Women

GPRD - General Practice Research Database

HLA - Human Leukocita Antigén

HRT - hormone replacement therapy

IGF - Insulin-szerl névekedési faktor

IL - interleukin

INF-y - Interferon gamma



IOF - International Osteoporosis Foundation

LRP - Lipoprotein Related Protein

M-CSF - Macrofag koldnia-stimulalé faktor

MICA-9 - MHC class | polypeptide-related sequence A allele 9
MMP - matrix metalloproteinaz

MOBILE study — Monthly Oral Ibandronate in Ladies Study
MPR - Medication Possession Ratio

NFATc1 - Nuclear Factor Of Activated T Cells 1

OC - osteocalcin

OPG - osteoprotegerin

OSX - osterix

PINP — 1. tipusu prokollagén N-termindlis propeptid

PsA —arthritis psoriatica

PTH - parathormon

RA - rheumatoid arthritis

RANK/RANKL - Receptor activator of nuclear factor kappa-beta/-ligand
RANKL - Receptor activator of nuclear factor kappa-beta ligand
RF — reuma faktor

Runx2 - Runt-related transcription factor

SD — standard deviacid

SOST - sclerostin

SPA - spondylitis ankylopoetica

TGF-B - Transforming Growth Factor-

Th17 —T helper 17 sejt

TNF-a - Tumornekrézis-faktor a

VERO study - Vertebral fracture treatment comparisons in osteoporotic women
WHI - Women'’s Health Initiative

Whnt - Wingless-related integration site



2. ELOZMENYEK, BEVEZETES
2.1. El6zmények

A tudomadnyos kutatdi munkaval az egyetemi tanulmdanyaim utolsé éveiben kezdtem
el foglalkozni. Az osteoporosis (OP) mint kutatdsi téma részben elterjedtsége, részben
népegészségligyi jelentsége miatt keltette fel az érdekl6désemet. Nagy segitséget jelentett
ebben, hogy (akkori nevén) a debreceni Kenézy Gyula Kérhaz Reumatoldgiai Osztalydn ezen a
tertileten mar jelentds el6zménye volt az osteoporosissal foglalkozd kutatasoknak. A betegek
terdpiahlségével kapcsolatos kérdéseinek, illetve a terdpia hatékonysagat befolyasold
tényez6knek a fontossdgdara témavezetém hivta fel a figyelmemet. Az ezen a teriileten folyé
kutatémunkaba orvosdoktori diplomdam megszerzését kovetéen kezdetben nappali Ph.D.
hallgatéként, majd kés6bb, a rezidensi rendszerbe valé felvételemet kévetben, levelezé Ph.D.
hallgatoként kapcsolddtam be és folytatom azt azdta is. A reumatologian belil a gyulladasos
betegségek, elsGsorban az arthritis psoriatica (PsA) és az osteoporosis kapcsolatanak
kiilonb6z6 aspektusai kilonosen foglalkoztattak. Ez vezetett oda, hogy kutatdsaimat ezen a

tertleten folytattam tovabb.

2.1. Bevezetés: az osteoporosis jelentGsége, témafelvetés

Az osteoporosis egy olyan, a csontrendszer egészét érinté kérkép, amely vilagszerte
megkozelitéleg 200 millid embert érint, igy egyike a legnagyobb népegészségligyi problémat
okozo betegségeknek (1). A téma fontossagat jelzi, hogy 2019-es adatok szerint az 50 év feletti
eurdpai lakossag 5,6%-a érintett; ez nemekre bontva megkdzelitéleg 25,5 millié nét és 6,5
millié férfit jelent (2).

A csontritkulds mint népbetegség 6ridsi gazdasagi terhet roé vilagszerte a tarsadalomra.
Eurépdban az OP okozta egészségiigyi teher nagyobb, mint a malignus daganatok okozta
(kivétel ez aldl a tlid6 tumorai), illetve hasonld mérték(, mint a rheumatoid arthritis, asthma
bronchiale, vagy a hypertonia okozta szivbetegségek terhei (3). Financialisan tekintve 2013-
ban az Eurdpai Uniéban a csontritkulas 37 milliard eurds koltséget jelentett, amelynek jelentds
részét (66%) a torések okoztak (4). Az osteoporosis erésen aluldiagnosztizalt betegség, az igen
gyakori csigolyatoréseknek becslések szerint csupan egyharmada kerl felismerésre (5). Arra
is vannak irodalmi adatok, hogy az OP-s torésen mar atesett és magas torési rizikdval
rendelkez6 betegek kozel 80%-a nem részesll antiporotikus terapiaban, sét, még csak

diagnosztizalasra sem kertil (6).



Ismert tény, hogy a vildg népessége rapidan oregszik. A 2010-es népességi adatokat
elemezve Ugy becslilték, hogy 158 millié ember tartozott a magas torési rizikdval rendelkez6k
csoportjaba. A demografiai adatok valtozasait vizsgalva ennek a szdmnak a duplaja varhaté
2040-ben (7).

A jellemz6en az osteoporosis talajan kialakult torések a csip6tdji-, csigolya-, distalis
alkar-, és proximalis felkartorések, amelyek kozil a csipStaji- és a csigolyatorések emelik
jelentésen a mortalitast. A 2010-es évben 3,5 millié torés kerilt feljegyzésre az Eurdpai
Unidban: ebbdél 610 ezer volt csip6torés, 520 ezer csigolyatorés, 560 ezer alkartorés és 1,8
millié egyéb torés (pl.: medence, borda, sternum, fibula). Az 6sszes torés kétharmadat a néi
populacié szenvedte el. Ez a 3,5 milliés torési szam 2025-re feltehet6en 4,5 millidéra fog
emelkedni a demografiai adatok varhaté véaltozasai alapjan (8).

A csip6tdji torés rendelkezik a legmagasabbb morbiditasi mutatokkal. A torést
megel6zG6en Onellatdan él6 betegek fele a torést kdvetGen folyamatos ellatasra fog szorulni.
Evi 79 ezer csipStorést regisztraltak 2010-ben Anglidban, aminek a koéltsége 3,5 millidrd font
volt, ami 2025-re valdszinlileg 5,5 millidrdra fog novekedni (4). Vildgszerte a csip6torések
szamaban kozel 25%-os emelkedést taldltak 1990 és 2000 kozott. A torések szama mindkét
nem esetén a 75-79 év kozotti korcsoportban tet6zott, mig az egyéb torések szama az 50-59
év kozottiek esetében volt a legmagasabb, majd a korral valamelyest csokkent (9). Jelenlegi
becslések szerint a csip6taji torések incidenciaja 2050-re férfiak esetén 310%-kal, nGk esetén
240%-kal fog ndvekedni az 1990-ben tapasztalt incidencidhoz képest (10).

A betegek 5-10%-3andl az elsé csipStorést Ujabb kodveti; az Uj torések 23%-a a torés utdni
elsé évben, 70%-a a torést kovetd 5 éven belil fog bekdvetkezni (11). A csipbtorés egyértelmd
Osszefliggést mutat a kronikus fajdalommal, a csdkkent mobilitassal, és az Onellatas
képességének folyamatos csokkenésével (12). A csip6torés kovetkezményeirdl riasztd
szamadatok allnak rendelkezésiinkre. A torést kdvets elsé évben a mortalitds eléri a 20-24%-
ot, de az emelkedett haldlozasi kockadzat 10 éven at is perzisztalhat (13). A mortalitasi és
morbiditdsi mutatok is kétszer olyan magasak férfiakban, mint nékben (14). A betegek 40%-a
a torést kévetSen onadlléan jarasképtelen lesz, s ez a szam Ujabb egy év elteltével 60%-ra
emelkedik (15). Onellatasra képtelenné valik a térésen atesettek 33%-a az els6 évben (13). Az
ugynevezett sentinel torések fontossagara utal, hogy a csipétorést szenvedettek tébb, mint
55%-anak volt megel6z6 csigolyatorése (16).

A csigolyatorések adatait elemz6 EVOS vizsgalat szerint Eurdpdban az 50-79 év kozotti

korosztaly torési prevalencidja 12% korll mozog, és a korral mindkét nemben n6 (17). N6knél



60 év alatt 3%, 70 év felett 19%; mig férfiak esetében 7,5% és 20%. Ezek a szamok ugyanakkor
aldbecsiltek lehetnek tekintettel arra, hogy sok csigolyatorés aszimptomatikus, Ugynevezett
morfometrias torés, igy nem kerilnek diagnosztizalasra (4). A csigolyatorés gyakorisagat jol
mutatja az a tanulmany, amely szerint minden 22 masodpercben térténik egy vertebralis torés
a vilagban (9).

Tobb vizsgdlat is aldtamasztotta, hogy a csigolyatorés noveli az egyéb torések
kockdzatat is. A vertebrdlis torésen atesett betegek megnovekedett eséllyel szenvednek el
Ujabb torést. A kovetkezs torés relativ rizikdja férfiak estén 6,5-szeres, nék esetén 2,5-szeres,
és ezek tobbsége 2 éven belil bekovetkezik (18, 19). Ezek a torések az életmindség romlasahoz
is vezetnek. Kiilonboz6 kérdGivekkel vizsgalva azt taldltak, hogy a csigolyatdrések szamanak
novekedésével az életminGség aranyosan csokken (4). A csigolyatorés nagyban befolyasolja a
haldlozast is, mivel 8-szorosara emeli az életkornak megfelel6 mortalitasi rizikét (19).

A GLOW vizsgalat alatdmasztotta, hogy a magasvérnyomas, a szivbetegség, az asthma
bronchiale, a COPD, az arthritis, a stroke, a gyulladasos bélbetegségek, a Parkinson-kér, a
sclerosis multiplex, az 1-es tipusu diabetes mellitus mind emelik a torési kockazatot. Egy
huszezer felnGttet vizsgald német tanulmany azt talalta, hogy az osteoporosisos betegek 95%-
anak volt valamilyen komorbiditasa (20).

A csontdenzitast negativan befolyasold kérképek kozil egyik a psoriasis, illetve a
szorosan hozza kapcsolddd arthritis psoriatica, melyek pontos 6sszefliggése az osteoporosissal
még nem teljesen felderitett terilet (21).

A fentebb részletezett adatokbdl egyértelmlien Ildthaté mennyire fontos az
osteoporosis id6ben torténd felismerése, és az adekvat terapia mihamarabbi inditdsa, hogy a

sulyos kovetkezményekkel jaré torések minél nagyobb hanyadat megel6zhessiik.

Ezzel 6sszefliggésben a munkank soran két témakorben végeztiink vizsgalatokat:
1. Aszoros kontroll mint U] terdpids stratégia az osteoporosis kezelésében
2. Az arthritis psoriatica betegségspecifikus jellegzetességeinek  Osszefliggése az

osteoporosissal, torésekkel és az elesésekkel

3. ASZOROS KONTROLL MINT UJ TERAPIAS STRATEGIA AZ OSTEOPOROSIS KEZELESESBEN

3.1. Irodalmi attekintés



3.1.1. Osteoporosis definicidja, pathomechanizmusa, rizikdfaktorok

Az osteoporosis a leggyakoribb metabolikus csontbetegség. Olyan progressziv,
szisztémas korkép, amely a csont mikroarchitekturdjanak karosodasat, az asvanyianyag-
tartalom csokkenését, igy a csont torékenység és a torési rizikd novekedését okozza. A WHO
definicidja szerint akkor beszélhetiink osteoporosisrél, ha a csonts(ir(iség (BMD) értéke
legalabb 2,5 standard deviaciéval (SD) a fiatal n6i populdcid atlaga alatt van, vagyis a T-score
értéke egyenl6, vagy alacsonyabb, mint -2,5.

A csontritkulds multifaktoridlis korkép, amelynek kialakuldsdaban résztvesznek
genetikai, kornyezeti és életmddbeli faktorok egyarant. Alapjanak a csontremodelling
egyensulyanak a reszorpcidé irdnyaba vald eltolédasat tekinthetjik. A csont atépilése
(remodelling) egészen halalunkig zajlik, funkciéja a keletkez6 mikrofracturdk kijavitasa, a
csontvaz integritasanak megdrzése és az asvanyianyag homeosztazis fenntartasa (22).

A remodelling a BMU-kban (Bone Multicellular Unit) zajlik; egy feln6tt csontvazban 1-
2 millid ilyen aktiv egység van egyid6ben (23). A remodelling folyamatosan zajlik a
szervezetben, és évente a csont korlbelldl 10%-a kicserélédik ilyen mddon. Az atépulés 6t
egymast kovet6 és egymassal atfedésben lévé folyamatbol all: aktivacid, reszorpcid,
atfordulasi fazis, formacid és terminacio (24).

Egy remodelling ciklus 120-200 nap alatt zajlik le és szdmos tényezd befolyasolja,
els6sorban a hormonhatasok, a mechanikai terhelés és a mikro- vagy makrokarosoddasok.
Ezeket elsGsorban a szabalyozd funkciét ellaté osteocytak észlelik. A csontsejtek 90-95%-at
kitevé osteocytdk a csontmatrixba dgyazddva dendritikus nyudlvanyaikkal komplex halézatot
alkotnak, igy kapcsolddva egymashoz és a csontfelszinen |évé osteoblastokhoz is.
Mechanoszenzorként milkodve a remodelling inditdsdaban, szekrétumaikkal pedig a
szabalyozasaban van kiemelked6en fontos szerepik (25). Mechanikai terhelés vagy
mikrosériilés hatdsdra az osteocytak altal szekretdlt, az osteoclastok és az osteoblastok
miikodését egyarant gatld faktorok termelése erésen visszaesik. igy csokken a SOST
(sclerostin) és DKK-1 (Dickkopf Wnt Signaling Pathway Inhibitor 1) szintje, emiatt az
osteoblastogenesis is feloldddik a gatlas aldl, illetve olyan parakrin faktorok is felszabadulnak,
amelyek a helyszinre vonzzak mind az osteoblast, mind az osteoclast prekurzorokat. A masik
aktivalo jelzés a PTH (parathormon), ami az osteoblastokon és az osteoblast sejtvonal sejtjein
taldlhato receptordahoz kotédve azok felszinén RANKL (Receptor activator of nuclear factor

kappa-beta ligand) termelést indukal, igy serkentve a reszorpciot (24).



A reszorpcio fazisa soran a preosteoclastok a csontfelszinhez kotédnek, érett
osteoclastta differencidlédnak és protonokat pumpdlva savas koérnyezetet teremtenek a
csontbontdshoz. A reszorpcié fazisa 2 hetet vesz igénybe és az osteoclastok programozott
halalaval ér véget (24).

A formdcio fazisa 4 honapig tartd folyamat, amely sordn az osteoblast progenitorok a
remodelling helyszinére érve differencidlédnak, és termelni kezdik f6 szekrétumukat, az I-es
tipusu kollagént. Igy létrejon az osteoid szévet, amibe a mineralizacié folyamata soran
hidroxiapatit kristalyok éplilnek be.

Mikor ugyanannyi csontszévet felépllt, mint amennyi lebomlott, a ciklus ledll. A
termindld jelekrél jelenleg még nagyon hidnyos ismereteink vannak. Valdszinl, hogy a
sclerostin termelés ujraindul, igy az osteoblast differenciacié gatlodik (25).

A remodelling szabdlyozasa 6sszetett, amelyben szdmos szabalyozé faktor vesz részt
és jelent6s negativ- és pozitiv visszacsatolasi korok is megfigyelhet6ek benne. A
szabdlyozasban részt vesznek tobbek kozt citokinek, novekedési faktorok, prosztaglandinok, a
parathormon, a D-vitamin, ndvekedési hormonok, nemi hormonok, thyroid hormonok, és
glikokortikoidok (24).

Az osteoclastok proliferacidjanak, differencidlédasanak és miikodésének
kulcsfontossagu jelatviteli utja a RANK/RANKL Utvonal. A kilonféle sejtek altal termelt M-CSF
(Macrophage colony-stimulating factor) hatasdra az osteoclastok feliiletén a RANK expresszio
nG, a RANKL a RANK-hoz kotédik, ami az NFATc1 (Nuclear Factor Of Activated T Cells 1)
transzkripcids faktoron keresztil osteoclast prekurzor proliferaciot, osteoclast differenciaciot,
aktivitast és tulélést serkent (24). RANKL-ot szekretalnak az érett osteoblastok, az osteoblast
sejtvonal egyéb sejtjei, a periostealis sejtek, az osteocytdk, de az adaptiv és a velesziletett
immunrendszer kilonbo6z6 sejtjei is (26).

A RANKL csapdareceptoraként ismert szolubilis molekula az OPG (osteoprotegerin),
amely a RANKL-dal egyitt a TNF-receptor szupercsaladba tartozik. F6 funkcidja, hogy a RANKL-
hoz két6édve megakadalyozza a RANK-RANKL kapcsolddast, tehat gatolja a reszorpciot. Szamos
sejt termel OPG-t; tébbek kozott az osteoblastok, osteocytak, a sziv-, maj-, vese-, és |ép sejtjei
is. Jelenlegi tanulmanyok szerint a B-sejtek felel6sek a csontvel6ben térténd OPG szekrécid
64%-aért (27).

A RANK-nak a csontformacidban is fontos szerepe van, mivel a Runx2 (Runt-related
transcription factor 2) transzkripciés faktor aktivalasan keresztil serkenti az

osteoblastogenesist (26).



Az osteoblastogenesis f6 szabalyozdja a Wnt /B-katenin Utvonal. A Wnt bekotédik egy
receptor-komplexhez, ami a Frizzled nevi receptorbdl, és egy koreceptorbdl, az LRP 5/6-bdl
(Lipoprotein Related Protein) all. A bekot6dés megakadalyozza a citoplazmdaban lévé -
katenin lebontdsat, igy az a sejtmagba transzlokalédva géntranszkripciét indit el, ami az
osteoblastok proliferacidjahoz és differencidlédasahoz vezet. A Wnt inhibitorai a DKK-1/2 és a
SOST, amik a koreceptorhoz kétédve gatoljdk a Wnt bekotédését. Ezeket az inhibitorokat a
termindcio fazisa alatt az Ujonnan differencidlddott osteocytak termelik, ezzel ledllitva a
csontformacié folyamatat (24).

A PTH remodellinget befolydsold hatasa a hormon jelenlétének tartdssagatdl fligg. A
hosszantarté hormonhatas a reszorpcidt noveli, mig az intermittalva adott PTH csokkenti a
SOST és DKK-1 szintet, és emeli a Wnt szintet, igy az osteoblastogenesis serkentésén at a
csontformacioét segiti.

Ha ebben a szigoruan és 6sszetetten szabalyzott remodelling folyamatban megbomlik
az egyensuly, és a reszorpcié valik dominanssa, ugy csontvesztés, és végiil osteoporosis alakul
ki. Az osteoporosis lehet primer vagy szekunder, ha valamilyen mas betegséghez tarsul.
Szamos olyan kérképrél van tudomasunk, amelyek szisztémas csontvesztéssel, szekunder
osteoporosissal jarhatnak. A csontrikulasban szenved n6k 30%-anak és a férfiak 60%-anak
van szekunder osteoporosisa (14). A primer, involutios osteoporosis két formajat ismerjuk,
amelyek kialakuldasdban jelent6sen eltéré pathogenetikai tényez6k jatszanak szerepet. A
primer osteoporosis két f6 formaja a postmenopausdlis és a szenilis osteoporosis, de
idetartozik a juvenilis és az idiopathias férfi osteoporosis is.

A postmenopausaban kialakuld csontritkulds alapja az 6sztrogén szint csokkenése,
ennek révén az 6sztrogén csontprotektiv szerepének elvesztése. Ez a csontprotektiv hatds az
osteoclast differencidlédas és aktivitas csokkentésében, az osteoclast apoptdzis fokozasaban
nyilvanul meg elsGsorban. Az Osztrogének az osteoblast és az osteocyta tulélését segitik,
serkent6leg hatnak az osteoblastok OPG termelésére. Az 6sztrogén csokkent mennyisége
esetén az IL-1, IL-6, TNF-a, M-CSF szint emelkedik, és né az immunsejtek altal termelt RANKL
mennyisége (24).

A postmenopausalis osteoporosis esetén f6leg a trabeculdris csont érintett, aminek
magasabb a turnovere, igy els6sorban a f6leg trabecularis allomanyt tartalmazé csontok, az
alkar és a csigolyak torési rizikdja né meg (22).

A csontvesztés (iteme nem egyenletes, a csokkend Osztrogén szint rapidan csokkend

csonttomeget eredményez. Ez a csontvesztés a menopausa el6tti egy évben mar elkezdédik,
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majd a menopausa utdan még atlagosan 3-5 évig tart. A menopausat kdvet6 id6szakban a BMD
csokkenés mértéke akar az évi 10%-ot is elérheti, majd ezt kovetéen a csontvesztés liteme
lassul, s végul eléri a szenilis osteoporosisban tapasztalhaté mértéket (28).

A szenilis OP a 75 év feletti n6k és férfiak betegsége. Kialakuldsaban tébb mechanizmus
vesz részt. A korral novekvd oxidativ stressz antagonizalja a Wnt szignal utvonalat, ezdltal
gatolja a csontformdciot; az IGF-1 (Insulin-like growth factor 1) szint csokkenése gatolja az
osteoblast funkcidkat. Tovabb fokozza a csontvesztést az alacsony Osztrogén szint (mindkét
nemben); a krénikus D-vitamin hiany, ami szekunder hyperparathyreosishoz vezet (23). A
szenilis OP kialakuldasaban fontos szereppel bir a csontvel6i stromalis sejtek (BMSCs) szambeli
és funkcionalis csokkenése. A BMSC sejtek harom iranyban differencidlédhatnak: osteoblast,
adipocyta vagy chondrocyta alakulhat ki bel6lik. Id8s korban a differencidlédas eltolédik az
adipocytak iranyaba, az osteoblastok szama pedig csokken (29). A trabecularis és a corticalis
csontallomany egyarant érintett és megnd a csip6taji torések gyakorisaga is.

A szekunder OP kialakuldasat szamos kérkép és allapot okozhatja. Koztik szamos
gyégyszer (szteroid, antiepileptikum), endokrin betegségek (hyperparathyreosis,
thyreotoxicosis, diabetes mellitus, Cushing-szindroma), gastrointestinadlis betegségek
(malabsorptio, gyulladasos bélbetegségek), hematoldgiai kérképek (leukaemia, myeloma
multiplex), neuroldgiai eltérések (Parkinson-kér, sclerosis multiplex, epilepszia), autoimmun
betegségek (rheumatoid arthritis, spondylitis ankylopoetica, szisztémds Ilupus
erythematosus), és sok egyéb mas faktor is (AIDS, végstadiumu veseelégtelenség, COPD, stb.)
kozrejatszhat (22).

A leggyakoribb a glikokortikoid indukdlta osteoporosis, melyben a fizioldgids
koncentrdciét meghaladd glikokortikoid szint gatolja az osteoblast differencidléodast és
funkciét, ugyanakkor a RANKL és RANK expresszié novelésén at serkentéen hat az
osteoclastokra (24). A glikokortikoidok emellett csdkkentik a kalcium reabszorpciét a bélbdl,
novelik a vese kalcium kivdlasztasat, és negativan befolydsoljdk az 6sztrogén termelését (23).
Mindezeken tulmenden a gllikokortikoid kezelés funkciondlis Ds-vitamin hianyt is okoz a D
vitamin-receptor expresszié csokkentésével (30). Az ordlisan szedett glikokortikoidok gyors
csontvesztést indukdlnak, és a torési rizikot dozisfliggben 3-6 hdnapon bellil megemelik. A
torési kockazat gyors emelkedése egy id6 utdn lelassul, a gliikokortikoid terapia abbahagydasa
utdn pedig csokkenni kezd (31).

A pajzsmirigy hormon tartdsan magas szintje, a thyreotoxicosis szintén szekunder OP-

t okoz, mivel egyszerre jar megnovekedett csontformacidéval és megndvekedett
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csontbontdssal. Ugyanakkor gyorsitja a turnovert, ezaltal csokken a remodelling ciklusok ideje,
a coupling felbomlik, tulsulyba keril a reszorpcids aktivitas, mely akar évi 10%-os
csontvesztéshez is vezethet (24).

Gyakorisdguk miatt fontos kiemelni még a gyulladdssal jaré autoimmun kdérképek

csontritkuldst el6idéz6 mivoltat, ezekkel részletesebben a kés6bbiekben foglalkozunk.

3.1.2. Osteoporosis rizikdfaktorai, torési rizikofaktorok

Az osteoporosis kialakuldsara szdmos betegség és allapot hajlamosit. Ide tartozik a néi
nem, az id8s kor, a fehér rassz, az alacsony BMI (body mass index), a csaladban el6fordulé
osteoporosis, az alacsony kalcium bevitel, a korai menopausa, a kifejezett alkoholfogyasztas
(tébb, mint 3 egység/nap), a dohanyzas, az immobilitds. Bizonyos betegségek szintén
el6segithetik az osteoporosis kialakulasat. llyenek a hypogonadismus, hypercorticismus,
hyper- és hypothyreosis, renalis hypercalciuria, veseelégtelenség, malabszorpcié, diabetes
mellitus, daganatok (myeloma multiplex), immunbetegségek (pl.: RA, SPA, DM/PM), de
bizonyos gyogyszerek szedése (szteroid, antikoagulans, antidsztrogén/antiandrogén, glitazon,
protonpumpa-gatld) szintén vezethet osteoporosishoz (32).

Az osteoporosis rizikdtényezGi részben atfednek a torés rizikdtényezGivel, a kozos
faktorok kozé az el6rehaladott életkor és az immobilitds tartoznak. Ezeken kivil térésre
hajlamosit a megel6z6 torés, csalddi anamnézisben szerepld csip6tdji torés, az alacsony BMD,
a magas reszorpcios marker szint, a gyakori elesések, az egyensulyzavar, a lataszavar, elesésre
hajlamosité kornyezet, a dementia, bizonyos gydgyszerek szedése (szedativumok,
antidepresszansok, neuroleptikumok, orthostasist okozé szerek), valamint a hosszu combnyak

(32, 33).

A torési rizikd szamszer(sitett becslésének jelentésége

Az elmult évtizedben egyre nyilvanvaldbba valt, hogy a kis energiaju torések
bekovetkeztéért egyéb, BMD-n kivili tényezbk is felel6sek. A torések kozel fele nem
osteoporosisos betegen kovetkezik be. Ez a felismerés vezetett a klinikai kockazatbecslés
kifejlesztéséhez, amilehet6vé teszi a kezelésre szoruld betegek pontosabb kivalasztasat.

Az IOF (International Osteoporosis Foundation) és az ESCEO (European Society for
Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis) 2019-ben kozzétett ajanlasa

szerint a kezelésre szoruld betegek kivalasztasanak alapvetdé szempontja a torési rizikd
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nagysaga. A torési rizikd becslésére szamos eszkoz haszndlatos, de a leginkabb elterjedt a FRAX
(Fracture Assessment Tool), amelyet internetes elérhet6sége is népszer(ivé tett
(http://www.shef.ac.uk/FRAX). A FRAX 2008-ban bevezetett alapvaltozata tizenegy klinikai
rizikofaktor figyelembevételével, a femurnyakon mért BMD ismeretében vagy anélkil
hatdrozza meg a major osteoporotikus torések (csipd, csigolya, alkar, felkar) 10 éves kumulativ
rizikdjat orszagspecifikus mdodon (1). Alapvet6 elv, hogy a kis er6behatasra bekovetkezett
torést elszenvedett beteg magas rizikdjunak tekintendd, ezért ez esetben gyodgyszeres terapia
tovabbi mérlegelés nélkiil elinditandd. A torést még el nem szenvedett betegek kozil a
gyobgyszeres terapiat igénylS betegek kivalasztasa a FRAX alkalmazasaval kell, hogy torténjen.
A torési kockdzatot a kovetkez6 tényezOk segitségével szamitja ki: kor, nem, megel6z6
porotikus torés, BMI, szllGi csipdtorés, szteroid szedés, femurnyakon vagy csipén mért BMD,
dohanyzas, RA, szekunder osteoporosis, tobb mint 3 egység/nap alkoholfogyasztas.

Specifikus antiporotikus kezelést alapvetGen azok a betegek igényelnek, akiknek a
kalkuldlt torési rizikdja az ugynevezett intervencids kiiszob folé esik. Hazankban fix
intervencids kiszobot alkalmazunk, amit koltséghatékonysagi okokbdl kifolydlag a csip6taji
torési rizikd esetén 3%-nal, az egyéb major torések (csigolya, csukld, felkar) esetén 20%-nal
haztak meg (39).

A FRAX nagy el6nye, hogy csontdenzitdas mérés nélkil is hasznalhato, ez kiilondsen
olyan orszagokban hasznos, ahol csak korlatozottan, vagy egyaltalan nem 3all rendelkezésre
DEXA vizsgalat (8). Azt is tudnunk kell, hogy a FRAX eredeti verzidja szdmos olyan faktort nem
vesz figyelembe, amelyek szintén befolyasolhatjak a torési rizikot. Példaul az elsé felismert
sentinel torést kovetden a kdvetkez6 torés rizikdja kb. 2 évig kiemelkedéen magas (,,imminens
rizikd”), majd az id6 el6rehaladtaval fokozatosan csokken. Ennek megfelel6en ma mar tobb
ilyen tényezére is kifejlesztettek korrekcids lehetéséget. Lehet6ség van kiszdmitott torési
rizikd korrekcidjara a kovetkezdk figyelembevételével: szteroid dozis (40), a lumbalis gerinc
BMD (41), a trabekuldris csont score (TBS) (42), a combnyak hosszusaga (43), az elesési
anamnézis (44), az immigracios statusz (45), a Il. tipusu diabetes mellitus (46), és a torés
frissessége (47).

Altalanos megallapitds, hogy a térésen még at nem esett 65 év feletti nék és 75 év
feletti férfiak esetén rutinszerlien kellene térési rizikdbecslést végezni, kivéve ahol az
antiporotikus terdpia nem jon széba, mert a varhaté élettartam olyan révid, hogy nem lenne
koltséghatékony a terapia, vagy ha olyan komorbiditdsok allnak fenn, melyek kizarjak a

gyogyszeres terapiat (1).
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3.1.3. Az osteoporosis kezelésér6l roviden

Az antiporotikus terdpia elsédleges célja a torések megel6zése, ezzel a fizikai funkcid
fenntartdsa, amit a csontdenzitas novelésén, és az elesési kockazat csokkentésén keresztiil
lehet elérni (22). A mértékadd nemzetkozi ajanlasok szerint az ajanlott napi kalcium bevitel
18-70 év kozotti férfiak és 19-50 év kozotti n6k esetén 1000 mg, 71 évnél id6sebb férfiak és

51 évnél id6sebb n6k esetén 1200 mg. Az elérendd kivdnatos 25-OH-D3-vitamin szint minden
betegnél 75 nmol/l, ehhez az ajanlott napi Ds-vitamin bevitel 800-2000 NE kozotti érték (48).
A magas torési rizikdju betegek kezelésére mindezeken tulmenden specifikus
antiporotikus szereket hasznalunk. A terdpia inditdsa a jelenlegi tarsadalombiztositasi
finanszirozasi protokoll szerint indokolt, ha volt megel6z6 torés, a T-score <-2,5, vagy ha a T-
score értéke -1 és -2,5 kdzé esik, de magas a torési rizikd (FRAX-csipd torés >3%/10 év, és/vagy
FRAX-major torés >20%/10 év) (28).
Az antiporotikus szereket hatdsmechanizmusuk alapjan alapvet6en tobb csoportba
oszthatjuk. Az antireszorptiv szerek kozé a biszfoszfonatok, a denosumab és a SERM-ek; a
formaciot fokozo szerek kozé pedig a teriparatid, az abaloparatid és a romoszozumab tartozik.
A biszfoszfonatok a specifikus antiporotikus szerek legrégebbi képviselGi. Jelenleg is
hatékonysaguk és olcsosaguk miatt a legtobb orszagban az elsé vonalban adandd szerek kdzé
tartoznak. A masodik-harmadik generacids amino-biszfoszfonatok (rizedronat, alendronat,
ibandronat, zoledronat) az osteoclast mevalonat Utvonaldt gatoljak a farnezil-pirofoszfat-
szintetdz m(ikodésének blokkolasaval, igy a fehérje prenilacié gatlasaval. llyen mdédon a
citoskeleton fenntartdsat és az alapvetd sejtfunkcidkat teszik lehetetlenné, mig végiil a sejt
apoptodzis révén elhal. A biszfoszfonatok jellegzetes tulajdonsdga, hogy rendkivil stabilan
kotédnek a hidroxiapatit kristalyhoz, ezért lebomldsuk csak a csontrendszer teljes atépilése
révén torténhet meg, ami nagyjabdl 10 év (51).

A legelterjedtebben alkalmazott szer az alendronat, mely a korabban csigolyatest
torést elszenvedett n6k korében az Uj csigolyatest torések és a csip6tdji torések szamat 3 év
alatt 50%-kal, a csip6tdji torések rizikdjat pedig 66%-kal csokkentette (52, 53).

A rizedronat a klinikai vizsgalatok metaanalizise szerint 39%-kal csOkkentette a
csigolyakompressziok relativ rizikdjat és 22%-kal redukdlta a nonvertebralis és 27%-kal a

combnyaktorések el6fordulasat (54).
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Az ibandronatot naponta per os alkalmazva 62%-os vertebralis torési rizikd csokkenést
értek el 3 év utan egy tanulmanyban, illetve szignifikdns BMD novekedést tapasztaltak
lumbdlis gerincen és csipén is (55). A MOBILE Study a naponta és a havonta egyszer
alkalmazott per os ibandronat hatasait hasonlitotta 6ssze, és eredményeik szerint a havonta
egyszer adott 150 mg-os ddzis BMD noével6 hatasa (4,9%) fellilmulta a naponta adott 2,5 mg-
os dozisét (3,9%) (56).

Az évi egy alkalommal alkalmazott intravénas zoledrondat a harom éves kovetés alatt
70%-kal csokkentette a vertebralis-, 40%-kal a csipGtaji torések és 25%-kal a nem-vertebralis
csonttorések létrejottének esélyét. A csip6tdji torést elszenvedett betegekben 35%-kal
csokkentette a csonttorés altalanos kockazatat, ezen belll a csigolyatorését 46%-kal, a non-
vertebralis torését 27%-kal, illetve a mortalitast 28%-kal (57, 58).

A SERM-ek kozé tartozé raloxifen postmenopausalis n6k esetén hasznalhato, mely
Osztrogén agonista hatast fejt ki a csontszoveten és antagonistaként hat a reproduktiv
szerveken (59). Az FDA (Food and Drug Administration) engedélyezte mind prevencio, mind
kezelés céljaira, kiilonésen az emlGcarcinoma veszélyének kitett populacié esetén, ahol
csokkenti az invaziv eml6carcinoma el6forduldsi gyakorisagat. A raloxifen 30-40%-kal
csokkenti a vertebralis torések gyakorisagat, de nem befolydsolja a nonvertebralis torések
el6fordulasat (60). A SERM-ek komolyan veend6 mellékhatasa a mélyvénas thrombosis, illetve
a héhulldmok kivaltasa postmenopausalis n6knél. Kedvez6tlen kockazat/elény aranya miatt
alkalmazasa napjainkban hattérbe szorult (59).

Az intakt uterussal rendelkez6 nék kombinalt (6sztrogén-progeszteron) kezelést
igényelhetnek az endometrium hypertrophia megel6zése céljdbol, mig a hysterectomizalt
nébetegek 6sztrogén monoterapiat kaphatnak. Az egyik legnagyobb beteganyagon végzett
WHI (Women’s Health Initiative) tanulmany azt mutatta, hogy az ordlis kombindlt HRT
(hormone replacement therapy) 5 év alatt 34%-kal csokkentette a klinikai csigolyatorések és
csip6tdji torések, és 23%-kal az egyéb torések incidencidjat (61).

A HRT potencidlis mellékhatdsai kozé tartoznak az epeuti betegségek, az emlérak (ez
csak kombindlt terdpia esetén igazolddott, az Osztrogén monoterapia esetén nem), az
endometrium hyperplasia/carcinoma (6sztrogén monoterapia esetén). Az eredeti WHI study-
ban emelkedett myocardialis infarktus, mélyvénas thrombosis, pulmonalis embdlia és stroke
rizikot talaltak a kombinalt terdpiat kapd nék kozott, de az ezt kovet6 elemzések ezt csak azok
esetén igazoltak, akiknél a HRT kezelést tobb, mint 10 évvel a menopausa utan kezdték el (62).

Mindezeket figyelembe véve a HRT alkalmazdsa azoknak a magas torési rizikdju betegeknek
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ajanlott, akik 60 év alattiak, vagy kevesebb, mint 10 év telt el a menopausa 6ta, és
vasomotoros/klimakterikus panaszaik is vannak, valamint nem kaphatnak biszfoszfonatot és
denosumabot (48).

A denosumab az els6 antireszorptiv hatdsu bioldgiai terdpia, amelyet az osteoporosis
kezelésére alkalmazhatunk. Olyan monoklondlis RANKL elleni antitestrél van szé, amely
nagyban szupresszalja a csont-turnover markereket, folyamatosan emeli a BMD-t, és
csokkenti a torési rizikét. Direkt mddon gatolja az osteoclast formacidt, az osteoclast funkciot
és fokozza az érett osteoclastok apoptoézisat. Hirom éves alkalmazas utdn a vertebralis torések
incidenciajat 68%-kal, a csip6torések incidencidjat 40%-kal, a nonvertebralis torések
incidencidjat pedig 20%-kal csokkenti. Ez a torési incidencia csokkenés a terdpia hosszaval
folyamatosan n6 minden torés tekintetében (65).

Adhatd magas torési rizikoval rendelkez6 postmenopausdlis osteoporosisban
szenvedd néknek, de hormondeprivacios terapia altal okozott osteoporosisban is (59).

Id6rél-id6re felmeriil, hogy mint antireszorptiv szer, okozhat allkapocs nekrozist, illetve
atipusos femurtorést. A real world adatok szerint mindkét mellékhatds extrém ritkan fordul
el6. Allcsont nekrdzist elsésorban csontattétek kezelésekor, az osteoporosisban adott ddzist
tizenkétszeresen meghaladd dozisok mellett irtak le; de osteoporosisos betegekben alig
gyakoribb, mint az atlag populaciéban. Hasonldan ritkan fordulhat el atipusos femurtorés is,
olyannyira hogy a pivotalis FREEDOM vizsgélatban egyik mellékhatas sem fordult el6 és
kés6bbi vizsgalatokban is extrém ritkasagnak bizonyult (49, 66).

A denosumab az egyetlen antiporotikum, amely sulyos veseelégtelenségben is adhato,
mivel csupan minimalis a vesén keresztil valo filtracidja. Adasa utdn megjelenhetnek allergias
reakciodk, ugy, mint az angioedema, erythema multiforme, dermatitis, urticaria (48).

A denosumab a biszfoszfonatokkal ellentétben nem téarolédik a csontban, igy
abbahagydsa utan ajanlott a biszfoszondtok addsa, hogy megel6zzik a megnovekedd
csontturnovert és a csokkend BMD-t. Ajanlasok szerint 5 év utan megfontolandé a terdpia
folytatasa, és maximum 10 évig alkalmazhaté magas torési rizikd esetén (49).

Az anabolikus hatasu szerek legfontosabb képviselGje a teriparatid, egy human
rekombindns parathomon analdg. Az intermittdlé PTH adasa mellett az osteoblastok szama és
aktivitasa n6, mikozben apoptdzisuk csdokken, ami a csonttomeg fokozéddsahoz vezet (59). Az
FPT (Fracture Prevention Trial) vizsgdlat adatai szerint a teriparatid a mar prevalens
csigolyatorésekkel rendelkez6 betegeken az Uj vertebralis torések rizikojat 2 év alatt 85%-kal,

az Ujonnan bekovetkezé nonvertebrdlis torések rizikojat pedig 53%-kal csokkentette (67). A
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naponta subcutan adandod teriparatid kezelés a leger6teljesebb csonttémeg novels szerek
kozé tartozik, viszont adasa meglehetGsen koltséges, ezért kifejezetten magas torési rizikoju
betegeknek ajanlott (28). Legfeljebb 2 éven at adhatd, és addsa nem ismételhetd. Magas
rizikdju betegekben legujabban megfontolast kovetben 2 év utdn is folytathato a terapia (68).
Magas ddzisu tereparatiddal kezelt patkanyokon az osteosarcoma kialakulasanak
kockazata emelkedett, igy az olyan betegekben, akiknél eleve emelkedett az osteosarcoma
kialakuldsanak kockazata (Paget-kdr, megmagyardzhatatlan emelkedett alkalikus-foszfataz
szint, csont metastasis, csontvazat is ér6 sugarzas az anamnézisben), a teriparatid alkalmazasa
kontraindikalt (68).

A teriparatid kezelés korlatozott ideig (24 honapig) adhatd, ezért a kezelés befejezését
kovetben antireszorptiv szert ajanlott bedllitanunk az elért BMD nyereség meg6rzése céljabol
(48).

Az abaloparatid a human PTH-related protein szintetikus peptidanalégja. A
hatdasmechanizmusat tekintve hasonlé a teriparatidhoz, és tekintve, hogy az alkalmazasakor
fokozédd csontformaciot atlagosan 24 hénap mulva koveti a reszorpcido hasonlé mértékd
fokozédasa, a teriparatidhoz hasonléan maximum 2 évig hasznalhatd (49). Tébb vizsgalat
adatai szerint a teriparatidnal er6sebb anabolikus hatassal rendelkezik és koltséghatékonyabb
is (69).

Postmenopausalis n6k 18 hdnapos kezelése soran 86%-os csigolya, és 43%-os egyéb
torési gyakorisag csokkenést értek el abaloparatiddal, mig teriparatiddal 80%-os csigolya és
30%-0s egyéb torési gyakorisagi csokkenést tapasztaltak (24).

Emelkedett osteosarcoma riziko esetén alkalmazasa kerilendg, illetve vesekd esetén
el6vigyazatosan alkalmazhatd (48).

Az alapvet6en anabolikus hatdsi romosozumab egy human 1gG2 tipusid monoklonalis
antitest, ami a sclerostinhoz két&dve gatolja annak hatasat. A Wnt/B-katenin rendszer a gatlas
aldl felszabadul, ami csontformacidhoz és csdkkent reszorpcidhoz vezet (70).

A romosozumab kezelést egy jelent8s kezdeti csontformacié emelkedés koveti, majd
egy elnyujtottabb reszorpcid csdkkenés. Vizsgalatok soran subcutan romosozumabbal a
teriparatidhoz és alendronathoz képest szignifikdnsan nagyobb BMD nyereséget értek el. A
romosozumab hatasait vizsgald kutatasok kozil a legnagyobb esetszamu a FRAME-
tanulmany volt, ahol azt taldltdk, hogy 1 év kezelés utan a BMD a lumbalis gerincen 13,3%-
kal, a csipén pedig 6,9%-kal ndvekedett. A vertebralis torések rizikdja 73%-kal csokkent a

placebo csoporthoz képest, az egyéb torések szama pedig 36%-kal (70).
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Az ARCH-vizsgalatban alendronattal folytatott egy éves romosozumab kezelést
hasonlitottak 6ssze alendronat kezeléssel. 24 hénap alatt a vertebralis torések kumulativ
incidencidja 48%-kal volt alacsonyabb a romosozumab-alendronat csoportban, mint az
alendronat csoportban. Egy év utdn a romosozumabbal kezelt betegek BMD nyeresége a
lumbadlis gerincen 13,7% volt, mig az alendronatot kapd betegeké 5% volt (71).

A romosozumab hatdsat denosumabbal 6sszehasonlité tanulmany is napvilagot latott,
melyben azt taldltdk, hogy 12 hdnapos kezelést kévetéen a romosozumab csoportban a
lumbalis gerincen 12,5%-0s, a femurnyakon 5,5%-0os BMD emelkedés alakult ki, szemben a
denosumab csoportban talalt 7,2% és 2,6%-0s BMD emelkedéssel (72).

Jelenleg romosozumab a magas toOrési rizikoval rendelkez6 osteoporosisos
postmenopausalis n6k és férfiak kezelésében hasznalhatd. A terdpia abbahagyasat ez esetben
is BMD csokkenése koveti, emiatt megfontolandd az antireszorptiv szerek alkalmazdasa
romosozumab adasa utan (48).

A romosozumab alkalmazasa egy éven at, havonta adandd subcutan injekcid
formajaban torténik. Igen ritka mellékhatasa az allcsontnekrozis és az atipusos femurtorés.
Emelheti a myocardialis infarktus, stroke, cardiovascularis események esélyét, ezért nem
ajanlott olyan betegeknek, akiknél nemkivanatos cardiovascularis esemény vagy stroke
tortént a kezelést megel6z6 egy évben. Okozhat hypocalcaemiat, és el6fordulhatnak allergias
reakciok is (48).

A jov6ben van esély egyéb, egyel6re még széles korben nem elérhetd terdpidk
(blosozumab, odanacatib, lasofoxifen) piacra keriilésére, és ezekkel kapcsolatos vizsgalatok

tomege van folyamatban jelenleg is.

3.1.4. Aterapias fegyelem jelentGsége

Az osteoporosis kezelésében egyre tobb hatékony szerrel rendelkeziink, de a terapia
hatékonysagat az is alapvetéen befolyasolja, hogy a betegek tartésan az elGirdsnak
megfelel6en alkalmazzadk-e a gydgyszert. Az osteoporosisos betegek terapidas fegyelme
(adherenciaja) a legalacsonyabbak kozé tartozik, mivel 0sszességében a betegek fele szedi
el8iras szerint az antiporotikumokat, és 47% hagyja abba a terapiat 6 honapon belil. Az
adherencia csokkenése a kezelés hatastalansagahoz vezet, noveli az egészségligyi kiadasokat,

a morbiditast és a mortalitast is (49).
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Az adherenciat két tényez6 befolydsolja. Az egyik a compliance, amelyet azzal
jellemeznek, hogy megadott id6 alatt az el6irt ddzis mekkora szazalékat veszi be a beteg.
Ennek leggyakoribb jellemzéjeként az MPR-t (Medication Possession Ratio) haszndljak, ami
megmutatja, hogy a beteg a kiirt gyogyszerek mekkora hanyadat valtotta ki. A masik a
perzisztencia, ami azt jelzi, hogy a beteg milyen hosszu ideig szedi a gydgyszert folyamatosan
(a compliance-t6l fliggetlendl). Ezek a tényez6k egylittesen és kilon-kilon is jelentésen
befolydsoljak az antiporotikus kezelések hatékonysagat.

Az osteoporosisos betegek a vényre felirt biszfoszfonatok 20%-at ki sem valtjak, és a
betegek tébb mint 50%-a nem kdveti hosszutavon a terdpids utasitasokat. Egy kozel 60 ezres
betegszamu vizsgdlat azt talalta, hogy kevesebb, mint 25%-uknak volt megfelel6 a compliance-
e 1 évvel az antiporotikum felirasa utan (75).

Egy Anglidban végzett nagy esetszamu tanulmdny soran a perzisztencia az idGben
el6rehaladva folyamatosan csokkent: ebben a vizsgdlatban a terdpia kezdete utdn 6 honappal
56% volt, mig 24 hdnap utan 31%, 5 év utan pedig csupan 13%. A perzisztenciat az alkalmazott
antiporotikumokra vetitve is vizsgaltak: 24 hdnap utan a denosumabot kapé betegek 50%-a,
a per os biszfoszfonatot szedé betegek 19%-a, a parenterdlis biszfoszfonatot alkalmazd
betegek 15%-a folytatta a terapiat. Osszesitve Ugy talaltak, hogy a perzisztencia a teriparatid
esetén volt a legalacsonyabb, és a denosumab esetén a legkedvezébb (76).

A compliance szignifikdsan befolyasolja a BMD-t és a torési gyakorisagot is. Weycker
és munkatarsai az MPR alapjan kvintilisekbe osztottdk a biszfoszfonatot szed6 betegeket és
azt talaltak, hogy a legalsd kvintilistél a legfelsGig haladva a teljes csip6 BMD szazalékos
valtozasa (3 év kovetés utan) -0,8%; +0,7%; +2,1%; +2,1%; +2,9% volt (77). Egy masik
tanulmany ugy talalta, hogy a 66% alatti compliance esetén a betegek 2,8%-o0s, mig afelet
3,8%-0s BMD nyereséget értek el egy év alatt. Azt is leirtak, hogy a rossz compliance-szel
rendelkez6 betegeknek tdbb volt a komorbiditdsa, magasabb volt az egészségligyi koltségiik,
és mar a terapia kezdetén nagyobb torési rizikoval rendelkezdtek, mint a terdpiakoveté
betegek (78) Eastell és munkatarsai a bevett biszfoszfonat dézisok szdma és az L gerinc BMD
valtozasok kozott szignifikans 6sszefliggést mutattak ki egy év kovetési id6 alatt (79). Csak
férfi betegeket vizsgald tanulmany is megjelent, 1 év terapia utana a betegek 52,3%-anak volt
megfelel6 a compliance (MPR>80%), 2 év utdn mar csak 37,5%-nak. Ugy talaltak, hogy jobb
terdpids fegyelmet mutattak azok, akiknél a terdpia kezdetekor DEXA vizsgalatot végeztek,
illetve akik reumatoid arthritisben is szenvedtek (80). Brit regiszter adatok szerint a megfelel

compliance-( betegeknek 16%-kal volt alacsonyabb a torési rizikdjuk egy biszfoszfonatokat
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vizsgald tanulmanyban (75). Egy kifejezetten nagy, antiporotikus terdpiat kezd6 beteganyagon
(685 505 betegen) végzett retrospektiv vizsgalat adatai szerint a nonadherens betegeknek 7
éves kovetési idd alatt 20%-kal nagyobb esélylik volt barmilyen torést elszenvedni, és orvosi
koltségeik is 13%-kal magasabbak voltak, mint az adherens betegeké (81). Egy holland
tanulmany is ezt tdmasztotta ald, 26%-os torési kockazat csokkenést talaltak azokndl, akik egy
évig perzisztaltak biszfoszfonat terapian, és 32%-os kockazat csokkenést irtak le 2 év utan. A
megfelel6 perzisztencidju betegek szignifikdnsan kevesebbszer szorultak korhazi kezelésre, és
szignifikdnsan alacsonyabb egészségligyi koltségeik voltak (82)

A nem megfelel6 terapids fegyelem hatterében tobb tényezé 4allhat, ilyen a
mellékhatasoktdl vald félelem, a gyogyszerek koltsége, az elégtelen orvos-beteg kapcsolat, az
adott betegség kovetkezményeinek és a kezelés sziikségességének aldbecslése, a betegek
kizarasa a terapias dontéshozatalbdl, illetve a kezelés kovetésének hidnya. Sok osteoporosisos
beteg nincs tisztdban a torések kockazataval és kovetkezményeivel, és aldbecsiilia BMD mérés
altal kimutatott csontvesztés mértékét, ezért a betegedukacié kritikus fontossagu, csak ugy,
mint a rendszeres kovetés, kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknél nagyobb a nonadherencia

esélye (83).

3.2. Célkitlizések

Vizsgalatunk soran az aldbbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

1. A szoros kontroll alatt all6 (3 havonta szakrendelésen megjelend, BTM szint kdvetése
alapjan kezelt) betegek és a kontroll kezelési csoport (rutinszerlen, csontmarker szint
monitorozas nélkil, évente kontrollalt betegek) kozott van-e kilénbség a kezelés
hatékonysaga tekintetében?

2. Akovetésiidé alatt a szakorvos altal elrendelt gydgyszervaltasok soran milyen gyakran
volt azonos hatasmechanizmusu szerek kozti valtas, és milyen gyakran mas
hatasmechanizmusu szerre valo valtas?

3. Aszoros kontroll elvének alkalmazasa befolyasolta-e a betegek terapias fegyelmét?
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3.3. Betegek és mddszerek

Sajat kezdeményezésl tudomanyos célu kovetéses vizsgdlatunkat a Debreceni
Egyetem Klinikai K&zpont Reumatolégiai és Immunoldgiai Klinika Kenézy Gyula Campus
reumatoldgiai szakrendelésén gondozott 224 beteg részvételével végeztiik.

Azokat a betegeket valasztottuk be a vizsgalatba, akik primer osteoporosissal Ujonnan
keriiltek gondozdasba, életkoruk 40-95 év kozti, valamint alairtdk a beleegyezd nyilatkozatot.

Nem vehettek részt a vizsgdlatban azok a betegek, akiknek malignus daganat szerepelt
a korel6zményében, vagy mas, a csontdenzitast befolydsold betegségiik volt (rheumatoid
arthritis, hyperthyreosis, hypothyreosis, veseelégtelenség, malabsorptios szindréma, primer
hyperparathyreosis, alkoholizmus); illetve egyéb, csontmetabolizmust befolyasold
gybgyszeres terapidban részesiiltek hosszu tdvon (szteroidok, tiazidok, protonpumpagatlok,
pajzsmirigyhormonok, antikoaguldnsok, antiepileptikumok, glitazonok).

A vizsgdlati kritériumoknak megfelel6 betegek esetében részletes anamnézis felvételt
végeztink, mely soran rogzitésre kertlt az életkor, a nem, a BMI, a fontosabb komorbiditasok,
mint az ischaemias szivbetegség, hypertonia, diabetes mellitus, hypercholesterinaemia stb.;
illetve feljegyeztiik az anamnesztikus osteoporotikus torések szamat. Az adatfelvételt fizikalis
vizsgalat kovette. Végil laborvizsgalat tortént, kiilonos tekintettel a csontmetabolizmus
paramétereire: kalcium, alkalikus-foszfataz, osteokalcin (OC), CTX-I, TSH és parathhormon. Az
OC, CTX-l és PTH szintek mérése reggeli, éhgyomrra vett vérmintabdl torténtek, és elektro-
kemilumineszcencidas immunkémiai vizsgalati eljards (ECLIA) segitségével hatdroztdk meg
Gket. Az inter-assay variacids koefficiens a PTH esetén <7% (normal érték 0,127 pmol/L-530
pmol/L), az OC esetén <4% (normal tartomany 0,5 pg/L-300 pg/L), a CTX esetén <7% (normal
érték 0,010 ug/L-6 pg/L) volt. Az igy kapott BTM szinteket akkor tekintettik normalnak, ha
beleestek a kornak és nemnek megfelel6 normal tartomanyba.

Végiil minden gondozasba vett betegnél elvégzésre keriilt az AP irdnyd DEXA vizsgdlat
a bal femurnyakon és a lumbalis gerinc L. I.-L.IV. szakaszan. Alapterapiaként legaldbb 1000 NE
Ds-vitamint és 800 mg kalciumot kapott minden beteg, a specifikus antiporotikus terapiarél
pedig a kezel6orvos 6nalléan dontott a vizsgalat idején érvényes szakmai iranyelvek alapjan.

Avizsgalat résztvevit random moédon osztottuk az alabbi két csoportba:
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Szoros kontroll csoport

A csoport betegei 3 havonta taldlkoztak kezel6orvosukkal a szakrendelésen. Minden
alkalommal ellenérizték a BTM szinteket, kikérdezték Sket a gydgyszerszedési szokasaikrol, és
emlékeztették 6ket a terdpia pontos kovetésének fontossagara.

A masodik alkalomtdl kezd6déen a kezel6orvos a laboreredmények alapjan az alabbi
lehet&ségekkel élhetett:

1) Ha a PTH és a CTX-1 értékek a normdl tartomanyba estek vagy csokkentek a kezdeti
szinthez képest, akkor a terapia valtoztatasa nélkil elGjegyezhette a beteget a kovetkez6
kontrollra 3 hdnap mulva

2) Amennyiben a marker szintek barmelyike emelkedést mutatott a kezdeti értékekhez
képest, ugy a kezel6orvos:

a)  Ujra emlékeztethette a beteget a terdpias utasitdsok pontos betartasara

b)  a Ds-vitamin, illetve kalcium ddzisat megemelhette

c) mas formaju kalcium bevitelt javasolhatott

d) a per os antiporotikumot intravénas bevitellire véaltoztathatta a hatéanyag
megvaltoztatasa nélkil

e) mas antiporotikumra valthatott azonos vagy eltéré hatdstani csoportbdl

Rutin kezelési csoport

Az ebbe a csoportba keriilt betegek évente jelentek meg a szakrendelésiinkon és
ennek megfelel6en az els6 megjelenésiikkor elinditott kalcium, D3-vitamin és specifikus
antiporotikus terapiat folytattak az atlagosan egy év kovetési idé alatt.

A kovetési id6 utan mindkét csoport betegei Ujra DEXA vizsgalaton estek 4at,
kezelGorvosuk kikérdezte O6ket a kovetési id6 alatt bekovetkezé torésekrdl, és a
gyogyszerszedés pontossagarol, az esetleges kihagyasok mennyiségérél és idejérdl. A betegek
compliance-ét akkor értékeltiik megfelel6nek, ha az elGirt gydgyszer mennyiségének legalabb

80%-at beszedték.

Statisztikai értékelés

Az Osszegyljtott adatokat IBM SPSS Statistics 22.0 (Armonk, NY: IBM Corp.)
programmal statisztikailag elemeztiik. Az elemzés sordn null-hipotézisiink az volt, hogy a

szoros kontroll szerint kezelt betegeknél a kovetési id6 alatt nagyobb BMD névekedés és
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kevesebb torés kovetkezik be, illetve magasabb lesz a compliance, mint a rutinszer(ien kezelt
betegek korében.

A szakrendelésen valé megjelenés gyakorisdga alapjan (3 hdénap és 12 hdnap)
osztottuk két csoportra a betegeket. A vizsgdlat kezdetekor és végén elvégzett DEXA
vizsgdlatok eredményei alapjan kiszamitasra kerilt a BMD abszolut valtozasa (BMD2-BMD1),
és relativ véltozasa (BMD2/BMD1) is.

Az adatok normalitasat Shapiro-Wilk teszttel vizsgdltuk. Azoknak a csoportoknak az
adatait, amik nem kovették a normal eloszldst, Mann-Whitney teszttel hasonlitottuk Ossze.
Mivel a két csoportban kilonbozott a betegek életkora és a kovetési id6 is, igy altaldanos
linedris modellel vizsgaltuk az életkor, a DEXA vizsgdlatok kozt eltelt id6 és a szakrendelésen
vald megjelenés gyakorisaganak hatasat a BMD valtozdsara. Miutan ugy talaltuk, hogy a DEXA
vizsgdlatok kozt eltelt id6 szignifikdnsan befolyasolta az elemzés eredményeit, igy kizédrasra
keriiltek azok a betegek, akiknek tobb, mint 24 hénap telt el a két DEXA vizsgalatuk kozt. Ez
utan mar nem volt szignifikansan kiilonb6z6 a kdvetési id6 a két csoportban.

Az esetleges terdpias inhomogenitas kisz(irése miatt az adatok analizisét
megismételtik a raloxifennel kezelt betegek kivondsa utan is, ekkor minden beteg egységesen
biszfoszfonat terapiat kapott. Az ismételt analizis eredményei nem tértek el az els6tél.

A vizsgalat sordn kapott adatok eloszlasat gyakorisagi hisztogramon és ,box and
whiskers” diagramon abrdazoltuk. Eredményeinket akkor tekintettik szignifikansnak, ha az

adott valtozasok statisztikai valészinlisége nem Iépte tul a 0,05-6t.

3.4. Eredmények

Osszesen 224 beteg vett részt a vizsgélatban. Ebbél a szoros kontroll csoportba 111
beteg kerult (103 né és 8 férfi), akiknek az atlag életkoruk 71,18 év volt, mig az atlag BMI-jik
30,11 kg/m?2. Az els6 szakrendelésen valé megjelenéskor tobbségében biszfoszfonat terdpia
indult: alendronat 76 esetben, rizedronat 17 esetben, ibandronat 10 esetben (ebbél 8 per os,
és 2 parenterdlis alkalmazassal), illetve 8 esetben raloxifen. Az atlagos kovetési id6 ebben a
csoportban 14 hénap volt. Ez id6 alatt 18-szor keriilt sor terapiavaltasra, amibél 8 alkalommal
tortént valtas mas hatdstani csoportba tartozé antiporotikumra, 10 alkalommal azonos
hatéanyagok kozt, és két beteg esetében kétszer tortént terdpia mddositds. Osszesen 79
betegnek szerepelt az anamnézisében porotikus torés, a kdvetési id6 alatt pedig 2 vertebralis
és 1 periférids (proximalis humerus) torés kovetkezett be. A DEXA eredmények median

értékei a kbvetési id6 elején lumbalis gerincen 0,842 g/cm?, femurnyakon 0,745 g/cm? voltak;
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a kovetési id6 végén pedig 0,881 g/cm? a lumbalis gerincen és 0,749 g/cm? a femurnyakon. A
megfelel6 compliance-( betegek aranya 82% volt antiporotikum, 78,4% kalcium és 85,5% D3-
vitamin esetében.

A rutin kezelési csoportban 11 férfi és 102 ns, Osszesen tehat 113 beteg adatait
vizsgdltuk. Az atlagos életkor 74,42 év, az atlag BMI 29,53 kg/m? volt. A terdpia az aldbbiak
szerint indult: 89-en kaptak alendronatot, 21-en rizedrondtot és 3-an zoledronatot. A
terdpidban valtozas nem tortént a vizsgdlat alatt, melynek atlagos kovetési ideje 14,59 hénap
volt. Torés 68 beteg esetében szerepelt az anamnézisben, és 2 vertebrdlis, illetve 2 periférias
torést rogzitettink djonnan. A DEXA eredmények median értékei a kovetési id6 elején
lumbalis gerincen 0,903 g/cm?, femurnyakon 0,742 g/cm? voltak; a kévetési id6 végén pedig
0,915 g/cm? a lumbalis gerincen és 0,72 g/cm? a femurnyakon. Megfelel8 compliance-t a
betegek 67,2%-aban talaltunk antiporotikum, 61%-aban kalcium és 65,5%-aban D3-vitamin
tekintetében.

A vizsgdlat ideje alatt bekovetkezett torésekrdl alacsony szamuk miatt statisztikai

elemzést nem tudtunk végezni. A fenti klinikai adatokat az 1.tdblazat mutatja.
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1. Tablazat: Klinikai adatok

Csoport Szoros kontroll Rutin

N 111 113
Nok:férfiak 103:8 102:11
Eletkor (év) 71,18 (+10,37) 74,42 (+9,28)
Kovetési id6 (hdnap) 14 (+2,93) 14,59 (+3,14)
BMI &tlag 31,11 (+4,14) 29,53 (£3,42)

Kezdeti antiporotikum

alendronat (76), rizedronat (17),

ibandronat (10), raloxifen (8)

alendronat (89),
rizedronat (21),

zoledronat (3)

Terapia valtas

Eltérd csoportok kozt: 8
Azonos hatdéanyagok kozt: 10

Két valtas: 2

nem tortént

Kovetési idd alatti

torések szama

2 vertebralis, 1 periférias

2 vertebralis, 2 periférias

Torések az 79 68
anamnézisben

BMD1 L1-L4 (median) 0,842 g/cm? 0,903 g/cm?
BMD2 L1-L4 (median) 0,881 g/cm? 0,915 g/cm?
BMD1 femurnyak 0,745 g/cm? 0,742 g/cm?
(median)

BMD2 femurnyak 0,749 g/cm? 0,72 g/cm?
(median)

Compliance: 82% (91 beteg) 67,2% (76 beteg)
Antiporotikus terdpia

Compliance: Ds-vitamin 85,5% (95 beteg) 65,5% (74beteg)

Compliance: Kalcium

78,4% (87 beteg)

61%(69 beteg)

24




Csontdenzitas valtozasok

Az L.I.-L.IV. gerinc szakaszon mért BMD valtozasok relativ és abszolut kiilonbségét
gyakorisagi hisztogramon abrazoltuk. A vizszintes tengelyen a betegek szamat jeloltlk, a
fliggbleges tengelyen pedig a BMD valtozasok kiilonbségét. Kék savok jeldlik a szoros kontroll
csoport betegeit, zoldek pedig a rutin kezelési csoportét (1. dbra, 2. dbra). A BMD nyereséget
és vesztést tapasztalt betegek szdma hasonld volt a két csoportban. A két kezelési csoport

eredményeinek kiilonbsége Mann-Whitney prébaval nem volt szignifikans sem a relativ, sem

az abszolut kiilonbséget illetGen.

rL1-4 BMD

Szoros kontroll Rutin csoport
1,20 =120
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1,107 1,10
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1. abra A lumbdlis gerincen mért BMD értékek kozti relativ kiilonbség

r L1-4 BMD = [L1-4 BMD 2] / [L1-4 BMD 1] p>0,1
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Szoros kontroll Rutin csoport

d L1-4 BMD
u
ang L1 p

10 30 20 10 0 10 20 30 40
gyakorisag

2. dbra Abszolut kiilonbség a lumbalis gerincen mért BMD értékek kozt.

dL1-4 BMD = [L1-4 BMD 2] - [L1-4 BMD 1] p>0,1

Ezeket a kiilonbségeket box and whiskers diagramon is abrazoltuk (3. dbra). A sziirke
téglalap a negyedel6pontok kdzotti tartomanyt jeldli, ezen belil a vizszintes vonal az értékek

medidnjat mutatja. A nagyban eltéré adatokat egyedi pontok jelzik.
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e o
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kontroll vizsgélat gyakorisaga (ho) kontroll vizsgalat gyakorisaga (hd)
P>0,1 (Mann-Whitney prdéba) p>0,1 (Mann-Whitney prdba)

3. dbra Relativ (r L1-4 BMD) és abszolut (d L1-4 BMD) kilonbség a kezdeti és a kontroll BMD értékek
kozott Szoros kontroll betegek: Visit frequency 3. Rutinkezelési csoport: Visit frequency 12.
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A bal femurnyakron mért BMD valtozasok elemzése sordn azt taldltuk, hogy a BMD
novekedést elért betegek nagyobb szamban fordultak el6 a szoros kontroll csoportban, mint
a rutin kezelési csoportban. A két csoport adatait Mann-Whitney prébaval 6sszehasonlitva, a
kilénbség szignifikdans volt és ez a szignifikancia évényesiilt akkor is, ha a BMD abszolut
valtozasat-, és akkor is, ha annak relativ valtozasat vizsgaltuk. A BMD véltozdsok megoszlasat,
illetve a két csoport kozti relativ és abszolut kiilonbséget dbrazolja a kovetkez6 gyakorisagi

hisztogram (4. abra, 5. dbra).

Szoros kontroll Rutin csoport
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4. abra A bal femurnyakon mért BMD értékek relativ kilonbsége
Szoros kontroll betegek: Visit frequency 3. Rutinkezelési csoport: Visit frequency 12.

r FN BMD= (FN BMD2) / (FN BMD1)p=0,041
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Szoros kontroll Rutin csoport

-10

057 .05

d FN BMD
T
=
awga N4 p

-,059

T T T 1 T T T
30 20 10 0 10 20 30

Gyakorisag

5. dbra A bal femurnyakon mért BMD értékek abszolut kilénbsége
Szoros kontroll betegek: Visit frequency 3. Rutinkezelési csoport: Visit frequency 12.

d FN BMD= (FN BMD2) / (FN BMD1 ) p=0,05

A femurnyak BMD abszolut és relativ vdltozasat box and whiskers diagramon is

abrazoltuk (6. dbra).
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Kontroll vizsg. gyakorisaga (ho) Kontroll vizsg. gyakoriséga (ho)
p=0.041 (Mann-Whitney préba) p=0,05 (Mann-Whitney préba)

6. dbra A bal femurnyakon kapott BMD értékek relativ (r FN BMD) és abszolut (d FN BMD) kilonbsége
Szoros kontroll betegek: Visit frequency 3. Rutinkezelési csoport: Visit frequency 12.
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Tekintve, hogy a szoros kontroll csoportban tartozék kozott volt 8 ralaxifent szedé6 is,
ez pedig a terdpia inhomogenitdsat fokozza, és az eredményt befolydsolhatja, ezért
megismételtik az adatok elemzését raloxifent kapd betegek adatai nélkiil is. Ekkor is hasonld
eredményeket kaptunk, a kisebb betegszam ellenére még markansabb volt a kiilonbség a két
csoport eredményei kozt. A femurnyak BMD abszolut valtozdsaban mért kiilonbségnél
p=0,025, relativ valtozdsdban mért kiilonbségnél pedig p=0,023 értékeket kaptunk Mann-

Whitney prébaval.

Compliance

A szoros kontroll csoportban a betegek nagyobb szdzaléka szedte el6irdsnak
megfel6en, legalabb 80%-0s compliance-el a terdpidat mind az antiporotikum, mind a Ds-
vitamin és a kalcium tekintetében. Az antiporotikumot a betegek 67,2%-a szedte megfelel6en
a rutin csoportban, mig a szoros kontroll csoportban 82%-uk. A Ds-vitamin és a kalcium
esetében a compliant betegek aranya 65,5% és 61% volt a rutinszer(ien kezelt betegek

korében, mig a szoros kontroll csoportban 85,5% és 78,4% volt.

3.5. Megbeszélés

Az utdbbi évtizedekben az osteoporosis terapids fegyvertara egyre bévil, Gjabb és
Ujabb lehetdségeink és egyre hatékonyabb gydgyszereink vannak a torési rizikd
csokkentésére. A nagy multicentrikus vi