Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja
A Kkorral jaro osteoporosisok gyogyszeres kezelésére

Készitette: A Reumatoldgiai és Fizioterapias Szakmai Kollégium és a
Magyar Osteoporosis és Osteoarthrologiai Tarsasag

1. Alapveto megfontolasok

1. A fobb ajanlasok osszefoglalasa

1.1. Diagnosztika
A rendelkezésre allo adatok szerint osteoporosis sziiréseket 65 éves kor alatt nem célszerti
végezni az alacsony hatékonysag miatt. (A)

1.2. Terapia monitorozasa
A D vitamin kezelés soran rendszeresen (az 1., a 3., a 6. honapban, majd évente, illetve

dozisvaltaskor) ellendrizendd a szérum kalcium és a vizelet kalcium tirités. (D)
A HPK megkezdésékor denzitometria, majd ¢évente rendszeresen ndgydgyaszati,
laboratoriumi vizsgalat, 2 évente mammografia sziikséges. (A)

1.3. Terapia
Célzott, specidlisan megtervezett testedzési programokkal csokkenthetd a csontvesztés
mértéke és a csonttorés kockazata. (B)

A megfeleld kalcium bevitel, D vitamin ellatottsdg és fizikai aktivitds biztositdsa az
osteoporosis bazisterapiaja. (A)
A javasolt napi kalcium bevitel:

gyermekkorban (kiilondsen serdiilékorban) 1500 mg (B)

nékben premenopausaban 1000 mg (A)
terhesség esetén 1500 mg (A)
nékben postmenopausaban 1500 mg (A)
férfiakban 1200 mg (©)
A javasolt napi D3 vitamin bevitel:
nékben premenopausaban 400 U (10 pg)/ nap (D)
terhesség esetén 400 U (10 pg)/ nap (D)
nékben postmenopausaban 800 IU (20 pg)/ nap (A)
férfiakban 50 év felett 800 IU (20 ug)/ nap (A)

Az aktiv D vitaminok kivételével mindegyik osteoporosis gyogyszeres kezelés kombinalandd
kalciummal elégtelen diétas kalcium bevitel esetén. (A)

Aktiv D vitamin szarmazékok adasa (0.25-1.0 pg naponta) javasolt idésebb, 65 év feletti
involucids osteoporosisban szenvedd betegek esetén, akiknek a vesefunkcidja beszikiilt
(szérum kreatinin: n6k>150 umol/l; férfiak>200 umol/l) vagy akiknél a hagyomanyos D
vitamin kezelés (600-1000 IU/nap) hatastalannak tiinik. ©

Hormonpotlé kezelés
Jelenleg, Gjabb adatok megismeréséig a hormonpodtld kezelést osteoporosis prevencio vagy
kezelés céljabol masodik vonalbeli kezelésként, csak a kockazat/haszon ardny gondos



mérlegelése utdn, a beteg teljeskorii tajékoztatasat kovetden, kifejezett postmenopausalis
tiinetek fennallasa esetén, a lehetd legkisebb dézisban s maximum 5 évig javasolhatjuk. (A)

Biszfoszfonatok
A biszfoszfonatok (alendronat - heti 70 mg, rizedronat - heti 35 mg, ibandronat) elsévonalbeli
készitményeknek szamitanak a postmenopausalis osteoporosis
megeldzésére (A)
¢s terapidjara. (A)

Egyre tobb adat szol amellett, hogy a biszfoszfonatok hatékonyak a gliikokortikoidok okozta
osteoporosis megeldzésére és kezelésére is. (A)
Jelen pillanatban ez a gydgyszercsoport (alendronat és risedronat) az egyetlen, amely ebben
az indikacidban hivatalosan is regisztralt a vildgon, igy hazankban is.

A biszfoszfonatok hatdsat a D vitaminok erdsitik a biszfoszfonatok altal esetlegesen indukalt
szekunder hyperparathyreosis csokkentésén keresztiil, ezért javasolt a kezelés kiegészitése D

vitaminnal (A)
SERM

A raloxifen szintén elsdvonalbeli osteoporosis gydgyszer postmenopausas osteoporosis
megeldzésére és kezelésére. (A)
PTH

A human rekombinans PTH (hPTH) a stlyos postmenopausas osteoporosis elsd vonalbeli
terapiaja lesz. (A)

A hPTH ugyancsak elsdvonalbeli szerként johet szoba tartds szteroid kezelésben részesiild
betegeknél (D)

A kalcitonin elsésorban idéskori osteoporosisban szenvedd nébetegeknek ajanlhatd, akiknek
a biszfoszfonatok, ill. SERM-ek kontraindikéaci6 vagy mellékhatds miatt nem adhatok. (B)
Alkalmazasa hasznos lehet kronikus fajdalommal jaré osteoporosisban illetve kompresszios
csigolyatorések akut fazisaban. (A)

I11. Kezelés

1. Kit kezeljiink?

A MOOT ajanlasanak a kozéppontjaban 2005-ben is a koltséghatékonysag all. Ennek
lényege, hogy a nagy rizik6ju betegeket célozzuk meg a kezeléssel. Valamelyest javult a
mar osteoporotikus torést (elsésorban combnyaktorést) szenvedett betegek kezelése, azaz
egyre nagyobb szdmban keriilnek osteoporosis centrumokba, azonban a dontd tobbség még
mindig osteoporosis kezelés nélkiill marad a torések ellatasa utan is. Kevés figyelmet
kapnak az idds betegek és a férfi osteoporotikusok is.

A rendelkezésre all6 adatok szerint osteoporosis szliréseket 65 éves kor alatt nem célszeri
végezni az alacsony hatékonysag miatt. A torési rizikd szempontjabol kiemelten fontosnak
tartjuk a csOkkent BMD (barmely mérési helyen —2.5 t-score alatt van) mellett az alacsony
testsulyt, a kordbbi osteoporotikus torést, az életkort, a magas szérum (vizelet) kollagén
keresztkotés koncentraciot, a kortikoszteroid terapiat, illetve a tartés immobilizaciot. Ezen
kockazati tényezdk koziil egy vagy tobb jelenlétekor véarhatd a legnagyobb eredmény a
kezelést6l. Nagyon fontos figyelembe venni az eséshez vezetd rizikd tényezoket (rossz
visus, nyugtatok szedése, szédiilés, csuszos feliiletek, stb.), ezek ugyanis modosithatjak a



kezelés hatékonysagat. Felhivjuk a figyelmet arra a megerdsitett adatra, amely szerint a
combnyaktorottek felének nem csokkent a BMD-je, ¢és a fokozott esési riziké 4ll a torések
hatterében. Végezetiil, a terapias dontés meghozatalakor szem el6tt kell tartani az egyéb
betegségeket, illetve az egyéb szedett gyogyszerekbdl szarmazé interakciokat is.

A magas rizikoju betegcsoportok keresése mellett az osteoporosis népegészségiigyi szintli
kezelése szintén koltséghatékony lehet. A megfeleld kalcium bevitel, D vitamin ellatottsag
¢s fizikai aktivitds biztositdsa az osteoporosis bazisterapiaja. A Magyarorszagon igen
sz¢€leskorli D vitaminhidny megsziintetése népegészségiigyi feladat, megoldéasa jelentds
eldrelépés lenne az életmindség javitasa utjan. Ezért a MOOT tovabbra is tdmogatja a —
foleg téli — kiegészité D vitamin kezelés terjedését, illetve az élelmiszerek D vitaminnal és

crer

2. Az osteoporosisok gyogyszeres kezelése
2.1. Kalcium
A megfeleld kalcium bevitel elengedhetetleniil fontos a normalis novekedéshez, azaz a
maximalis csucs csonttomeg kialakuldsdhoz, valamint a felnéttkori csontanyagcsere
egyensulyanak fenntartdsdhoz. Magyarorszagon 400-600 mg kozotti egy felndtt személy
atlagos napi kalcium fogyasztéasa.
A javasolt napi kalcium bevitel:

e gyermekkorban (kiilondsen serdiilékorban) 1500 mg
nékben premenopausaban 1000 mg
terhesség esetén 1500 mg
nékben postmenopausdban 1500 mg
férfiakban 1200 mg
A kalcium bevitel tovabbi fokozasa karos kdvetkezményekkel jarhat: napi 2000 mg felett
fokozddik a torések gyakorisaga, férfiak esetében 1300-1500 mg felett fokozodik a prostata
carcinoma incidencidja.
Célszerli az ajanlott mennyiségeket étel formdjaban elfogyasztani. Ezért a MOOT
kivanatosnak tartja és tdmogatja a tej €s tejtermékek, illetve a kalciumban dusitott ételek,
illetve 4svanyvizek fogyasztasdnak ndvekedését a jelenlegihez képest.
Amennyiben természetes formaban nem elégséges a kalcium bevitel, azt gydgyszeresen
kell kiegésziteni az ajanlott mennyiségre. Ennek soran elényben kell részesiteni a kalcium
citratot, amely mar hazankban is elérhetd. A citrat s6 elonye a pH-fiiggetlen felszivddas, a
nagyobb biohasznosulés, a gastrointestinalis mellékhatdsok hianya, illetve a citrat vizelettel
torténo tritilése soran a kalcium vesekovesség elleni védelem. A kalciumnak fontos szerepe
van az osteoporosis megelézésében, a csonttomegre gyakorolt hatdsa pozitiv, azonban a
kezelésére Onmagaban nem elégséges. Az aktiv D vitaminok kivételével mindegyik
osteoporosis gyogyszeres kezelés kombindland6 kalciummal elégtelen diétds kalcium
bevitel esetén.

2.2. D vitaminok

A 60-65 ¢év felettick D vitaminhidnya tovdbbra is a vildg orszagainak, igy
Magyarorszagnak is az egyik legfontosabb egészségiigyi problémaja. Hazankban a 60 év
felettiek 1/3-a D vitaminhianyos. A D vitaminhiany altalaban kétszer annyi idések
otthonadban élokben, illetdleg tartésan lakasban tartézkodok korében, mint a korban
azonos, de egyébként mobilis populdcioban. A D vitaminhiany felszdmoldsdban a hazai
osteoldgiai halozatnak is kozponti szerepet kell vallalnia.

A D vitaminhidny mérsékelt esetben csontritkuldst okozhat, kifejezett esetben
osteomalacidhoz vezet. Amennyiben a szérum 25-OH-D vitamin szint 12-15 ng/ml alatt



van, abban az esetben kifejezett D vitaminhianyrdl beszéliink. Idések esetén azonban mar a
25 ng/ml alatti érték is csontvesztéshez vezethet.

Gyakran el6fordul, hogy csokkent csontstirliséget €s magas csonttorési aranyt talaltunk D
vitaminhidnyos éllapotokban, azonban ezekben az esetekben nem mindig emelkedett a
szérum PTH. Erre a jelenségre magyarazatul szolgéalhat az, hogy az immobilizalt, illet6leg
keveset mozgd betegek esetében az immobilizacid kdvetkeztében kalcium aramlik ki a
csontbdl, amely szupprimalja a PTH szekréciot és ezen keresztiil az 1,25-dihidroxi D
vitamin képzést.

Az 1d6s osteoporotikus és combnyaktorést szenvedett betegek kb. 50%-aban mutathato ki
D  vitaminhidny  okozta  szekunder  hyperparathyreosis.  Szintén  szekunder
hyperparathyreosis mutathaté ki kiilonb6zé malabszorpcids szindromékban, illetéleg
antiepilepszids  gyogyszerek  gyogyszerek  szedése  kovetkeztében,  valamint
posztranszplantacids betegekben. Az ilyen esetekben prevencio céljara 600-800 TU D
vitamint kell alkalmazni naponta. Osteoporosis kezelésére napi 800-1000 IU javasolt.
Masik lehetdség, hogy egy adagban kb. 50-100 ezer egységben alkalmi kezelést végziink,
pl. egyszer minden 2-3 hoénapban. A D vitaminok sokkal hatékonyabban tudjak
szuppriméalni a szekunder hyperparathyreosist, mint a kalcium bevitel ndvelése
O6nmagaban.

A D vitaminnal torténd kezelés soran a BMD jelent6sen nem emelkedik. Elképzelhetd,
hogy a csonttérésekben mutatkozd csokkenés részben csonthatds, részben pedig a D
vitamin izomrendszerre kifejtett pozitiv hatdsanak az eredménye. Ugy tiinik, a D vitamin
terapias hatékonysdgiban a D vitamin receptoroknak, ill. azok polimorfizmusanak is
jelentdsége lehet.

A D vitamin kezelés soran rendszeresen (az 1., a 3., a 6. hoénapban, majd évente, illetve
dozisvaltaskor) ellendrizendd a szérum kalcium és a vizelet kalcium {irités.

Bar a hagyomanyos D vitamin alkalmas az osteoporosis prevenciojara, illetdleg kezelésére,
az aktivalt D vitaminok bizonyos esetekben elénydsebbek lehetnek. Elsésorban iddsebb,
65 év feletti involucids osteoporosisban szenvedd betegek esetén, akiknek a vesefunkcidja
besziikiilt (szérum kreatinin: nék>150 umol/l; férfiak>200 umol/l) vagy akiknél a
hagyomanyos D vitamin kezelés (600-1000 IU/nap) hatastalannak tiinik. Erdemes
megjegyezni, hogy az 1Ujabb kozlések szerint prospektiv, randomizalt kettds-vak
vizsgélatokban az alfacalcidol szignifikdns mértékben, 50-70%-kal csokkentette mind az
elesOk, mind az elesések szamat, feltehetdleg az izomrendszerre kifejtett hatasan keresztiil.
Az aktiv D vitaminok javasolt adagja 0.25-1.0 pug naponta. A kezelés monitorozasa a
hagyoméanyos D vitamin kezeléssel megegyezé modon torténik. Kalcium vesekdves
betegnek D vitamin csak alapos megfontolas utan adhato.

2.3. Menopauzas hormonpotlo kezelés

2.3.1. Osztrogének, progesztagének

A menopauzas hormonpétld kezelés (HPK) megitélésében jelentds valtozads tortént az
elmult év soran, ezért ezt a témat részletesebben targyaljuk.

Korabban, a myocardialis infarctuson mar atesetteket vizsgalva a Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) azt talalta, hogy éatlagosan 4.1 év kovetési
1d6 alatt nem volt kiilonbség a kardiovaszkularis morbiditasban és mortalitisban a HPK-
val kezeltek és nem kezeltek kozott. SOt, az els6 év utan a kardiovaszkularis események
szama 52%-kal nagyobb volt a HPK csoportban, mint a placeboval kezeltek korében. Az
ujabb, Estrogen Replacement and Atherosclerosis (ERA) tanulmany, amely az elsd
randomizalt, angiografiaval ellen6rzott szekunder prevencios vizsgalat volt, hasonlo
eredményre jutott.



A Women‘s Health Initiative (WHI) keretében végzett multicentrikus vizsgalat azt talalta,
hogy a konjugalt dsztrogén - MPA kombinaciot szedd atlag 65 éves, magasabb testtomegli
populéacidban emelkedett az invaziv emlOkarcindma, a korondriabetegség, az agyvérzes, a
tiidéembolia, valamint az epekdvesség, gyakorisiga a placeboval kezelt csoporthoz
viszonyitva. Ugyanakkor, jelentds eldny mutatkozott az 6sztrogén - MPA kezelt csoport
javara a csipOtaji torések és vastagbél rdkok vonatkozasban. Az eldnydk és hatranyok
Osszevetésekor a morbiditas jelentdsebb volt a kezelt csoportban, mikézben a mortalitds
nem mutatott szignifikans kiillonbséget. A vizsgélatot eredetileg 2005-ben fejezték volna
be, de ezen statisztikai adatok birtokaban, atlag 5,2 kezelési év utan a kombinalt 6sztrogén
— MPA csoportndl a vizsgélatot felfiiggesztették. Az igy kezelt paciensek értelemszeriien
azok, akik intakt uterus-szal rendelkeztek. Az MPA alkalmazasanak célja a
méhnyélkahéartya — endometrium — protekcid volt.

A WHI vizsgalat azoknal, akiknél kordbban hysterectomia tortént vagy nem kivantak
gestagént szedni, folytatodott, majd 2004. marciusdban azt is ledllitottdk a stroke-ok
szamanak novekedése miatt, €s a részletes eredményeket 2004 majusaban publikaltdk. E
szerint a konjugdlt Osztrogén monoterdpia 5 éves alkalmazasa a vizsgalt 60 év feletti,
atlagpopulacional nagyobb testtomegli populdcioban sem mutatott a kontroltol
szignifikansan eltérd emld ¢és kardiovaszkularis kockazat ndvekedést, mikdzben
egyértelmil pozitiv csont effektus bizonyithatd. A colorectalis cc. vonatkozasaban csak az
1d6s csoportban észleltek protektiv hatast.

A WHI vizsgalat, amely egyértelmiien bizonyitotta, hogy a konjugélt 6sztrogén - MPA
kezelés az eml6 karcindma incidencidjanak novekedésével jar, szamos kérdést vetett fel a
HPK klinikai gyakorlataban. Az a tény, hogy a konjugalt Osztrogén monoterapiaban
részesiild csoport hasonld expozicios 1d6 utan kiilonbozott a szisztémdas hatdsa MPA-val is
kezelt populaciétol, megengedi azt a feltételezést, hogy az alkalmazott gesztagén szerepet
jatszik az emlé tumorok gyakorisdganak emelkedésében. Az Eurépaban hasznalatos 17-
béta-6sztradiol - noretiszteron acetat (NETA) kombinacidval kapcsolatban hasonld méretii
megtervezett vizsgalatot nem ismeriink, csupdn kisebb csoportokra vonatkozé klinikai
megfigyelések keriiltek kozlésre. Megengedhetd az a feltételezés, hogy hormon és nem
készitmény specifikus hatdsokrol van szo, igy a klinikai kovetkeztetések altalanosithatoak.
Megjegyzendé még, hogy az ESPIRIT vizsgalat 2 mg 17-béta-Osztradiol 2 éves
alkalmazasa mellett sem hatranyt, sem elényt nem talalt kardiovaszkularis szempontbo6l.
Nem elhanyagolhat6 az sem, hogy a kordbban mar ismert HERS vizsgélat utankdvetése is
a fentiekhez hasonlé negativ eredményt adott. Ez is azonban konjugélt dsztrogénekkel és
MPA-val tortént. Szintén fontos szempont, hogy az alkalmazott konjugalt 6sztrogén 0.625
mg/nap dozisban keriilt alkalmazasra, mivel a vizsgéalatok inditdsakor ez volt az
altalanosan elfogadott kezelési mod. Napjainkra, azonban, ennek a doézisnak a fele a
megszokott. Hasonl6 a helyzet az dsztradiol esetében is, ahol a csontritkulds megeldzésére
hasznalt napi adag a korabbi 2 mg-rél 1 mg-ra mérséklodott. Kérdés tehat, hogy kisebb
adagokkal a WHI vizsgéalathoz hasonld eredményt kapndnk-e. Hangsulyozzuk, hogy a
vizsgalatban résztvevok atlagéletkora viszonylag magas volt. Nem tudhatjuk, hogy a
hormonpotlas hatasa hasonlé lenne-e fiatalabb nékon.

A jovoben tisztazando tehat, hogy az Osztrogén, illetve a gesztagén milyensége, az
alkalmazott dozis, a bevitel technikdja, az életkor mennyiben befolydsolnd az emlitett
vizsgalatokban kapott eredményeket. A 2003 augusztusaban megjelent ,,Million Women
Study” (tobb, mint 1 millid6 nd részvételével!) eredményei alapjan ugy tlnik, hogy az
Osztrogének tipusa és adagoldsi modja, valamint a gesztagének tipusa nem befolyasolja
jelentésen az emldérdkra gyakorolt eldnytelen hatast. A rizikdfokozddas a kombinalt
Osztrogén/gesztagén kezelés esetén nagyobb volt, mint a csak Osztrogén monoterapiaban



részestloknél. A HPK-t kordbban kapok, de aztan elhagydk emloérdk rizikdja nem volt
fokozott.

Nem egyértelmii az emld, az ovarium ¢és az uterus carcinoma tuléldinek osteoporosis
kezelés céljabol adott HPK megitélése sem. Adatok szdlnak amellett, hogy a HPK
fokozhatja a receptor pozitiv tumor recidivak szamat, mas tanulmanyok céafoljak ezt, ill. a
receptor negativ esetekben elényds hatasokat irnak le. A WHI vizsgalatbol szarmazo
legtijabb adatok szerint az Osztrogén/gesztagén kombinalt kezelés fokozhatja az ovarium
carcinoma morbiditasi ardnyt, az endometrium rak esetén ez nem all fenn.

A fenti kérdések eldontéséig azonban javasolt a hormonpotlast kontrollalt ideig (max. 5
évig) és a lehetd legkisebb dozisban alkalmazni, els@sorban a menopauza szindréma
tiineteinek csokkentésére, esetleg rovidtavih osteoporosis prevencidra, kezelésre.
Ugyanakkor, sem primer, sem szekunder kardiovaszkularis prevencid céljabol, illetve
dementia progresszidjanak csokkentésére alkalmazasa nem ajanlott. HPK kezelés mellett
megjelend vagy anamnesztikusan Osztrogénfiiggd alvadasi zavar esetén a HPK
elhagyandé. Elképzelhetd, hogy a ujabb eredmények tiikkrében az allaspontok valtozni
fognak.

Az eddigi adatok alapjan a MOOT nyomatékosan hangsulyozza az orvosok feleldsségét az
adott beteg felvilagositasara, kivizsgalasara, utdnkovetésére és egyedi igényének megfeleld
hormonpo6tlas lehetdségének megvalasztasara. A vizsgalatok iizenete nem a hormonpo6tld
kezelés elvetését, hanem tudatos, céliranyos alkalmazasat kell, hogy eredményezze. A
MOOT tovabbra is figyelemmel kiséri a HPK-val kapcsolatosan megjelend 0j adatokat, és
ajanlasait ennek megfeleléen fogja modositani.

Gyakorlati megfontolasok

Az Ujabb informacidk €és az utobbi idében terjedd kisdozisu HPK feltehetdleg pozitivan
befolyasolja majd az alkalmazasat. Lényegesnek tlinik, hogy a HPK soran alkalmazott
Osztrogén mennyisége és az expozicios ido a lehetd legkisebb — de még hatasos - legyen,
kiilondsen 65 év feletti paciensek esetében. Kivanatos lenne az egyénre szabott HPK
elterjedése. Amennyiben igaz, hogy a mellékhatdsok dozisfiiggdek, a kisebb Osztrogén
mennyiségek hasznalataval varhato ezek eléforduldsanak csokkenése.

Onmagéban 6sztradiolt altalaban hysterectomizalt nék kapnak, bar egyes allamokban a
rendszeres vaginalis UH-gal kontrolalt méh nyélkahartya mellett elfogadjak azt intakt nem
mioémas uterus mellett is. Ciklikus, majd kés6bb folyamatos kombinalt HPK javasolt korai
menopauza, illetdleg perimenopauza majd menopauza esetén 3-5 ¢évig, nem
hysterectomizalt nokben. Tekintettel a WHI vizsgalat eredményeire, a szisztémas — esetleg
pulzatil — 6sztrogén kezelés mellé ajanlott a csak az endometriumot érintd — helyi vagy
szelektiv — gesztagén hatasu eljaras alkalmazasa.

A per os ¢és a parenteralis adagoldsi formék egyenranguak, bizonyos esetekben a
transzdermalis , nasalis esetleg hiivelyi adagolas elénydsebb lehet (,.first pass” effektus
hianya). A HPK szempontjabdl a konjugdlt 6sztrogén egyenrangl terapias lehetség az
osztradiollal. Osztradiolbol az ajanlott napi dézis 1 mg, transzdermalis tapasz esetén 25-50
ug, konjugilt Osztrogén esetén 0.312-0.625 mg. Folyamatos additiv kezeléskor pl. a
medroxiprogeszteron napi 2.5 mg-os adagban is hatékony, ciklikus HPK esetén 5-10 mg
napi adéisa sziikséges 12-14 napig. Noretiszteron acetatbol napi 0.5-1.0 mg,
didrogeszteronbdl 5-10 mg az ajanlott dézis. Méhbe helyezett gesztagén forras esetén,
ennek toredéke is hatékony, a szisztémas hatadsok kockazata nélkiil.

Az osteoporosis kezelésében a HPK kombinalasa kalciummal és D vitaminnal fokozza
annak hatdsit. A HPK megkezdésékor denzitometria, majd évente rendszeresen
négyogyaszati, laboratoriumi vizsgalat, 2 évente mammografia sziikséges.



2.3.2. Tibolon

A tibolon egy specidlis szintetikus vegyiilet, amely a szervezetben 3 aktiv metabolitta
alakul, amelyeknek Osztrogénszerli, progesztogénszerli, valamint androgénszerii hatasai
vannak. A tibolon szovetspecifikus, az endometriumban nem okoz proliferaciot, illetleg
emldben sem irtak le stimuldlo hatast. A Million Women Study-ban a tibolonnal kezeltek
esetében is megfigyeltek emlérak rizikd fokozodast, bar ezen betegek egy részének
anamnézisében emlorak szerepelt (ezért nem kaptak ndéi hormonpétlast). A tibolon emlérak
incidenciara kifejtett hatasat véglegesen majd a THEBES ¢és a LIBERATE vizsgalatok
fogjak tisztazni. A menopauza szindroma egyes tiineteit a tibolon csokkenti, pozitivan hat a
libidora.

Osteoporosis vonatkozasaban a tibolon szamos vizsgalatban hatékonyan csokkentette mind
a kortikalis, mind a trabekuléris csontvesztést és ez megfigyelhetd volt mind korai, mind
kés6i menopauza esetén. Még nem allnak rendelkezésre prospektiv adatok a csonttorési
rata valtozasarol tibolon kezelés alatt, bar a torési végpontu prospektiv LIFT vizsgalat
folyamatban van. A tibolon kezelés a kombinalt folyamatos HPK alternativajaként
javasolhato.

2.4. Biszfoszfonatok

A legujabb, 11 vizsgalat (12,855 beteg) meta-analizise szerint, az alendronat 48%-kal
csokkentette a csigolyakompressziok relativ rizikojat. Hat randomizalt vizsgalatban (3,723
beteg) szintén kb. 49%-kal redukalta az alkartorések, illetve a non-vertebralis torések
eléfordulasat. A combnyaktorések tekintetében, 11 vizsgalat egyesitett adatai alapjan
(11,808 beteg), az alendronat kezelés 37%-os torési rizikd csokkenést eredményezett.
Mindezek alapjan a toréscsokkenési adatok konzisztensek. Ezek a vizsgalatok 1-4 éves
kovetési 1dot tartalmaztak. A kezelés hatékonysagat a csontstirliség szempontjabol 10 éves
kovetés utan is igazoltdk. Megjegyzendd azonban, hogy a hatas a —2.5 t-score-nél kisebb
csontstiriiségli betegeken volt igazan szignifikans.

Egyre tobb adat szol amellett, hogy a biszfoszfonatok hatékonyak a gliikokortikoidok
okozta osteoporosisban is. Jelen pillanatban ez a gyogyszercsoport (alendronat és
risedronat) az egyetlen, amely ebben az indikdcidban hivatalosan is regisztralt a vilagon,
igy hazankban is. Férfiak idiopathids osteoporosisaban is elsoként valasztandd készitmény
az alendronat, mivel jelenleg ez az egyetlen igazolt hatast gyogyszer ebben a korképben.

A Kklinikai vizsgalatok meta-analizise szerint a rizedronat 36%-kal csokkentette a
csigolyakompresszidk relativ rizikdjat (5 randomizalt placebokontrollos vizsgalat 2064
betege) és 27%-kal redukalta a non-vertebralis torések elofordulasat (7 randomizalt
vizsgalat 12958 betege). A HIP vizsgélatban (9331 beteg) ill. 30%-kal csokkentette a
combnyaktdji torések kockazatat. A klinikai tiinetekkel jaro vertebralis és a non-vertebralis
torések szamat mar fél év utan szignifikdnsan csokkentette. Ot éves kezelés utan is
fennmaradt a toréscsokkentd hatas mind a csigolyakon (50%) mind a non-vertebralis
toréseknél (37%). A risedronat kezelés normal, lamelldris csontszerkezetet képzett. A
risedronat hatasa is elsésorban —2.5 t-score alatt érvényestil.

Mind az alendronét, mind a risedronat olyan médon befolyasolja a csontanyagcserét, hogy
a mineralizaciot nem karositjdk. Az alendronat mineralizaci6-gatlo hatdsa kb. 90%-os, a
risedronaté kb. 70%-0s, azonban ennek klinikai jelentésége nem ismert. A ,,frozen bone”
jelenség mindkettovel elkeriilhetd — legalabbis az eddigi 5-10 éves kovetési idok alatt, és
ezt hisztologiai vizsgalatok is alatdmasztjak.

Az alendronat esetében, ma mar szinte kizarolag a heti egyszeri 70 mg-os, a risedronat
esetében pedig a heti 35 mg-os adagoldst alkalmazzuk, amelynek segitségével a
gastrontestinalis mellékhatasok szamat radikalisan csokkenthetjiik. A nemrégiben ismertté
valt FACT vizsgalatban az alendronatot a risedronattal Osszehasonlitva, az alendronat



nagyobb csontsliriség ndvekedést és csontreszorpcids marker csokkenést idézett eld, mint
a risedronat 1 éves kovetés alatt. A vizsgalat nem szolgaltatott 6sszehasonlité adatot a
kezelés alatti torési kockazatvaltozas tekintetében. fgéretesek az ibandronattal szerzett
eddigi tapasztalatok, amelyek azt mutatjdk, hogy napi, illetve intermittalé adagolasban
adagolasban ndveli a BMD-t és csokkenti a vertebralis csonttorési kockazatot (50-62% -
BONE study). A folyamatban 1évé MOBILE vizsgalat eredményei, ahol havi egyszeri
adagolasban alkalmazzdk az ibandronatot, szintén megerdsiteni latszanak ezeket az
eredményeket.

A biszfoszfonatok hatasat a D vitaminok erdsitik a biszfoszfonatok altal esetlegesen
indukaélt szekunder hyperparathyreosis csOkkentésén keresztiil, ezért javasolt a kezelés
kiegészitése D vitaminnal.

Mindezek alapjan a biszfoszfonatok elsdvonalbeli készitményeknek szamitanak,
elsésorban a 60 év felettiecknek, vagy a sulyos rizikofaktorokkal (pl. gliikokortikoid
kezelés) rendelkezOk esetében.

2.5. Szelektiv 6sztrogén receptor modulatorok (SERM)

A SERM csoport osteoporosis szempontjabdl legtobbet vizsgalt tagja a raloxifen. A
raloxifen a csontslirliség 2-3%-os emelése mellett a csigolyatorések szamat 50%-kal
csokkentette posztmenopauzas nokben 4 éves kezelés alatt. A combnyaktorések esetében
nem rendelkeziink megbizhato adattal, mivel a raloxifent vizsgdlo MORE studyban nem
volt bevalasztasi kritérium a csokkent csontsiiriség a combnyakon, valamint a betegek
atlagéletkora is alacsonyabb volt. Ennek eredményeképpen a kontroll csoportban sem volt
nagyszamu combnyaktorott, azaz a gyogyszer hatékonysaga ebben a tekintetben a MORE
vizsgalat alapjan nem itélhetd meg. Habar a térési szempontbol fokozott kockéazatnak kitett
sulyos korabbi csigolyafraktiraval bird betegeken nem csak az ujabb csigolya fraktirak
szamat, de a non-vertebralis torések szamat is szignifikans modon, 47 %-kal csokkentette.
A MORE vizsgdlat adatai szerint a raloxifen szedés 4 éve alatt 59%-kal csokkent az
invaziv emlddaganatok el6fordulasa. A legujabb, most mar 8 éves megfigyelést tartalmazo
CORE vizsgalat alapjan, a raloxifen 66%-kal csokkentette az invaziv, ¢s 76%-kal az
Osztrogén-receptor pozitiv invaziv emldrak incidencidjat, elsdsorban a nagy kockézatu
csoportban. Nem novelte viszont a hiivelyi vérzés és az endometrium carcinoma
eléfordulasat. Bar a vizsgalat els6dleges végpontja nem a csonttorések kockazatanak
elemzése volt, mégis gytljtottek ilyen adatokat is. A "time-to-first event" szerint elvégzett
statisztikai analizis nem mutatott kiillonbséget a non-vertebralis torési incidencidban a
placebd ¢és a raloxifen csoport kdzott, sem az egész vizsgalati populacioban, sem az
alcsoportokban. A non-vertebralis frakturat elszenvedd betegek 20%-anak egynél tobb
torése volt, ezért indokoltnak tartottdk a statisztikai elemzést elvégezni a "number of
fractures/time in the study" elve alapjan is. Ezek szerint a mar a vizsgélat elején stlyos
csigolyatoréssel rendelkezd csoportban a raloxifen kezelés 34%-kal csokkentette a tovabbi
torések eléfordulasat.

A raloxifen nem csokkenti a menopauza szindréma tiineteit, igy annak kezelésére nem
alkalmas. Mérsékelten emelheti a vénas thromboembolids korképek eléfordulasat (MORE
vizsgalat), bar ezt a 8 éves CORE vizsgdlat nem erdsitette meg. Ugyanakkor, nem
tapasztaltdk a HPK-ban észlelt egyéb kardiovaszkularis rizikofokozodést, sét a
nagyrizikoji ischémids szivbeteg csoportban véddhatds is mutatkozott (kardiovaszkularis
események szdma 40%-kal csokkent 4 év alatt, stroke 62%-kal). Ezt tadmasztja ald a
raloxifen kezelés soran tapasztalt csokkend 0ssz- és LDL-koleszterin, valamint fibrinogén
is. Az 6nall6 kardiovaszkularis rizikotényezé C-reaktiv protein raloxifen kezelés alatt nem
valtozik, mig a jelenleg szokasos hormonpo6tld dozisok mellett novekszik. A raloxifen
hossztavu kardiovaszkularis hatdsainak vizsgalata jelenleg is folyik.



A raloxifen szintén elsGvonalbeli osteoporosis gyogyszer, amely olyan késoi
postmenopausas osteoporosisban szenvedd néknek ajanlhat6, akik mar tal vannak a korai
menopauza szindroma tiinetein és nincsen fokozott thromboembolids betegségre valo
hajlamuk, ugyanakkor eldnyiik szarmazhat a raloxifen kezelés extraszkeletalis hatasaibol.

2.6. Parathormon

A naponta alkalmazott human rekombinans parathormon-(1-34 oligopeptid) (PTH)
injekcid noveli a csontképzést és a csontdenzitast, anélkiil, hogy hypercalcaemiat, egyuttal
jelentds toréskockazat csokkentd hatasa van.

A Fracture Prevention Trial-ban (FPT) 1637 eldzetes csigolyatdrést szenvedett
postmenopausas nd atlagosan 18 havi — napi 20 ug-os - kezelése soran az Uj
csigolyatorések relativ kockédzata 65%-kal csokkent. A tobbszords csigolyatorések
kockazata 77%-kal, illetve a kozépsulyos/sulyos csigolyatorések kockazata 90%-kal
csokkent. A non-vertebralis torések incidencidja 53%-kal volt kevesebb a placebo
csoporthoz képest. A PTH non-vertebralis toréscsokkenté hatdsa mar 9-12 hoénapos
kezelés utan nyilvanvalova valt. A PTH kezelés az Gjonnan jelentkezd vagy sulyosbodo
hatfajdalom kockazatat is csokkentette. A vizsgalat soran csigolyatorést elszenvedett ndk
korében a testmagassag csokkenés is szignifikdnsan kisebb volt a PTH-val kezelt
csoportokban. A napi 20 pg PTH kezelés a csigolya BMD-t 9%-kal, a combnyak BMD-t
pedig 3%-kal novelte. A kezelés csak enyhe mellékhatasokat okozott (esetenként
émelygés, fejfajas, szédiilés, labikragorcs).

Postmenopausalis osteoporosisban a teriparatide hatékonysaga fiiggetlen az életkortol, a
kiinduldskor mért BMD-t6l és a prevalens csigolyatorések szamatol. Eletkortol, az
osteoporosis sulyossagatol és a prevalens csigolyatorések szamatol fliggetleniil a PTH
ndveli a csigolya BMD-t és szignifikansan csokkenti az 0j csigolyatorések eléfordulasanak
kockazatat. A toréscsokkentd hatékonysag a sulyos osteoporosisban szenvedd (alacsony
BMD, tobb prevalens csigolyatorés), id6s betegekben is valtozatlanul megtartott, ahol
egyébként kezelés nélkiil az 0 torés kockazata a legnagyobb. A rekombindns human
parathormon (1-34) mind a corticalis, mind a trabecularis csontdllomany szerkezetét
javitja. A hisztomorfometrids vizsgalatok szerint a kezelés szignifikdnsan novelte a
trabecularis csonttérfogatot, csokkentette a csontveldlr térfogatot, €s nem okozott
osteomalaciat vagy fonatos csontképzddést.

A PTH kezelés abbahagyasa utdn is tartésan alacsony marad az Uj csigolyatdrések
kialakuldsdnak kockazata postmenopausalis osteoporosisban. Az FPT vizsgalat 1262
nébetege részt vett egy 18 honapos utankovetéses vizsgalatban. Annak ellenére, hogy az
eredeti placebd csoport az utdnkdvetés iddszakdban nagyobb ardnyban részesiilt egyéb
osteoporosis elleni kezelésben, a 18 honapos utankdvetés soran az ujonnan bekovetkezd
csigolyatorések relativ kockazata 41%-kal az el6z6en 20 ng PTH-val kezelt csoportban. A
kozepes vagy stlyos csigolyatorések relativ kockazata 57%-kal csokkent az utankovetés
1d6szakaban. A PTH kezelés csigolyatoréseket csokkentd hatdsa, tehat, tartosan fennmarad
a kezelés felfliggesztését kovetd 18 honap soran is az egyébként nagy torési kockazatnak
kitett sulyos osteoporosisban szenvedd ndk esetében.

A PTH non-vertebralis toréscsokkentd €és csigolya BMD noveld hatasa a kezelést kovetd
31 hénap utén is fennall. A PTH kezelés befejezése utani 31 honapban, illetve az eredeti
vizsgélat kezdetétdl szadmitott 50. honap utan 35%-kal kevesebb non-vertebralis torés
fordult el az eredetileg PTH-val kezelt csoportban.

A PTH és az alendronat kezelés hatékonysagat 6sszehasonlitva a PTH a legtobb anatomiai
ponton jelentésebben novelte a csontdenzitast €s szignifikansan csokkentette a non-
vertebralis torések eléfordulasat 14 honap kezelés soran. Ugy tiinik, hogy az alendronat
elokezelés lassithatja a PTH kezelés hatdsanak kialakuldsat, de némi iddeltolodassal az



ebben az esetben is megjelenik. Az egyiittes kezelés azonban kifejezetten rontja a PTH
hatasat, igy az nem javasolt. Ugyanakkor, az eddigi eredmények arra utalnak, hogy 18
honapos PTH kezelés utdin a megnovekedett csontstirliséget a PTH utan alkalmazott
antireszorptiv kezelés stabilizalhatja. Az elvégzett vizsgalatok alapjan a PTH férfiakban is
hatékonynak tiinik.

A PTH kezelés olyan sulyos osteoporotikus betegnek ajanlott legfeljebb 18 honapra, akik
korabbi antireszorptiv kezelés mellett is tobbszords csonttérést szenvedtek el.

2.7. Stroncium ranelat

A stroncium raneldt alkalmas a posztmenopauzas osteoporosis kezelése a csigolyatorések
€s a csipotaji torések kockazatanak csokkentése érdekében. Eldsegiti a csontképzodést;
csokkenti a csontreszorpciot, mely folyamatok eredményeként a csontképzddés irdnydba
tolodik el a csontanyagcsere egyensulya. A stroncium ranelat hatdsat klinikai
vizsgalatokkal id6skori posztmenopauzds osteoporosisban szenvedd betegeken
ellendrizték, akik 0j torést szenvedtek (SOTI), vagy akiknél még nem kovetkezett be
csigolyatorés (TROPOS). A SOTI vizsgalatban 1649, (az alacsony lumbalis csigolya-
BMD ¢és korabban elszenvedett csigolyatorés alapjan) bizonyitott osteoporosisban
szenvedd posztmenopauzas nd vett részt; atlagéletkoruk 70 év volt. A TROPOS vizsgalat
5091 résztvevdje posztmenopauzas, atlagosan 77 éves, osteoporoticus ndébeteg volt
(alacsony femurnyak BMD, ill. a betegek tobb mint fele elszenvedett mar csigolyatorést).
A SOTI vizsgalat soran a készitmény 3 év alatt 41%-kal csokkentette az ujabb
csigolyatorés bekovetkezésének relativ kockdzatat. A terdpids hatas mar a kezelés elsd
évétdl kezdve szignifikans mértékii volt. A TROPOS vizsgalat osteoporosisban szenvedo,
torést még el nem szenvedett résztvevdin is bebizonyosodott, hogy a stroncium ranelat
39%-kal csokkenti az jabb csigolyatorések kockazatat.

A SOTI és a TROPOS vizsgalatokba bevonasukkor 80 évesnél idésebb betegek adatainak
Osszevont elemzése soran kideriilt, hogy a stroncium ranelat kezelés 3 év alatt 32%-kal
csOkkentette az jabb csigolyatdrés bekovetkezésének relativ kockazatat. A SOTI és a
TROPOS vizsgalatokban részt vett a kezelés elkezdésekor mért lumbalis csigolya és/vagy
femurnyak BMD érték alapjdn osteopenids, azonban torést még el nem szenvedett, de
legaldbb még egy, csonttorésre hajlamositod rizikofaktorral rendelkezd betegek adatainak
utdlagos elemzése szerint a stroncium ranelat kezelés 3 év alatt 72%-kal mérsékelte az elsd
csigolyatorés bekdvetkezésének relativ kockazatat. 1dds, sulyos osteoporotikus betegeken
a stroncium ranelat 36%-kal csokkentette a csipdtaji torések szamat.

Javasolt adag: naponta 1 tasak granulatum 1 pohar vizben feloldva. Célszerii este bevenni,
bevételt kovetden a beteg akar le is pihenhet. A stroncium ranelat igen jol toleralhato
kiilonds tekintettel a gastrointestinalis traktus felsd szakaszdra. A stroncium ranelattal,
illetve placebo-készitménnyel kezelteknél nem kiilonb6zott a mellékhatasok Osszegezett
gyakorisaga; a reakciok tobbsége enyhe és mulo jellegili volt.

A stroncium ranelat olyan idéskori osteoporosisban szenvedd betegeknek javasolt, akiknek

------

2.8. Kalcitonin

A kalcitonin alkalmazisa az utobbi években némiképp visszaszorult. Az osteoporosis
kezelésére naponta vagy masnaponta alkalmazott 200 IU orrpermet ajanlott. A PROOF
tanulméany 5 éve alatt 36%-os csigolyatorési rizikocsokkenés igazolodott napi 200 IU
orrpermet mellett. A QUEST vizsgalat eredményei szerint ennek hatterében — a szerény
denzitdsnovekedés mellett — a csont mikroszerkezetének javulasa 4&ll, amelyet
nagyfelbontasi MR modszerrel tobb végtagesonton, igy a csipOn is igazoltak. A kalcitonin



terapia a férfiak idiopathias osteoporosisaban is hatasosnak bizonyult, bar ezek a
vizsgélatok nem prospektiv, randomizalt, kettds-vak tanulméanyok voltak.

A kalcitonin injekcids alkalmazasa a csonttoréshez - foként a csigolydk kompresszidjahoz
— tarsuld heveny fajdalom csillapitdsakor jon szoba, valamint adjuvansként a
hypercalcaemiés krizis kezelésében. Az orrnyalkahartya akut vagy kronikus betegségei is
kényszerithetnek az injekciés forma &tmeneti hasznalatara. Injekcios adagolaskor
masnaponta 200-100 IU sc. javasolt 1 honapig, majd 1 honap sziinet, azutan kezdddik a
ciklus ismét. Akut torések esetében naponta 200 IU sc. addsa ajanlott néhany hétig.

A kalcitonin elsésorban iddskori osteoporosisban szenvedd ndbetegeknek ajanlhato,
akiknek a biszfoszfonatok, ill. SERM-ek kontraindik4cié vagy mellékhatds miatt nem
adhatok. Alkalmazasa hasznos lehet kronikus fajdalommal jar6 osteoporosisban illetve
kompresszids csigolyatdrések akut fazisdban. A készitmény elénye, hogy alkalmazasa
egyszerl és a mellékhatasok gyakorisaga alacsony.

2.9. Fluorid

Az osteoporosis fluorid kezelése nem tekinthetd a mai rutin terdpia részének. A
natriumfluorid ma teljes mértékben kontraindikalt. Az Gjabb fluorid készitmények (lassan
felszivodo fluoridok, valamint natrium monofluorofoszfat) hatsa tovabbra sem meggy6zo.
Az eddigi tanulményok metaanalizise is ezt tdmasztja ald. Alkalmazasuk minden mas
készitmény hatdstalanséga, illetve kontraindikacioja esetén jon szoba.

2.10. Anabolikus androgének

Az anabolikus androgének koziil els6sorban a norandrostenolon dekanoatot hasznaltuk a
multban és hasznaljuk egyes esetekben napjainkban is havi egyszeri 50 mg im. forméban,
bar ennek a készitménynek a haszndlata hatterébe szorult az ujabb gyodgyszerek
megjelenésével. Férfiak esetében, mint anabolikus androgén, mai napig is alkalmazhato,
kiilondsen hypogonadismus kovetkeztében kialakult osteoporosisban. Tovabbi eldnye lehet
atrophias izomzatii betegeken az anabolikus hatas, amely az izomtdmeg ndvekedését
eredményezi, és az elesés veszélyét, illetve eleséskor a csonttorési rizikot csokkentheti.
Ugyanakkor, tobb vizsgalatban is felmeriilt az anabolikus androgének potencialis negativ
hatésa a kardiovaszkularis rendszerre.

2.11. Egyéb kezelési megfontolasok

A tiazidok tovabbra sem tekintendok 0Onallé osteoporosis gyogyszernek, azonban
hosszutava szedésiikk esetén a csonttorési rizikot csokkentd hatasuk jelenleg is
megalapozottnak latszik. Olyan esetekben, amikor az osteoporotikus beteg egyben
hypertonids és/vagy renalis hypercalciurids is, célszerii az antihypertenziv kezelést
tiaziddal kiegésziteni.

A statinok gatoljak a HMG CoA reduktdzt, amely a koleszterin szintézis és a fehérje
prenilacio korai lépése. Ennek kovetkeztében sériilhet az osteoclast citoszkeletonjanak
felépiilése, a sejtorganellumok transzportja, a reszorbedld6 hullamos sejtmembran
kialakuldsa, végsé soron az egész sejt mitkkddése. Emellett kimutattdk, hogy a statinok
serkentik a bone morfogenetikus protein 2 (BMP-2) képzOdését, ezen keresztiil az
osteoblastok miikddését €s a csontképzést. Az eddigi retrospektiv vizsgalatokban a
statinokat szeddk korében csokkent csonttorési rizikot talaltak. Prospektiv vizsgalatok
folyamatban vannak, azok elkésziiltéig végleges véleményt a statinok csonthatdsarol
mondani nem lehet.

IV. Rehabilitacio
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Az osteoporosis vizsgalatanak és kezelésének algoritmusa

(csigolya, csipo, stb.)
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