GYOGYSZERGYARI KOZLEMENY I

Elkerlilhet6-e az dllkapocsiziileti osteonecrosis
az osteoporosis kezelése soran?

z osteoporosis kockazati tényezdi

kozil a legfontosabbak: a néi nem,
a 45 év feletti életkor, az alacsony fiatalkori
csucscsonttdmeg, az alacsony testsuly és
a vékony testalkat. Ezeken felil bizonyos
endokrin betegségek (pl. hypogonadismus,
hyperthyreosis, hyperparathyreosis), gyégy-
szerek (pl. kortikoszteroidok, pajzsmirigy-
hormonok, protonpumpagatlék, antiepi-
leptikumok, metotrexat, heparin), afokozott
alkoholfogyasztas és dohanyzas is novelik
a csontritkulas kockazatat.

Az osteoporosis kezelése Osszetett:
a rizikofaktorok csékkentésébdl, a fizikai
aktivitds novelésébdl és gydgyszeres ke-
zelésbol all. Az elsédleges cél a csonttoré-
sek megel6zése és csak masodsorban az
asvanyianyag-tartalom novelése.

Primer prevencidként fontos a fiatal-
kori maximalis csucscsonttomeg elérése,
a gerinc axialis terhelése (pl. futas, torna,
tanc), a rizikotényezdk kiiktatdsa (dohény-
zas, alkohol, drog), valamint a kalciumdus
taplalkozas kovetése.

A szekunder prevencié szintén ma-
gaban foglalja a megfelel6 testmozgast,
a kalciumdus téplalkozast, a kockazati
tényezdk felismerését és csokkentését.

A csontritkulas a leggyakoribb csontanyagcsere-betegség, melyet a csont
asvanyianyag-tartalmanak megfogyatkozasa, a mikroarchitektura karo-
sodasa, kovetkezményes fokozott csonttorékenység jellemez. Hatterében
a remodelling karosodasa (csontbontas és csontépités aranya), fokozott
csontbontas all. Nemcsak a csont mennyisége, hanem a mindsége is csok-
ken, ezért kis er6behatasra is tornek a csontok.

A nagy rizikéju egyének szlrése segithet
a miel6bbi kezelésbe vételben. A gydgy-
szeres terapia a remodelling javitasat
(csontbontas gatlasa vagy csontépités fo-
kozasa) célozza.

A tercier prevencid egyrészt az Ujabb
torések kialakulasat hivatott kivédeni, mas-
részt az elszenvedett torés miatt kialakult
funkcidécsokkenést és életmindség-valto-
zast kell javitani a rehabilitacié eszkozei-
vel. Természetesen a gydgyszeres kezelés
ilyenkor is elengedhetetlen.

AZ OSTEOPOROSIS
GYOGYSZERES TERAPIAJA

A gydgyszeres kezelés Ugynevezett bazis-
terapiaja a megfelel6 kalcium- és D-vita-
min-bevitel. A kalcium sziikséges a nor-
malis névekedéshez, valamint a megfelel6
feln6ttkori csontanyagcseréhez. Magyar-
orszagon atlagosan naponta csak 400-600
mg kalciumot viszlink be taplalkozassal.
Posztmenopauzaban a napi kalciumigény
1500 mg, férfiaknal 1200 mg. A taplalko-
zéson felll a napi sziikségletet gydgyszer
forméjaban kell kielégiteni, kalcium-citrat
(felszivodasa pH-fliggetlen, nem okoz tap-
csatornai mellékhatasokat, véd a veseko-

vesség ellen) vagy komplex kalciumsék
formajaban. A kalciumbevitel sziv- és ér-
rendszeri megbetegedések gyakorisdgat
fokozé hatasat vizsgalatok nem tamasz-
tottdk ald; ugyanakkor igazoltdk, hogy
a kalcium szlikséges az antiporotikumok
hatdsénak érvényesiiléséhez.

A D-vitamin-ellatottsag kiemelt jelen-
t6ségUl a primer és szekunder prevencio-
ban egyarant. A D-vitamin-hidny nemcsak
a csontanyagcserében okoz zavart, de
myopathidhoz, kardiovaszkularis komp-
likdcidkhoz, gyakoribb infekcidkhoz (pl.
tbc), daganatképzédéshez (vastagbél,
prosztata, emlé stb.), autoimmun betegsé-
gekhez is vezethet. Prevencié céljara napi
800-1000 NE, osteoporosis kezelésére napi
1000-2000 NE javasolt. A D-vitamin-keze-
Iés soran a csontdenzitas nem emelkedik
jelentdsen, viszont a torési kockazat csok-
ken (részben csonthatas, részben az izom-
rendszerre gyakorolt pozitiv hatds révén).
Hidroxildlt D-vitamin (alfa-kalcidol) adasa
csokkent vesemUikodés esetén elényos;
adagja napi 0,25-1,0 mikrogramm.

Az antiporotikumok hatdsmechaniz-
musuk alapjan harom csoportba oszthatok:
(1) csontbontast gatlé (antireszorptiv) sze-
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rek, (2) csontképzést fokozo (anabolikus)
szerek és (3) vegyes hatasmechanizmusu
szerek.

A csontbontast gatlo készitmények
az osteoclastok érését és mukddését
gatoljak. Elsé vonalbeli készitmények
a biszfoszfonatok, melyek kozll az
Ujabb generaciés aminobiszfoszfonatok
(alendronat, rizedronat, ibandronsav,
zoledronat) terjedtek el a csontritkulas
kezelésére. A biszfoszfonatok nagy affini-
téssal kétédnek a csontban l1évé hidroxi-
apatithoz, elsésorban a csontreszorpcié
helyén. Az er6sebben kotédd készitmé-
nyek lassabban uriilnek ki. A mevalonat
gatladsdval az osteoclastok
csontreszorpcids tevékenységét csok-
kentik. A csontritkulds mellett egyéb,
fokozott csontanyagcserével jaro kérké-
pekben, attétes csontbetegségben, tu-
moros hypercalcaemidban is alkalmaz-
z4k, széjon at vagy intravéndsan.

utvonal

AZ OSTEOPOROSIS
KEZELESENEK MELLEKHATASAI
Az oralis készitmények gyakori mellék-
hatasa a nyel6cséirritacid, a gyomorfaj-
dalom, illetve vénas készitményeknél az
akutfazis-reakcio. Rettegett mellékhatas
azallkapocs osteonecrosisa (osteonecrosis
of the jaw, ONJ), melyrél az elmult évek-
ben sok kdzlemény jelent meg. Elsésor-
ban onkolégiai betegeknél jelentkezik
1-15%-o0s, mas adatok szerint 0-27,5%-0s
gyakorisaggal, amikor a biszfoszfonatokat
nagyobb doézisban és parenterdlisan ad-
jak. Csontritkulas kezelése soran az ONJ
incidenciaja 0,001-0,01%.

Az allkapocs-osteonecrosis hatteré-
ben avaszkularis necrosis vagy az érella-
tas zavara all. A biszfoszfonatok részben
osteoclast-gatlason keresztil, részben
angiogenezisgatlé hatason (csékkent seb-
gyogyulas, féleg a magas csontturnovert
allkapocscsontban) keresztiil vezethetnek
osteonecrosis kialakuldsahoz, bar a pontos
mechanizmus nem ismert.
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Az antireszorptiv szereken kiviil egyéb
rizikéfaktorai is vannak az ONJ-nek, pél-
daul a néi nem; a magasabb életkor; az
immunvédekezés csokkenése; autoimmun
betegségek, cukorbetegség és genetikai
tényezék fennallasa.

A KEZELES KOLTSEGES,

A HANGSULY A PREVENCION VAN
Az ONJ kezelése koltséges, idéigényes, és
maradando karosodas maradhat vissza,
ezért a hangsuly a megel6zésen van. Er-
demes a terapia bevezetése el6tt megfele-
16 szajhigiénérél gondoskodni, fogaszatra
kildeni a beteget. Az esetleges infekciét
(pl. szuvas fog, periodontitis) szandlni,
a meglévd potlasokat (korona, hid, proté-
zis) ellendrizni, a nem menthet6 fogakat el-
tavolitani sziilkséges. Biszfoszfonatkezelés
alatt, fogaszati beavatkozas esetén nem
kell a kezelést felfliggeszteni, de szajsebé-
szeti beavatkozas esetén érdemes a keze-
|ést 2-4 honappal elétte leallitani és a be-
avatkozas utan 2-3 hénap mulva folytatni.
A kezelés alatt is rendszeres fogaszati el-
lendrzés javasolt!

Atlagos térési kockazatu egyénnél
3-4 év biszfoszfonatkezelés utédn érde-
mes 2-3 év gydgyszerszedési szlinetet
tartani, azaz a kezelést felfliggeszteni.
Fontos azonban megjegyezni, hogy
nincs olyan vizsgalat, amely igazolta
volna, hogy a biszfoszfonatok ada-
sanak ledllitdsa csokkentené az ONJ
kockazatat. Osszefliggést mutattak ki
a biszfoszfonatkezelés id6tartama és az
ONJ kialakuldsa kozott; 4 évnél hosszabb
kezelés esetén névekedhet az el6fordu-
145 (0,21%), de hangsulyozni kell, a torés-
csokkentd hatas messze felilmulja az
ONJ kockazatat! A biszfoszfonat készit-
mények véltogatdsa az ONJ kockéazatat
novelheti! Kedvezé eredmények lattak
napvildgot az osteonecrosis kezelésé-
ben egy masik csontritkuldsgyogyszerrel,
a teriparatiddal, ami feltehet6en a seb-
gydégyulast segiti.

TOVABBI TERAPIAK
Az antireszorptiv szerek masik leggyak-
rabban alkalmazott tagja az osteoclastok
differencidlédasat és aktivitasat serkenté
fehérjét, a nuklealis faktor kappa-B recep-
tor aktivalo ligandot (RANKL) megkdté hu-
man monoklonalis antitest, a denozumab.
Hatdsat az osteoclastokra mar azel6tt
kifejti, miel6tt azok elérnék a csontot.
Reverzibilis kezelési lehetdséget jelent,
mivel fél év utan kiliril a szervezetbdl.
Gyorsan hat a csontanyagcserére, ezért
a gyors csontvesztéssel jellemezhetd
betegek szamara kifejezetten elényos
(csontritkulds mellett az eml6-, illetve
prosztatadaganat hormondeprivacios
kezelése okozta csontvesztésre is). Mind
a trabecularis, mind a corticalis csont-
allomany denzitasat noveli. A szolid tu-
mor okozta csontdttétek kezelésében
hatékonyabb a zoledronatndl. Csont-
torés utdn adott denozumabkezelés
mellett jobb callus-képzédést taldltak,
mint biszfoszfonat mellett. Beszikdilt
vesefunkcid esetén is adhato, mivel nem
a vesén at Urll. Denozumabkezelésnél
a gyégyszerszedési szlinetnek nincs 1ét-
jogosultsaga, mivel elhagyasaval a torési
kockazat meredeken emelkedik. Annak
ellenére, hogy a biszfoszfonatokhoz ké-
pest kedvezébb a mellékhatasprofilja,
denozumabkezelés mellett is kialakulhat
ONJ. Ezért denozumab bevezetése el6tt is
érdemes fogaszati ellenérzést kérni, illet-
ve a szlikséges fogdszati, szajsebészeti be-
avatkozasokat az inditas el6tt elvégezni.
A biszfoszfonatokkal ellentétben azonban
a denozumab gyorsabb kitrllése miatt az
altala okozott ONJ gyorsabban is gyégyul.
Az anabolikus szerek kozé tartozik
arekombindns parathormon (1-34) peptid,
a teriparatid, mely nagy attorést jelentett
a csontritkulas-kezelésben. E naponta
subcutan adagolt injekcié noveli a csont-
képzést, a csonttémeget, javitja a csont-
mindséget és jelentds a toréscsokkentd
hatdsa, mely fliggetlen az életkortdl,



a csontdenzitastol és a koradbbi torések
szamatél. Az Ujonnan jelentkezé vagy
fokozédé hatfajdalmat is mérsékli. Mind
a vertebralis, mind a nonvertebralis torési
kockézatot csokkenti torésen atesett be-
tegeknél (65%-kal, illetve 53%-kal). A 18
hénapos kezelés abbahagydsa utén a ko-
vetkezd 18 honapban a kdzepesen sulyos
vagy sulyos csigolyatorések relativ koc-
kazata 57%-kal csokkent. Nonvertebrélis
toréscsokkentd hatdsa a kezelést kovetd
31 hénap utén is fennall. Férfiak csont-
ritkuldsdban és glikokortikoid indukal-
ta csontritkuldsban (@amikor csdkkent az
osteoblast-funkcio) is térzskonyvezett. A 18
hoénapos teriparatidkezelés utdn a meg-
ndévekedett csonts(rliséget antireszorptiv
kezelés tudja stabilizélni, réadasul tovab-
bi csontdenzitds-novekedés érhetd el.
Teriparatid utan tehat biszfoszfonatot
vagy RANKL-gétlét kell adni. Forditott
esetben azonban, ha biszfoszfonatkezelést
kovetéen adunk teriparatidot, akkor az
utébbi denzitdst néveld hatasa csak ké-
sébb (kb. 1 év eltolédassal) jelenik meg.
Kombinalt kezelés nem javasolt, mivel
a biszfoszfonat rontja a teriparatid ha-
tasat. Parathormon-analég nem adhaté
metabolikus csontbetegségekben (Paget-
kor, hyperparathyreosis), a csont el6zetes
besugarzasa utéan, a csontrendszert érint6é
malignus daganatok, metasztazis esetén.
Anabolikus hatasa miatt refrakter allka-
pocs-iziileti osteonecrosisban is hatékony-
nak talalték.

A vegyes hatasu szerek képvisel6je
a stroncium-raneldt. A stroncium a csont-
ba beéplilve lassitja a reszorpciot, stimu-
lalja a csontképzést, igy a csontanyag-
csere a csontképzddés irdnyaba tolddik
el (a raneldt a bélbél valé felszivodashoz
szlikséges). Hatékonyan csokkenti az Ujabb
torések kockazatdt, illetve a hatfajdalmat.
2014-ben a fokozott kardivaszkularis és
thromboembolias kockazat miatt korla-
toztak az indikaciot; csak a sulyos osteo-
porosis kezelésére javasoltak akkor, ha

akortorténetben nem szerepeltischaemids
szivbetegség, periférias érbetegség, cereb-
rovascularis betegség, illetve nem jdl
kontrolldlt vagy kezeletlen hypertonia.
2017-ben végil a gyartd cég stratégiai/
Gzleti megfontolasbol a forgalmazasat
megszuntette.

A csontritkulds kezelésében tehat a leg-
fontosabb a torésmegelézés, féleg nagy
torési kockazat, sulyos osteoporosisban
szenvedé betegeknél. Magyarorszagon
évente korilbelll 100000 torés kdvetke-
zik be csontritkulds miatt, és a csonttorést
szenvedettek minddssze 20%-a részesil
gyogyszeres kezelésben. A csip6tdji toré-
sen atesettek nagy része mozgaskorlato-
zott marad. Ezért bir nagy jelentéséggel
a sulyos poroticus betegek kezelési stra-
tégiaja. Ordlis biszfoszfonat utan nem ér-
demes parenteralis biszfoszfonatot adni,
mert nem noveli a csontdenzitést. Viszont
a biszfoszfonat utani denozumabkezelés
a csonttdmeg novekedését eredményezi.
Gyogyszerszedési szlinet utan is —a csont-
denzitas ndvelése érdekében — ajanlatos
denozumabot alkalmazni és nem a bisz-
foszfonat adasat folytatni. Forditott
esetben, denozumab abbahagyasa utén
biszfoszfonatot kell adni legaldbb 6-12
hoénapig, mert a ledllitaskor rebound ha-
tasként fokozott csontturnover figyelhetd
meg, ami a csontsUrlség hirtelen csékke-
néséhez, elsésorban csigolyatorésekhez
vezethet. Denozumab hatastalansaga ese-
tén teriparatidra is valthatunk, amilyenkor
dtmeneti csontvesztést észlelhetilink. Ezért
lehet6ség szerint a teriparatidot a legjobb
eredmény elérése céljabol els6é vonalban
érdemes adni alacsony csontdenzitast mu-
tato, tobbszords torést szenvedett sulyos
poroticus betegeknél.

A csontritkulds gyogyszeres kezelésé-
nek tervezésekor tehat tobb tényezét kell
figyelembe venni: a csontanyagcsere jelle-
ge, tarsbetegségek, primer vagy szekunder
csontritkulasrél van-e sz6, el6fordult-e mar
csonttorés. Nagy rizikéju, sulyos osteopo-
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rosisban szenvedé betegeknél a legjobb
hatés elérése céljabol érdemes elsé vonal-
ban teriparatidot adni, majd antireszorptiv
kezeléssel folytatni. Egyéb esetekben
biszfoszfonattal vagy denozumabbal in-
ditunk, amikor is mérlegeljiik a per os vagy
parenteralis adagolasi modot, illetve feltérké-
pezziik a szajhigiénét és a gyodgyszer beveze-
tése el6tt elvégeztetjiik a sziikséges fogasza-
ti, szajsebészeti beavatkozasokat. A paciens
rendszeres monitorozasaval tudjuk a kezelést
optimalizalni és a szévédményeket elkertilni.

Levelezési cim:
kirmarta@hotmail.com

A szerz6k munkahelye:

Dr.Kiraly Marta: PhD, reumatolégus, rehabilitacios szak-
orvos, manualterapeuta, Petz Aladar Egyetemi Oktatd
Kérhdz, Reumatoldgiai Osztaly, Gyor

L

Ajanlott irodalom:

1. Czirjék L. A csontmetabolizmus zavardval jaré korképek.
Osteoporosis. In: Czirjék L. (szerk). Reumatolégia. Czirjak
Egészséguigyi Betéti Tarsaség, 2020.

2. Khan AA, Morrison A, Kendler DL, Rizzoli R, Hanley DA,
Felsenberg D, et al. Case-Based Review of Osteonecrosis of
the Jaw (ONJ) and Application of the International Recom-
mendations for Management From the International Task
Force on ONJ. J Clin Densitometry: Assessment & Manage-
ment of Musculoskeletal Health 2017,20:8-24

3. Kim KM, Park W, Oh SY, Kim HJ, Nam W, Lim SK, Rhee Y,
Cha IH. Distinctive role of 6-month teriparatide treatment
on intractable bisphosphonate-related osteonecrosis of
the jaw. Osteoporos Internat 2014;25:1625-1632

4. Lakatos P, Lakatos G. Az osteoporosis gydgyszeres ke-
zelése. In: Lakatos P, Takdcs . (szerk.). A csontanyagcsere
betegségei. Semmelweis Kiadd, 2012

5. Szekeres L. Metabolikus csontbetegségek. In: Szekanecz
Z,Nagy Gy (szerk.). Reumatolégia. Medicina, Budapest, 2019
6. Wan JT, Sheeley DM, Somerman MJ, Lee JS. Mitigating
osteonecrosis of the jaw (ONJ) through preventive den-
tal care and understanding of risk factors. Bone Research
2020;8:1-12

A cikket a Stada Hungary Kft. tdmogatta. Az itt kozolt in-
forméciok a cikk iréjanak nézeteit tukrozik, melyek eltér-
hetnek a Stada Hungary Kft. &llaspontjatél. A megemlitett
termékek hasznalatakor az érvényes alkalmazasi el&irds
az irdnyado.

ORVOSTOVABBKEPZO SZEMLE | 83



