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A csontritkulas felismerésének, megel6zésének
és kezelesének elvei: a csontepités és -bontas
egyensulyanak fenntartasa

Osszefoglal6

Az osteoporosis (OP) népbeteg-
ség, amely komoly terhet 16 mind az
egyénre, mind a tarsadalomra. Ezért
a korai felismerés, a hatékony meg-
el6zés és kezelés elengedhetetlen.
A diagnosztikdban az osteodenzito-
metria mellett hatékony laboratdriu-
mi markerek is rendelkezésre allnak.
A megel6zés része a mozgasterapia,
a napfény és a megfelel6 diéta, kiilo-
nos tekintettel az elégséges kalcium-
és D-vitamin-bevitelre. Utdobbiak
egyben a ,bazisterdpiat” is jelentik,
mert a leghatékonyabb reszorpcio-
gatlok sem hatnak megfelelGen kalci-
um €s D-vitamin hianyaban. Szamos
hatékony reszorpcidgatld (biszfosz-
fonatok, néi hormonok, raloxifen) és
csontépitd szer (teriparatid) mellett
igen jol alkalmazhat6 a kettds hatasy,
a csontturnover egyensulyat biztosi-
t0, valamint a torési rizikot csokkentd
stroncium-ranelat.

Bevezetés

Az osteoporosis (OP, csontritkulas)
a csontvaz generalizalt, progressziv
betegsége, amelyben a csonttomeg
fogyasa, a mikroarchitektiira karoso-
dasa és a csontmindség romlasa foko-
zott torékenységhez vezet. Legtobb-
szOr involtcids (postmenopausalis €és
senilis) csontritkulassal talalkozunk,
tovabba masodlagos osteoporosissal,
amelyeket mas betegségek (pl. rheu-
matoid arthritis, hyperthyreosis, vese-
és majelégtelenség) vagy bizonyos
gyogyszerek okoznak. Az OP a meta-
bolikus osteopathidk egyik formadja.
Utdbbiak kozé tartozik tobbek kozott,
az osteomalacia és a hyperparathyre-
osis. Fontos, hogy az OP-t ezen egyéb
korallapotoktol elkiilonitsiik.
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Az OP komoly terhet r6 mind
az egyénre, mind a tarsadalomra.
Primer vagy szekunder OP a népes-
ség 8-10%-aban alakul ki. A torések,
majd az ennek kovetkeztében kiala-
kuld rokkantsag és munkaképesség-
csokkenés komoly anyagi terhet is
jelent. Eurépaban évente kozel 3 mil-
li6 OP talajan kialakult csonttorés
kovetkezik be, ezek ellatasi koltsége
évente 30-40 millidrd Euro. Hazank-
ban évi 100 ezer csonttdrés torténik
osteoporosis miatt. Raadasul idések-
ben a (combnyak)torés kovetkezté-
ben olyan sulyos szovédmények (pl.
pneumonia, thrombosis, tiidéembo-
lia) alakulhatnak ki, amely fokozott
halalozashoz is vezethetnek. Ezért
nagyon fontos a korai diagnoszti-
ka, az élethosszig tartd6 masodlagos
megel6zés, valamint a korai, aktiv
kezelés.

Az osteoporosis felismerése

Minden paciensnél mar az anam-
nézis és az életmodd feltérképezése
kapcsan ki kell deriteniink a leg-
fontosabb rizikdfaktorokat. A csont-
ritkulds kockazatat noveli az életkor,
a ndéi nem, a hypogonadismusok,
a kis testtdmeg, a pozitiv csaladi
anamnézis, a korabbi nem traumas
csonttorés, a szteroidhormonok és a
pajzsmirigyhormonok fokozott hata-
sa, az immobilizacio, az elesés foko-
zott kockazataval jaré éllapotok, a
rheumatoid arthritis, a krénikus maj-
és vesebetegségek, a dohanyzas és az
alkoholfogyasztas.

A mar kifejlett betegség felisme-
résére az osteodenzitometria (ODM)
a legalkalmasabb. Ez altaldban OP
centrumok laboratériumaban tor-
ténik. Ha az Gn. T-score -2,5 alatt
van, akkor tovabbi labor- és ront-
genvizsgalatok sziikségesek a pontos
diagnoézishoz és az esetleges egyéb
osteopathidk elkiilonitéséhez. ODM
tekintetében elsésorban a kétfotonos
abszorpciometria (DEXA) javasolt, de a
torési rizikd felmérésére a kvantitativ

ultrahangos moddszerek is megfele-
16ek. (A gyogyszerfelirds szempont-
jabol csak az axialis vagy periférias
DEXA eredménye iranyado.) DEXA
soran javasolt mérési hely az agyéki
gerinc és a csipGesont (axialis DEXA),
esetleg — axialis késziilék hianyaban
—az alkar is (periférias DEXA). Ultra-
hanggal a sarokcsont vagy a kézujjak
mérenddek. Ertékelés a T-score alap-
jan: -1 felett normalis, —2,5 alatt koros,
a kettd kozotti atmeneti zona (osteo-
penia), amely tovabbi vizsgalatokat
igényel. Altalaban fiatal- vagy kozép-
korti, panaszmentes egyénen nem
végziink ODM vizsgalatot. A vizsga-
lat fontosabb javallatai a 65 év feletti
életkor, az OP-os torés rizikofaktorai
(lasd fent), a rontgenvizsgalattal fel-
ismert csigolyadeformitas. Csontrit-
kulas-ellenes (anti-OP) gydgyszeres
kezelés inditasa el6tt minden esetben
indokolt a vizsgalat végzése.

Fontos, hogy a mérés centrumban,
megfeleléen standardizalt késziilé-
ken torténjen. Kezelés mellett - a
jelenlegi szabalyozasnak megfelel6-
en - a DEXA egy-két évente ismét-
lendd. Ujabb, még nem elterjedt vizs-
galat az agyéki csigolyak kvantitativ
komputertomogréfidja (QCT), amely
volumetrids csonttomeg mérést tesz
lehet6vé, a gyorsabban atépiild trabe-
cularis allomany pedig a corticalistol
elkiilonitve vizsgalhato.

Fontos, hogy a DEXA 6nmagéaban
nem elegendd, igy a thoracolumba-
lis (Th-L) gerinc, valamint a meden-
cecsont rintgenvizsgdlata is fontos.
Ennek célja a kiilonféle osteopathidk
elkiilonitése, valamint az OP kapcsan
kialakult torések (csigolyakompresz-
szi0) felismerése, lehet6leg morfo-
metriaval egytitt. Anti-OP gyogysze-
res kezelés elkezdése el6tt a gerinc-
felvétel mindenképpen indokolt,
kezelés kozben pedig haromévente
ismétlendd. Differencialdiagnoszti-
kai probléma esetén, pl. csonttumo-
rok, gyulladas, infektiv gécok elkii-
I6nitésére a CT, MRI vagy csontscin-
tigraphia is sziikségessé valhat.
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Ami a laborvizsgdlatokat illeti, az
elsé kivizsgalas soran minden eset-
ben elvégzendd a vérbdl a kalcium
(Osszes és ionizalt is!), foszfat, alka-
likus foszfataz (ALP), parathormon
(PTH), 25(OH)D vitamin, TSH méré-
se, valamint a vizeletkalcium-iirités
meghatarozasa. Lehet6leg a csont-
turnover markerei is mérendok (re-
szorpcid — kollagén keresztkotés, for-
macio6 — oszteokalcin, csontspecifikus
alkalikus foszfataz vagy PINP). Nem
rutinszertien, de differencialdiag-
nosztikai probléma esetén (szekun-
der OP endokrin kérkép, RA esetén)
ugyancsak szoba jon a szérum FSH,
LH, tesztoszteron, dehidroepiand-
roszteron-szulfat (DHEAS) illetve
reumatoid faktor (RF) mérése is.

A fenti vizsgalatokkal eléggé pon-
tos torési rizikobecslés végezhetS. Egy-
nél tobb validalt rizikofaktor jelenléte
vagy —2,5 SD alatti DEXA, vagy -3,0
alatti kvantitativ ultrahangos T-score
fokozott torési kockazatot jelent. A tiz-
éves abszolut torési valdszinliség az
egyes beteg esetében is meghatdroz-
haté6 (FRAX protokoll; kiszamitdsa
a www.shef.ac.uk/frax honlapon), a
Klinikai rizikofaktorok elemzése és a
denzitometria eredménye alapjan. A
WHO ajanlasa szerint a kezelés javalla-
tat ennek alapjan célszerti felallitani.

Alapvet6 kérdés, hogy érdemes-
e OP gyantja esetén sziirdvizsgila-
tot végezni? Viszonylag olcso, érzé-
keny és biztonsagos mddszer erre
az ODM, akar DEXA akar ultrahan-
gos mddszerrel. A kordbban emlitett
szempontokat és a publikalt kolt-
ség-haszon elemzéseket figyelembe
véve az OP lakossdgi szintii sziirése
nem javasolhatd. Nemzetkozi ajanla-
sokat kdvetve 65 éves kor felett min-
den nénél, 70 éves kor felett pedig
minden férfinél indokolt az ODM
elvégzése. Az 50-65 éves kortiak szi-
rése akkor igér jelentds talalati valo-
szintiséget, ha legalabb egy jelen van
a bizonyitott, fent felsorolt rizikoté-
nyezdk koziil.

Az életkorral jar6 osteoporosi-
sok kezelése

Gydgyszeres kezelés és megeldzés

Az OP kezelésében alkalmazott
gyogyszercsoportokat az 1. tdbldzat
szemlélteti.

A megfelel6 kalciumbevitel, a D-
vitamin-ellatottsag és a fizikai akti-
vitas biztositasa az OP , bazisterapi-
dja”. (Az aktivitast lasd késébb.) A
kalcium- és D vitamin potlas részben

diéta révén, részben gydgyszeresen
végezhet6. Ennek aranya az egyén
életmddi  sajatossagaitol  (tejter-
mék-fogyasztas, aktivitds, napozas)
fligg. A javasolt napi kalciumbevitel
gyermekkorban (kiilondsen serdii-
l6korban) 1500 mg; néknél preme-
nopauzaban 1000 mg; varanddssag
esetén és posztmenopauzaban 1500
mg; férfiaknal 1200 mg. A javasolt
napi D3-vitamin-bevitel n6knél pre-
menopauzaban 400 NE (10 pg)/nap;
varandossag alatt 400 NE (10 ug)/
nap; posztmenopauzaban 800 NE
(20 mg)/nap; férfiaknal (50 év felett)
800 NE (20 pg)/map. Az aktiv D-
vitaminok kivételével mindegyik OP
gyogyszer kombinalandé kalcium-
mal, elégtelen diétas kalciumbevitel
esetén. Aktiv D-vitamin-szarmazé-
kok (alfacalcidol, calcitriol) adasa
(0,25-1,0 ug naponta) javasolt ido-
sebb, 65 év feletti, involticiés OP-ban
szenvedd betegek esetén, akiknek a
vesefunkcidja besztikiilt, vagy akik-
nél a hagyomanyos D-vitamin-keze-
1és (600-1000 NE/nap) hatastalannak
tinik.

A reszorpcié potens gatloi a bisz-
foszfondtok. Az oralis biszfoszfonatok
(alendronat: heti 70 mg, risedronat:
heti 35 mg, ibandronat: havi 150 mg)
elsévonalbeli készitményeknek szami-
tanak a postmenopausalis OP megel6-
zésére és terapidjara. Emellett a bisz-
foszfonatok, nemtdl fiiggetlentil, haté-
konyak a gliikokortikoidok okozta OP
megelGzésére és kezelésére is. A bisz-
foszfonatok csokkentik a vertebralis és
non-vertebralis torések kockazatat is. A
biszfoszfonatok hatasat a D-vitaminok

1. tablazat

e az OP ,bazisterapiaja”
- kalcium
- D vitamin (D3 és aktiv)
e antireszorptiv (az osteoclast-
funkciot gatlo) szerek
- biszfoszfonatok
- SERM-ek (raloxifen)
- Menopauzalis hormonterapia
(MHT; 6sztrogének, gesztagének)
- tibolon
- Kalcitonin
e csontépitést (az osteoblastfunk-
ciot) serkento szerek
- parathormon-szarmazékok

(teriparatid)
e kettds hatasu szerek

- stroncium-ranelat

Az osteoporosis kezelésében jelen-
leg alkalmazott gyogyszercsoportok

erdsitik a biszfoszfonatok altal eset-
legesen indukalt masodlagos hyper-
parathyreosis csokkentésén keresztiil,
ezért javasolt a kezelés kiegészitése D-
vitaminnal. Ezt a kivanalmat kiiléno-
sen jol elégitik ki a kombinacios készit-
mények, amelyek egytttal a beteg jobb
egylittmiikodését is segitik biztositani.
Ujabban az intravénas biszfoszfonatke-
zelés jelent meg, amely haromhavonta
(ibandronat) vagy évente (zoledronat)
egy alkalommal adand¢, szintén meg-
felel6 kalcium- és D-vitamin potlas
mellett.

Ugyancsak a csontreszorpciot
gatoljak a szelektiv Gsztrogénreceptor-
moduldtorok (SERM). Koziiliik a ralo-
xifen torzskonyvezett a postmeno-
pausalis OP megel6zésére és kezelé-
sére, biszfoszfonat kiprobalasa utan.
Ez a szer hatékonyan csokkenti a csi-
golyatorés kockazatat. Extraosszealis
hatdsai miatt kiilondsen elénydsen
alkalmazhat6 az eml6rak vonatkoza-
saban veszélyeztetett népességben.
A tibolon szintetikus szteroidmoleku-
la; a szervezetben harom aktiv meta-
bolittd alakul, amelyeknek Osztro-
gén-, gesztagén-, valamint androgén-
szer(i hatdsai vannak. Az eml6rak és
stroke kockazatanak fokozddasat e
szer esetében is leirtak.

Amenopausalis hormonterdpia (MHT)
alkalmazasat jelenleg, tjabb adatok
megismeréséig (emlorak, cardiovas-
cularis betegségek rizikojat fokozza!)
OP-prevencid vagy -kezelés céljabol,
masodik vonalbeli kezelésként, csak a
kockazat/haszon arany gondos mérle-
gelése utan, a beteg teljes kort tajékoz-
tatasat kovetden, kifejezett posztme-
nopauzalis tiinetek fennallasa esetén,
a lehetd legkisebb hatékony dozisban,
legfeljebb 6t évig javasoljuk.

A kalcitonin alkalmazasa az utébbi
idoben jelent6sen hattérbe szorult.
Elsésorban iddéskori OP-ban szen-
vedd nébetegeknek ajanlhatd, akik-
nek ellenjavallat vagy mellékhatds
miatt nem adhatdak biszfoszfonatok,
SERM-ek, stroncium vagy teripara-
tid. Fajdalomcsillapitd hatdsa miatt
alkalmazasa hasznos lehet fajdalom-
mal jaré OP-ban, illetve kompresszi-
0s csigolyatorések akut fazisaban.

Az utébbi években a reszorpcid-
gatlok mellett megjelent a csontépi-
tést fokozo teriparatid is. Ez human
rekombindns PTH, amely sulyos (T-
score kortol fiiggéen < -3,5 vagy -4),
mas szerekre refrakter, tobbszoros
toréssel jaro postmenopausalis OP
kezelésére ajanlott.

A korabbiakban olyan szereket
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ismertettiink roviden, amelyek vagy
csak a csontreszorpcidt gatoltak, vagy
csak a csontépitést fokoztak. Fiziolo-
giasan azonban a csontatéptilés (tur-
nover) az épités és bontas folyama-
tos dinamikus egyenstlyan alapulo
folyamat. A stroncium-ranelit olyan
gyogyszer, amely egyrészt az osteoc-
lastok proliferacidjanak, novekedésé-
nek és tulélésének gatlasan keresztiil
csOkkenti a csontbontast; masrészt a
pre-osteoblastok szaporodasan, az
osteoblastok érésén keresztiil fokozza
a csontképzést. Ez a szer a RANKL/
osteoprotegerin egyenstlyt, amely a
turnover szempontjabol alapvetd, a
csontképzddés iranyaba tolja. A hatas
kiilénosen erdsen jelentkezik a cor-
ticalis csont teriiletén, amely mind a
combcsontban, mind a csigolyakban
komoly szerepet jatszik a torékeny-
ség szempontjabol. Mindez Kklinikai-
lag is megnyilvanul, hiszen a stron-
cium-ranelat torést megel6z6 hatasa
a csigolyakon és a nem vertebralis
régiokban a betegek széles korében
igazolt. A szer harom év alatt 41%-kal
csOkkentette az tjabb csigolyatdrés,
és 31%-kal a nem vertebralis torések
kockazatat. A torést megel6z6 hatas
fiiggetlen a nemektdl, életkortol, a
korabbi torések szamatdl és a csont-
turnover kezdeti szintjétdl is. A hatas
tartdsan fenndll, e tekintetben 8 éves
kovetés adatai is rendelkezésre all-
nak. A number needed-to-treat (NNT)
értékek, vagyis az egy torés elkertiilé-
séhez sziikséges kezelt betegek szama
alapjan a stroncium-ranelat koltség-
hatékonyabb (NNT=9), mint a bisz-
foszfonatok (NNT=20). Hosszu tavon
a kezelés az életmindség értékelhetd
javulassal is jar. A stroncium-ranelat
igen jol toleralhato, kiilonds tekintettel
a gastrointestinalis rendszer felsé sza-
kaszara, amely biszfoszfonattal vald
kezelés soran veszélyeztetett. Kisfo-
ki kockazatfokozodas miatt, fokozott
thromboembolias rizikéval rendelke-
z0 betegek esetében a stroncium-rane-
lat adasa mérlegelendd. A szert 60-65
éves kortol, biszfoszfonattal valo keze-
1és utan javasolt alkalmazni, amikor a
csontturnover mar lelassult.

Eletmédi és eqyéb, nem gydgyszeres eljd-
rdsok

Ebben a vonatkozasokban a meg-
el6zés és kezelés nagy mértékben
Osszemosodik.

Azéletmod szempontjabol kiilond-
sen fontos az eleséshez vezetd ténye-
z0k figyelembevétele (rossz latas,
nyugtatok szedése, szédiilés, cstiszos

feliiletek, orthostaticus hypertonia
stb.). A gyogyszeres kezelés soran is
szem el6tt kell tartani az egyéb beteg-
ségeket (komorbiditds), illetve mas
gyogyszerekkel vald interakciokat is.

A napsiités (UV-fény) kedvezo hata-
sa a D-vitamin-anyagcserére, a folya-
matos kalcium- és D-vitamin-pétlds, a
taplalkozas bizonyos elemei ugyanis
egyrészt a terapia részei (példaul bisz-
foszfonatkezelés megfelel§ kalcium-
és D-vitamin-ellatottsag nélkiil ered-
ménytelen), masrészt pedig szerepet
jatszanak a tovabbi csontvesztés meg-
el6zésében is. A szabad levegén tar-
tozkodast illetéen azonban tandcsos
kiilonbséget tenni fiatalok és idések
kozott. A szervezet D-vitamin-statu-
szat a napfény — UV-sugarzas —javitja,
ehhez azonban az idéseknek az opti-
malis hatas elérése érdekében hosz-
szabb ideig kell a napon tartdzkodni.
Ismert azonban az is, hogy tulzott
napfény-expozicié fokozza a rossz-
indulatti bérdaganatok rizikéjat. Min-
dent egybevetve, tavasztol 6szig napi
5-15 perc természetes fényen tartdz-
kodas minden korcsoportban elegen-
donek latszik a megfelel6 mennyiségt
D-vitamin-el6anyag képzéséhez.

A diéta tekintetében a tej, tejtermé-
kek, kaposzta, tofu jelent kiemelt kal-
ciumforrast. Egy masik fontos szem-
pont a foszfat pétlasa. Egyes klini-
kai vizsgalatokban a foszfat bevitele
elényodsnek bizonyult, de a norma-
lis, kiegyenstlyozott diéta altalaban
nem okoz foszfathidnyt, igy megfele-
16 taplalkozas mellett a kiilon foszfat-
potlasnak nincs értelme. Egy tovabbi
szempont a taplalék pH-janak kér-
dése. A legtobb diéta a szervezet
vegyhatdsat a neutralis feldl kissé a
savas iranyba tolja. Ennek megfele-
16en a bazikus sok lassan tavoznak a
szervezetbdl, aminek kovetkeztében
a csucs-csonttomeg csokkenhet, és a
csontvesztés fokozodhat. Mindez a
savas taplalékok aranyanak kismér-
ték(t csokkentése, illetve a fokozott
tejfogyasztas révén korrigalhato.

A mozgdsterdpia, gydgytorna folya-
matos végzését kovetden mar néhany
hét elteltével javul az egészségi alla-
pot szubjektiv megitélése, valamint
a beteg életmindsége. A torna vég-
zésekor az alkalmazott fajdalomesil-
lapitok adagja csokkenthets, mivel
a fajdalom enyhiil, s6t a csonttorés
kialakulasanak kockdazata is mérsék-
16dik. Mind a csoportos, mind az
egyéni tornagyakorlatok javitjak a
fizikai teljesitképességet. A gyogy-
torna természetesen a csontrendszer

erdsitése, valamint a neuromuscu-
laris mtikddés javitasa révén fejti ki
kozvetlen hatasat. A csontképzés
szempontjabol a csontrendszerre fizi-
kai terhet jelent6 mozgasformak (ko-
cogas, futas, tenisz stb.) elénydsek.
Idéskorban legalabb napi félora séta
feltétlentil ajanlott.

Ajanlott terdpids algoritmus

A megfeleld kalcium- és D-vita-
min-ellatottsag az OP-kezelés alap-
ja. Hatvanot év feletti, csokkent
vesefunkcidju betegek szamara az
aktiv D-vitamin szarmazékok elényt
jelenthetnek. Az antireszorptiv keze-
lés els6 vonaldban a biszfoszfonatok
allnak. A korai menopauza idején,
féként, ha a menopauza-szindréma
tiinetei jelen vannak, MHT vagy tibo-
lon ajanlott, de legfeljebb ot évig. A
menopauzaval Osszefiiggd tlinetek
elmultaval — kiillondsen, ha a verteb-
ralis OP dominal —, masodik vonalban
raloxifen adhaté. Stlyos, tobbszoros
toréssel jaré OP esetén a teriparatid
alkalmazasa megfontolhatd. Osszes-
ségében alacsony turnoverti OP-ban
(pl. senilis OP), ahol a csontbontas
és —épités ,finomhangolasara” van
sziikség, kiilonosen iddsebb korban
(60-65 év) a stroncium-ranelat kivalo
alternativa lehet, amely a vertebralis
és non-vertebralis torések kockazatat
is megfelelen csokkenti.

Az anti-osteoporoticus kezelés monito-
rozdsa

Rovid tavon, antireszorptiv sze-
rek esetén a kollagén keresztkotés-
csokkenése, formaciofokozd szerek-
nél pedig a PINP novekedése utal a
varhaté hatékonysagra. Kozéptavon
nem csokkend vagy novekvd csont-
denzitas igazolja a vart hatasossagot.
Hosszt tavon a torékenység koveté-
se a csigolyakon specialisan morfo-
metridval torténhet.
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