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Osteoporosis

Osteoporosisban a csonttomeg diffuz- és
progressziv megfogyatkozasa, a
csontszovet microarchitecturajanak

karosodasa és a csontmindseg romlasa a

csontok fokozott torékenységéhez vezet.




A generalizalt osteoporosis osztalyozasa

Primer: Az idiopathias , egyéb kéros alapfolyamatra nem vezethetd vissza
o Postmenopausalis
o Senilis
o juvenilis, fiatalkori

Szekunder: Az osteoporosis elsésorban valamilyen ismert alapbetegség
vagy koros hatas tlinete, kovetkezménye



Attainment of




50 éves korban az osteoporosis
a leggyakoribb betegseg

Eletkorral 6sszefiiggd riziko
%

OSTEOPOROSIS

Koronaria-
betegség

Stroke

Emlbrak

20%

10%

0

ennison E et al. Rheum. Dis Clin N-Am 2006;32: 614-629



Severe osteoporosis : BMD < -2.5 SD with bony fracture




A csigolya trabecularis architekturajanak valtozasa

Csigolya kompresszioval kisért osteoporosis

Egészséges 54 éves no : :
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A csonttomeg és a horizontdlis trabecula folyamatossaganak csokkenése

Borah, et al. Anat. Rec. 2001



Az ,els0” kovetkezmény: mikrofraktura




Az ,igazi” kovetkezmeény: fraktura

csigolyatest

csipotaji - femur distalis







Az osteoblast altal regulalt osteoclast
differencialodas
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Suda, T.et al.: Endocr Rev 1999; 20:345



Torések és az oregedd tarsadalom

e Tények

e A kovetkez6 40 évben a 80+ év felettiek szama 3x
novekszik.

e A kovetkez6 30 évben az id6skori torések szama
2-4x-ére no.

 Ma csontritkulas miatt torést szenvedett betegek
80%-a nem kap megfelelo kezelést.




Osteoporotikus torés

Eletkor
* Nem
Alacsony csont asvanyi anyag tartalom (BMD)

Romlo csont mindség (quality of bone)
Mikroarchitektura karosodasa

Fokozott/gyorsult csontforgalom (turnover)

» Fokozott (el)esesi hajlam (romlo koordinacio)
e Prevalens (megel6z08) torés
» Antiporotikus terapiaval kapcsolatos alacsony adherencia






A rizikofaktorok meghatarozasa

Genetika
 csaladi anamnézis (anya)
 vékony testalkat (testsuly)

Eletstilus?

* nikotinabuzus

« alkoholabuzus

« alultaplaltsag

* mozgasszegeny életmaod

Orvossagok:

* kortikoszteroidok

* pajzsmirigyhormonok
« antiepileptikumok

Betegségek:

* gyulladasos-reumatikus korkepek
« gyulladasos bélbetegsegek

* malabszorpcio

* kronikus veseelégtelenség

Hormonalis statusz::
 korai menopauza (< 45 év)
* hypogonadismus

* hyperthyreosis

* hyperparathyreoidismus

* Cushing-szindréma

Torési rizikofaktorok:
« alacsony csontslriseg
* torések 45 év folott




Osteoporosis: klinikai jellemzok




Klinikai vizsgalat

Testmagassag (tobb mint 4 cm magassagcsokke legalabb egy
csigolyatorésre utal!)

2. Fokozott mellkasi kyphosis
3. Testtartas megvaltozasa
4. Fenyobfatinet (hasbor szimmetrikus rancolddasa)

5. ADbordaiv es a csipdlapat érintkezése

6. Kopogtatasi fajdalom a torés magassagaban (reflexkalapaccsal)

Tengelyiranyu atésre (pl. sarokra eséskor) hatfajdalom



Radiolagiai kivizsgalas

Az osteoporosis diagnozisa, kivizsgalasa és lokalizacidja
« lumbalis és thoracalis csigolyak (lateralis, esetleg AP felvétel)

Differencialdiagnozis
 medence (AP rontgen)
« csontvaz-szcintigrafia



Oszteoporotikus csigolyatorések

100 % rontgenfelvételen
felismerhetd csigolyatorés

szimptomatikus (hatfajdalom)

klinikailag diagnosztizalt

hospitalizalt
hosszu tavu kezelest igenyel

A rontgenfelvételen felismerhetd csigolyatoréssel rendelkez6é betegek 2/3-a nincs diagnosztizalva.

Ross PD et al.: Clinical consequences of vertebral fractures: Am J Med 1997







Csigolyatorésekkel szovodott

osteoporosis




Csipotaji torés




Colles-torés Sudeck-dystrophiaval
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Az osteoporotikus torés
8-szor gyakoribb, mint a emlorak

Eves incidencia x 10 000
(Minden életkorban)

Osteoporotikus Emlorak
torések

Riggs BL et al. Bone 1995;17:505S; American Heart Assotiation, Heart&Stroke Facts.1996
American Cancer Societyy Cancer Facts&Figures 1996



Csontslrliség (BMD) mérése




ID: 728966 SCAN DATE: 11/12/1998
L2-L4 Comparison to Reference
1.36
1.12
BMD
(g7cn?) 0.88
A.64
26 49 68 88 189
AGE (years)
L2-L4 BMD (g/cm?)1 1.157 * 8.01
L2-L4 ¥ Young Adultl 183 * 3
. L2-L4 % Age Matched3 98 + 3
LUN'AR(&l IMAGE NOT FOR DIAGNDOSIS LZ-L4 SBMD (mQ/cmz )? 1182 i 13

BMD' Young Adult? Age Matched’

REGION g/em’ % T % Z
Ll 1.061 100 0.01 95 -0.46
L2 14135 101 0.12 96 ~-0.35
L3 1.186 106 055 101 0.08
L4 1.149 103 0.24 98 =0.22
L1-L2 1.099 101 0.08 96 -0.39
L1-L3 1.131 103 0.26 98 -0.21
L1-L4 1.136 102 0.22 97 -0.25
L2-L3 1.162 104 0.35 99 -0.12
L2-L4 1157 103 0.31 98 -0.16
L3-L4 1.167 104 0.39 99 -0.07




ID: SCAN DATE: 8776371999
NECK Comparison to Reference
1.14
8.98
BMD £
(g7cm?) B.66
8.42 &
28 40 68 88 1086
AGE (years)
NECK BMD (g/cmZ)1 8.929 * 8.681
NECK % Young Adultl 163 * 3
® % 3
LUNAR‘-) IMAGE NOT FOR DIRGNOSIS NECK /. ﬁge “atChed 183 1 3

BMD'  Young Adult’ Age Matched’

REGION glem’ % T 3 7
NECK 0.929 103  0.25 103  0.25
WARDS 0.908 103  0.21 103  0.21

TROCH 0.894 119 1.31 119 1.31
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Calculation Tool

Please answer the quegtions below to calcul ate the ten year probability of fracture with BMD

Country: US (Caucasian) Mame/1D

Quegtionnare 10. Secondary osteoporosis @No OYes
1. Age (baween 40 and 90 years) or Date of 11 @MNo (OYes
Birth Alcohal 3 or more
Age Date of Birth units'day
7 Y M D 12 Femoral neck BMD

Sex ®Mde OFemde (g/carr)

3. Weight (kg B0 ogi ]| 0670 T-score: - 1.6

Height (cm) 165.1 Clear | Calculate

5. Previous Fracture ®No $OYes
Farent Fractured Hip ®No OUYes
7. Current Smoking @MNo CYes

8. Glucocorticoids ®No OYes Major osteoporotic
Rheumatoid athritis ®No OYes Hip Fracture m



http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?locationValue=2

Laboratdriumi vizsgalatok:

(rutin)

* teljes veérkeép

* kalcium

* foszfor

e Kreatinin

« alkalikus phosphatase

« albumin

* maj-enzimek

* thyroid-stimulating hormone (TSH)






Terapia kovetése

Densitometria: 1-2 évente
prec. hiba 1-2% ->— min. 3-5%
valtozas tekinthet6 szignifikansnak.

Csontmarkerek:
3-6 honapon belul reagalnak a kezelésre

Beta crosslaps v. osteocalcin



Osteoporosis gyogyszeres kezelése
szempontok
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Osteoporosis prevencioja :

Idedlis (megfelel6, maximalis) csucs-csonttomeg elérése

csont asvanyi anyag tartalom csokkenésének (csontvesztés)
mérséklése



A csontvesztés meérséklése

* életmod
* nikotin abususok,
alacsony fizikai aktivitds

Weight-Bearing Exercise

e endokrin

* menopauza,
hypogonadizmus

e egyéb

 pl. gyogyszerek (steroid,
p.m.hormon, tetracyclin,
teophyllin-sz., aluminium,
heparin, MTX PPl.stb.)




Osteoporosis kezelés iranyelvek:

» Nagy torés rizikoju betegek
» Csontdenzitas — 2,5 alatt T score
« Csontturnover emelkedett
» Korabban osteoporotikus torést szenvedtek
» Kalcium és D vitamin kombinacid kotelez6
« Hatasmechanismus alapjan:- osteoclastok csontreszorpcio gatlasa
- osteoblastok csontformacio serkentéese
*Antireszorptiv hatas : osteoclastok miikodésének bénitasa
*biszfoszonat,
Osteoclastok érese,differencialéodas miikodese gatlasa, (RANKL elleni

monoklonalis ellenanyag),



Biszfoszfonatok és Denosumab eloszlasa
kiilonbozo

Bisphosphonates are Denosumab circulates in blood

adsorbed to bone surfaces and extracellular fluid including
at sites of bone turnover bone tissue

Denosumab
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“Trabecular bol
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Cortex :

Reprinted from Bone, vol. 19, Masarachia P et al., Comparison of the distribution of 3H-alendronate and 3H-etidronate in rat and mouse bones, p281-290. Copyright © 1996, with permission from
Elsevier. Reprinted from Bone, vol. 48, Baron R et al., Denosumab and bisphosphonates: Different mechanisms of action and effects, p677-92. Copyright © 2017, with permission from Elsevier.

1. Baron R et al, Bone 2011;48: 677-692; 2. Kimmel DB J Dent Res 2007,;86:1022-1033;

3.:Masarachia P, et al. Bone 1996;19:281-290; 4. Kostenuik PJ; et al. J Bone Miner Res 2009;24:182-195




_ Table 1 Medications for management of osteoporosis

_ Antiresorptives Bone stimulators
> Calcium and vitamin D = Teriparatide®
= Homone therapies [estrogens (with and without progestin)] = Anti-sclerostin antibodies® (romosozumab, blosozumab) (in clinical trials
= Estrogen agonists-antagonists (SERMS) = Anti DKK1 antibodies® (in preclinical trials)

= Tissue-specific estrogen complex (bazedoxifene-estrogen complex)
= Bisphosphonates

> Denosumab®

= (Cathepsin K inhibitors® (in clinical trials)

> Integrin antagonists® (in clinical trials)

. Summary of the two major classes of medications available for the management of osteoporosis based on how they improve or maintam BMD

- *Represents biologic agents



Perzisztens betegek aranya

Napok szdma

= Napi orélisan = Havi oralisan — Napi parenteralisan

NC‘.‘%YCCIC‘VE = Heti oralisan = Evi parenteralisan
parenteralisan




. Food sources of calcium

- include dairy preducts,

- green leafy vegetables and
¢ salmon and |

Onmagaban nem hatdsos az osteoporosis kezelésében

Minden kezeléshez biztositani kell a megfelelo kalcium bevitelt




ffi - 25-65 év
mindkét nemben 65+
e

| 25-50

| 50+ (HPK)

| 50+ (no HPK)

| terhesség/laktacio

napi bevitel (mg)
1000
1500

1000
1000
1500
1200-1500




25(0OH)D, koncentracio / metabolikus

[ &
csontbetegségek
osteomalacia/rachitis osteoporosis
hiany elégtelenség normalis

0 10 20 30 40 50 60 ng/ml

s .
-

inadekvat szint szérum 25(0H)D;

ng/ml x 2,5 = nmol/l

Heaney RP. Am J Clin Nutr. 2004. sec.Parfitt 1990



7 o0

CsipoOtaji torés miatt korhazban kezelt betegek
D-vitamin szintje <30 ng/ml

9o 705 95-6% 98.0% 98.9%
. (¢]

:\c? 80
s
2 60
< 50
= . -1
= - 60 évnél id6sebb, mérsékelt
ig traumara bekovetkezett
. csipOtaji torés miatt
- hospitalizalt skdciai betegek
A 25(OH)D,-koncentracio (ng/ml)
Ktiszanartckel = A betegek 98%-

a szérum-25(0H)D,
30 ng/ml alatt

A betegek nem kaptak D-vitamin pétlast

Gallacher SJ et al Curr Med Res Opin 2005;21:1355-1361.



D-vitamin az osteoporosis kezelésében

* A csdkkent D-vitamin szint :
* rossz kalcium-felszivodashoz,
szekunder hyperparathyreosishoz,
csontforgalom fokozédasahoz

a torési kockazat novekedéséhez vezet

e A D-vitamin fontos az izommukodés és az egyensuly

fenntartasahoz.(elesések és a csonttorések kockazata)

* A D-vitamin az osteoporosis kezelés alapja (maximalis

torésmegel6z6 hatas)



Hip Fractures

Vertebral Fractures

Non verterbral Fractures

Murad et al, J Clin EndocrinolMetab97: 1871-1880, 2012

Teriparatide
Alendronate
Risedronate
|bandronate
Denosumab
Zoledronate

Vitamin D+ Calcium

Raloxifene
Vitamin D
Calcium

Teriparatide
Denosumab
Zoledronate
Risedronate
Alendronate
Raloxifene
Bazedoxifene
|bandronate
Calcium
Vitamin D

Vitamin D+ Calcium

Teriparatide
Risedronate
Zoledronate
Denosumab
Alendronate
Bazedoxifene
Ibandronate
Raloxifene

Vitamin D+ Calcium

Calcium
Vitamin D

ratio

0.42
0.45
0.48
0.49
0.50
0.50
0.81
0.87
1.13
1.14

0.30
0.33
0.35
0.46
0.50
0.57
0.61
0.62
0.71
0.86
0.99
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limit

0.10
0.27
0.31
0.20
0.27
0.34
0.68
0.63
0.95
0.82

0.16
0.19
0.20
0.31
0.33
0.39
0.32
0.37
0.45
0.59
0.74

0.32
0.55
0.55
0.56
0.66
0.65
0.43
0.76
0.84
0.82
0.82

1.82
0.68
0.66
1.82
0.86
0.73
0.96
1.22
1.34
1.59

0.55
0.65
0.64
0.68
0.79
0.83
1.18
0.98
1.12
1.58
1.41
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p-Value

0.24
0.00
0.00
0.11
0.03
0.00
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0.41
0.18
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0.00
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0.00
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Odds ratio and 95% CI

0.1

0.2

0.5

Favors treatment

2

Favors control
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~ Fig. 1. The direction and magnitude of changes in a marker of bone
~ resorption (serum CTX) and a marker of formation (serum PINP) in
_ response to treatment with oral alendronate therapy [Drawn based
 on reference 54].

Abbreviations: BTM, bone turnover marker; CTX, carboxy terminal telopep-
- tide of collagen type I; PINP, procollagen type | N-terminal propeptide.
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Fig. 2. The direction and magnitude of changes in a marker of bone
resorption (urine NTX) and a marker of formation (serum PINP) in
response to treatment with daily teriparatide injections [Drawn based
on reference 55].

Abbreviations: BTM, bone turnover marker; NTX, cross-linked N-telopep-
tides of type | collagen; PINP, procollagen type | N-terminal propeptide.






Oszteoporoézis kovetkeztében < Egy vagy tobb rizik6faktor jelenléte )
kialakul6 csonttorés
PRIMER prevenciéjanak
finanszirozasi eljarasrendje A

Oszteodenzitometria

v L]

|T-score érték nem kevesebb mint -2,5 SDJ T-score érték -2,5 SD alatti J

igen
( Leglabb harom bizonyitott rizik6faktor? >—

nem

FRAX alapjan magas W ( FRAX alapjan magas
kockazati beteg? J L kockazatl beteg?

nem

\

terapia nincs, életméd valtas BISZFOSZFONATOK

Els6dlegesen oralis, vagy ellenjavallat, intolerancia
vagy egyéb a kezelést befolyasold hatranyos
tényez6 miatt parenteralis készitmények.

Terapia megfelel6?

denosz'u'mab




kialakul6 csonttorés
SZEKUNDER prevenciojanak
finanszirozasi eljarasrendje

Tipusos osztoporotikus torés

Oszteoporozis kovetkeztében <

Kalcium- és D-vitamin pétlas
Gondozas

FRAX alapjan magas
kockazatu beteg? BMD meghatarozas (DEXA)
(altalanos >20%, csip6>3%)

nem

T-score érték -2,5 SD alatti |7

BISZFOSZFONATOK
Els6dlegesen oralis, vagy ellenjavallat, intolerancia
vagy egyéb a kezelést befolyasold hatranyos
tényezé miatt parenteralis készitmények.

| T-score érték -3,0 SD alatti

( Terapia megfelel6? > ‘

Egynél tobb dokumentalt tipusos
oszteoporotikus torési esemény?

oL UII\-;UIII Iallc;a.l. Vdgv

denoszumab vagy ralixifen
Terapia megfelel6? >

teriparatid




Nonvertebralis

Vitamin D —

Calcium + vitamin D —

Alendronate —

Risedronate —

Bisphosphonates
Ibandronate —

Zoledronate —

Raloxifene —

Denosumab —

Calcium

Vitamin D

Calcium + vitamin D —|
vAIendronate —

Risedronate —|
Bisphosphonates

Ibandronate —|

Zoledronate —|

Raloxifene —

Denosumab —

Teriparatide —1 f l +

Teriparatide — I

PTH, o, —

PTH -

1-84

0.2 0.5
Favours treatment

- NATURE REVIEWS| ENDOCRINOLOGY

VOLUME 11 | JULY 2015 | 421




Hosszutavu antiosteoporotikus kezelés:
5 éves antiresorptiv kezelés utan

— eévek 6ta nem
volt csonttorés

— T-score>-25
— turnover a

premenopauzas
tartomanyban

Minimalis torési
kockazat

\/

« FelfUggeszteni
a terapiat / drug
holiday

— tobb csonttorés
kovetkezett be

— T-score erosen
csokken

vagy eleve high risk
és torott

v

Anabolikus szer

— 0-2 csonttorés
lehetett

— T-score legfeljebb
kis mértékben
valtozott (+/-)

— turnover javult

Tovabbi lehetbség
a javulasra

\

Tovabbkezelni
antiresorptiv
szerrel



A terapia hatastalan — terapia rezisztencia

1. a csontslriseg tobb mint 5%-0s csokkenésel ev
alatt

2. kettd vagy tobb osteoporoticus torés bekovetkezte

3 éves kezelés alatt

3. vertebralis torés esetén progresszionak minosul a
csigolyatest magassaganak tovabbi 10%-kal vagy

legalabb 2 mm-rel torténo csokkenése

reszorpcids laboratériumi paraméterek (szérum THES

beta-crosslaps) kielégité csokkenésének hianya

Impact of Treatments for Postmenopausal Osteoporosis (Bisphosphonates, Parathyroid Hormone, Strontium Ranelate,and Denosumab) on Bone Quality: A Systematic ReviewC
Tissue Int 2010






