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Öregedő társadalom

• A következő 40 évben a 80+ év felettiek száma 3x 
növekszik.

•  A következő 31 évben az időskori törések száma
2-4x-ére nő.

•  Növekvő költségek a  (17.5–45 milliárd ) következő 10 
évben az USA

 
• Magyarország : csontritkulás miatt törést szenvedett 

betegek 80%-a nem kap megfelelő kezelést.



 2 millió csonttörés  évente (“2 million 2 many”)

 10 OP betegből csak 2 kap kezelés vagy követnek 
szakrendelésen

 Törés következményei

 Csípő törés

 +10%-20% éves mortalitás

 20% a csípőtörött betegeknek hosszútávú otthoni gondoskodást 
igényel

 A törés előtti életminőséget csak a betegek 40%-a nyeri vissza 

Törés tények 

1. National Bone Health Alliance. 2 Million 2 Many. Available at: http://www.2million2many.org/. Accessed September 13, 
2013. 2. US Department of Health and Human Services. Bone Health and Osteoporosis: A Report of the Surgeon 
General. Rockville, MD: US Department of Health and Human Services, Office of the Surgeon General; 2004. Available 
at: http://www.surgeongeneral.gov/library/reports/bonehealth/full_report.pdf. Accessed September 13, 2013.



 egy törés megtöbbszörözi a törési kockázatot.
 FRAX
 csökkent BMD és/vagy fokozott csontvesztés 
 osteoporotikus csonttörés az elsőfokú rokonok között
 alacsony testsúly vagy test-tömeg index (< 58 kg, vagy < 22 

kg/m2 )
 3 hónapnál hosszabb kortikoszteroid-kezelés
 csontminőség és törés
 komorbid tényezők

A már tört beteget kezelni kell!

 Kanis JA et al, Osteoporos Int (2014) 25:2533–2543.



Antireszorptív  és csontépítő kezelés 

1. Tella, Gallacher , Eur J Clin Pharmacol (2014) 70:1291–1301 DOI 10.1007/s00228-014-1735-5
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Kalcium bevitel

>1500 mg 1000-1500 mg 800-1000 mg 600-800 mg <600 mg

Magyarországon a 20-59 éves korosztály kb. 50%-ának 
alacsony a napi kalciumbevitele, közel 1/3- 600 mg alatt



A betegek 85-90 %-nak nem éri el a napi kalcium bevitele a kívánatos értéket 

Heaney R. P., 2005 J Bone Miner Res. Suppl. S378

Szokásos magyar étrend 500-600 mg kalciumot tartalmaz 

A postmenopausás nők túlnyomó többsége kalcium pótlásra szorul

Kalcium

Önmagában nem hatásos az osteoporosis kezelésében

Minden kezeléshez biztosítani kell a megfelelő kalcium bevitelt

NEM FOKOZZA A KARDIOVASCULARIS KOCKÁZATOT



Ca bevitel és a csonttörés 

E. Warensjö et al. BMJ 2011;342:d1473

700 mg



Mikor ne pótoljunk?

 Hypercalcaemia
 Hypercalciuria
 Primer hyperparathyreosis
 Aktív rheumatoid arthritises betegek (609 fő) 14 éves 

követése során 5,7% CV halálozás. 
 Magasabb azok körében, akik kaptak kalcium pótlást ,csak az 

aktív, gyorsult süllyedésű betegeknél .
  Alacsony We esetén a halálozás alacsonyabb volt a pótolt 

csoportban.
 Aktív, kifejezett gyulladásos marker emelkedéssel járó RA-

ben a gyulladás fennállásáig kerülendő



Source: Mayo Clinic Proceedings 2013; 88:720-755 (DOI:10.1016/j.mayocp.2013.05.011 )Copyright © 2013 Mayo Foundation for Medical Education and Research Terms and Conditions

http://www.mayoclinicproceedings.org/article/S0025-6196(13)00404-7/abstract
http://www.mayoclinicproceedings.org/misc/terms


800 NE /15 ng-ról

800 NE /15 ng-ról

800 NE /15 ng-ról
800 NE/?-ről 

800 NE/20 ng 

800 NE /20 ng

400 NE



A D-vitamin pótlása  biztonságos

Hiány

Van
Mérés
Rizikó faktorok
   nap nincs
    idős
    kövér

4-8* heti 50 000 NE

Nincs Októbertől-márciusig mindenkinek
 + Rizikó faktorok
   nap nincs
    idős
    kövér Napi 1500 – 2000 NE



A súlyos porotikus betegeknek javasolt készítmények 
töréscsökkentő hatása

 

1. Murad et al, J Clin EndocrinolMetab97: 1871–1880, 2012 79



Biszfoszfonátok

Aledronát p os. hetente 70 mg

Risedronát p os. hetente 35 mg

Ibandronát p os. havonta 150 mg

iv. 3 havonta 3 mg

Zoledronát iv. évente 5 mg

Mevalonát körben hatva 
az osteoclastok korai apoptózisát okozzák

reszorpciós üregreszorpciós üregintracell. BPintracell. BP

Biszfoszfonát 
Osteoclast



Biszfoszfonátok: Indikáció

 OP Prevenció és kezelés: Alendronate, risedronate, ibandronate, zoledronic acid



 ZOL kezelés nem-csigolya törések kockázata  3-6 év folyamatos 
kezelés mellett 

7,6%† 
(45/616)

8,2%† 
(47/617)

Relative hazárd 
(RH)=0.99

(0,66, 1,50)

Nem-csigolya törések

0

5

10

15

*p < 0,001; †Az események aránya Kaplan-Meier becslésből származik, a kiterjesztett vizsgálat 36. hónapjánál

1. Black DM, et al. N Engl J Med. 2007;356:1809–1822.

8% 
(292/3861)

10,7% 
(388/3875)

25%*
(13, 36)
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ONJ



 Biszfoszfonát használattal és más egészségügyi 
eredményekkel kapcsolatos kockázatok
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Risk of ONJ with 
alendronic acid is 
between 
1 in 1000 & 
1 in 10,000

Risk of a major 
fracture without 
alendronic acid is 1 
in 4 (28%)

Törési kockázat és  ONJ rizikó

Which risk would you choose?



ONJ rizikó osztályozás  

 Consider:

 Anti-resorptive or anti-angiogenic drugs ?
 Medical condition
 Type and duration of drug therapy /other complicating 

factors
 Low or high risk of MRONJ?
 DO NOT discourage taking their medication or from 

undergoing dental treatment. Record that this advice has 
been given. 

 Incidence 1:1000-1:10,000

 Most people can have extractions in their dental surgery

 Low-quality evidence also showed that 
bisphosphonates are associated with osteonecrosis of 
the jaw, although this side effect is rare 

Scottish Dental Clinical Effectiveness Programme Oral Health Management of Patients at Risk of Medication-related Osteonecrosis of the Jaw March 2017



Atípusos femur törés hosszútávú antireszorptív 
kezelésnél

Park-Wyllie LY, et al. JAMA. 2011;305:783-789. Shane E, et al. J Bone Miner Res. 2013 May 28. [Epub ahead of print]. Watts NB, 
Diab DL. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95:1555-1565.  Meier RP. Arch Intern Med. 2012;172:930-936.

• May begin with stress reaction or stress 
fracture of lateral femoral cortex (A)

• Transverse fractures of femoral 
diaphysis or in subtrochanteric region 
(B)

• Often bilateral 

• Prodromal pain in thigh or groin in 70%

• Occurs in untreated patients, but 
increased incidence with long-term 
antiresorptive therapy, particularly 
bisphosphonates and denosumab



4 éven át (MORE)(6)

Vertebrális:  39%
Non-vertebrális: NS

8 éven át (7) (CORE)
Nincs hatással a non-
vertebrális törésekre

4 éven át (FIT 2) (3)

Vertebrális:  44%

10 éven át (4) (5)

Nincs törési adat
(csak BMD)
Nincs placebo csoport

RISEDRONATE ALENDRONATE

 4. + 5. év (1)

0-3 és 4-5 évek törési 
incidenciájának 
összehasonlítása

6. + 7. év (2)

Nincs placebo csoport 
(6.-7. Évben mindenki 
risedronátot kapott)
Az első és utolsó 2 év 
törési incidenciájának 
összehasonlítása 68 
beteg esetében

RALOXIFENE

(1) Sorensen OH, al. Bone. 2003;32(2):120-126 
(2) Mellström DD, et al. Calcif Tissue Int. 2004;75(6):462-468
(3) Cummings SR, et al. JAMA. 1998;280(24):2077:2082
(4) Ensrud KE, et al. J Bone Miner Res. 2004;19(8):1259-1269        
(5) Bone HG, et al. N Engl J Med. 2004;350(12):1189-1199
(6) Delmas PD, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(8):3609-3617       
(7) Siris ES, et al. J Bone Miner Res. 2005;20(9):1514-1524 

Hosszútávú törésellenes hatékonyság antireszoptív 
kezelések esetében



A kifejezésnek kizárólag biszfoszfonátok esetén van értelme!

 Skeletalis retenció nélküli anyagok (ösztrogének, raloxifen, 
denosumab, teriparatid) elhagyása után azonnal fokozódik a csont 
turnovere.

A csont törékenysége nő(het).

Drug holiday

Anagnostis P, Stevenson JC, Climacteric. 2015;18(S2)::32-38.
Chapurlat R, Joint Bone Spine. 2018 Jan 6. doi: 10.1016/j.jbspin.2017.12.013. [Epub ahead of print] 

3–5 év után a biszfoszfonátkezelés újraértékelendő, és - 
megtartott-növekvő denzitás mellett, - csonttörések 
hiányában
szüneteltetés mérlegelendő.



Denosumab: RANKL inhibitor gátolja az oszteoklasztok 
képződését, működését és túlélését

2
Denosumab 
gátolja a RANKL 
kötödését a 
RANK-hoz

3 Denosumab gátolja 
az oszteoklaszt 
képződést

RANK Ligand

RANK

OPG

Denosumab

Differenciált 
oszteoklaszt

Aktivált oszteoklaszt

Prefúziós 
Oszteoklaszt 

Osteoblasztok

1
Dmab megköti 
és gátolja a 
RANK Ligandot

4
Denosumab gátolja 
az oszteoklaszt 
működését és 
túlélését

1. Kostenuik PJ, et al. Curr Pharm Des 2001;7:613-635. 
2. Denosumab (Prolia ® ) SmPC, Amgen. 20 Apr. 2012

©2011 Amgen Inc. All rights reserved.



Q6M = 6 havonta egyszer  BMD = bone mineral density; CTX-I = type I C-telopeptide; DXA = dual-energy x-ray absorptiometry
McClung MR, et al. N Engl J Med. 2006;23:821-831
Peterson MC, et al. J Bone Miner Res. 2005;20(Suppl 1):S293;Abstract SU446 and poster
CHMP public assessment report (EMA/21672/2010)
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Osteoporosis Int, 2015, LB-1157 



Placebo Denosumab

n = azon betegek száma, akiknél ≥ 1 törés jelentkezett. N = azon betegek száma, akik a randomizációtól számítva végig a klinikai vizsgálatban maradtak.

Csípőtáji törések éves incidenciája  9 éves kezelés 

FREEDOM Extension

Denosumab terápia években
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A denosumab elhagyásának hatása a BMD-re



A Dmab elhagyásának következményei

Bone 2017 (105) 11-17



 Jelentős vertebralis törési kockázat fokozódáshoz vezet!

 Nagy törési kockázatú betegek esetén a denosumab kezelést folytatni kell 
vagy alternatív terápiára kell átállni!

 A denosumab kezelést nem szabad elhagyni egyéb kezelési lehetőségek 
mérlegelése nélkül!

A denosumab elhagyása

Tsourdi e et al, Bone 105 (2017) 11–17, 



 A turnover fokozódás kisebb, ha denosumab előtt biszfoszfonátot kapott a 
beteg.

 Denosumab után - iv biszfoszfonát 9 
hónappal; - per os biszfoszfonát 6 hónappal.

 A konszolidációt szérum CTX-szel monitorozhatjuk.

A denosumab utáni konszolidáció

Chapurlat R, Joint Bone Spine. 2018 Jan 6. doi: 10.1016/j.jbspin.2017.12.013. [Epub ahead of print] 



 Denosumab nem a vesén keresztül ürül

 Nincs szükség dózismódosításra csökkent GFR esetén

 Nem retineálódik a csontban csökkent GFR esetén

 Azonos hatékonyság a vesefunkció teljes spektrumában

 Hypokalcemia rizikó

C Cr < 50 ml/min

SHPT, magas PTH szint, gyorsult csontátépűlési ráta

Kivédése: aktív D vitamin, kálcium

 Relatív hypoparathyreosis kerülendő

Biol. Pharm. Bull. 2013;36:1622–6
J Clin Endocrinol Metab.2014;99:2426-32
Am J Kidney Dis. 2012;60:626-8

Denosumab kezelés vesebetegekben



Primer prevenció



Szekunder prevenció



Súlyos Osteoporosis



A súlyos porotikus betegeknek javasolt készítmények 
töréscsökkentő hatása

 

1. Murad et al, J Clin EndocrinolMetab97: 1871–1880, 2012 79



A 24 hónapos kezelés teljes idején 
a  PINP növekedés végig meghaladja a  CTX  emelkedését 



FONTOS : A terápiás válasz monitorizálása a 
csontanyagcsere markerek segítségével

1. Jehoon Lee, M.D. & Samuel Vasikaran, M.D., Ann Lab Med 2012;32:105-112 , http://dx.doi.org/10.3343/alm.2012.32.2.105

38



A teriparatid és  denosumab  eltérő hatása

 both P1NP and CTX levels increased significantly 
starting at 1 and 3 months, respectively, and rose 
through 6 months with P1NP, approximately 400% 
above baseline at 6 months

despite the elevated iPTH levels, both P1NP and CTX levels were significantly re- 
duced

iPTH was significantly increased  after 1 month of treatment      iPTH a significant reduction from baseline 

A) Denosumab B) Teriparatide



 Ugyanaz, mint a denosumab esetében!

A teriparatid elhagyása és a konszolidáció
DATA és DATA-Switch study

Benjamin Z et al, Bone 2017. 98:54-58.



 Teriparatidről anti-reszorptívra: egyértelműen hasznos!

 Alendronátról zoledronátra: lehet előnye.

 Biszfoszfonátokról denosumabra: van előnye.

 Biszfoszfonátokról teriparatidre: - csípő BMD csökken 12 hónapig!
- átfedéssel! (akkor kisebb a csökkenés!)

 Denosumabról teriparatidre.- csípő BMD csökken 24 hónapig - nem 
ajánlott!

 Javasolt: Anabolikus először, majd anti-reszorptív!

 Ha mégis fordítva: Átfedéssel!

Szekvenciális kezelés

Cosman F et al, JBMR 2017. 32:198-202.



Kezelés váltás

 Magas rizikójú betegnek 
elsőként anabolikus kezelés

 BP-ről váltás anabolikus 
kezelésre: 6-9 hónapig együtt 
adás javasolt, mivel 1 évig a 
csípőtörés rizikója nő

 Anabolikus után 6-9 hónap 
szünet után javasolt a BP, ahol 
a rezorpciós markerek nőnek

J Bone Miner Metab. 2017 Aug 1. J Bone Miner Metab (2017) 35:91–98

Mean ± standard error (SE) change from 
baseline bone mineral
density (BMD) in the lumbar spine (Panel 
a), total hip (Panel
b), and femoral neck (Panel c); *p < 0.05, 
**p < 0.01, ***p < 0.001



 Teriparatid  és risedronat non-vertebralis 
törések 



 Teriparatid  és risedronat klinikai csigolyatörések



 Teriparatid  és risedronat hátfájdalom



PMO kezelésre törzskönyvezett gyógyszerek



1.http://www.iofbonehealth.org/sites/default/files/PDFs/adherence_gap_report_2005.pdf

Adherencia

http://www.iofbonehealth.org/sites/default/files/PDFs/adherence_gap_report_2005.pdf


Kombinációs kezelésre egyértelmű pozitív adat nincsen!!!

Kivétel: váltás anti-reszorptívról teriparatidre (átfedés)

DE: Anabolikus először, majd anti-reszorptív!

Kombinációs kezelés

McClung MR, Curr Osteoporosis Rep 2017. 15:343-352.



Összefoglalás

Diéta

1. Megfelelő kalcium Napi 1000-1200 mg
2.   Ételformában jobb 
3.  Gyógyszeres kiegészítés
4.  Citrát pH független felszivódás
5. D vitamin pótlás 800- 2000 Ne 

Terápiahűség

hazai betegek terápiahűsége



Összefoglalás

Férfi 
Osteoporosis

1. Elsősorban secunder 
Op

2. hypogonadismus
3. Alkohol, dohányzás
4. Csigolyadeformitás 

súlyos vertebralis 
törés ritkább 

5. Csípőtáji törés 
gyakori ,első évben 
nagyobb halálozási 
arány

6. Kevesebb férfit 
kezelünk

Denzitometria

1. Kezelés – 2,5 T score 
alatt 

2. Osteopenia –
prevenció fontos

3. Törött beteg jusson 
el denzitometriás 
vizsgálatra

4. Feltétlenül kapjon 
kezelést is

5. Fontos .DEXa lelet 
Frax értéket a 10 
éves törési rizikót is 
tartalmazza

Esés prevenció

1. Az izomerősítés nem elegendő 
2. A rendszeres gyaloglás fontos , 

de nem elegendő
3. Az esésprevenció komplex 

mozgásterápia járógyakorlatok, 
egyensúlytréning, funkcionális 
tréning, izomerősítés,flexibilitás, 
állóképesség.

4. Szenzomotoros  tréning  - LÁB, 
MEDENCE, NYAK központi 
szerepben

5. Excentrikus izomaktivitás + 
testtömeg középpont kontroll



Új és régi antiporotikumok hatásmechanizmusa

Curr Opin Rheumatol 2014, 26:245–251



Janssens and Van Hul (2002) Hum. Molec. Genet. 11; 2385-93

Sclerostin 
  Az oszteoporózis kezelés újabb célpontja 

One skull of a patient with lifelong sclerostin deficiency weighs more than three 
normal skulls…

Sclerostin: az osteocyták termelik, a csontképzést gátolja



Curr Opin Rheumatol 2014, 26:447–452

Hogy hat az 
anti-sclerostin?
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