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Osszefoglalas: A szerzok az antiporotikus szerek adherenciajanak kérdéseit targyaljak kozleményiikben, kiilsnos
tekintettel az ebbdl a szempontbdl jelentds elérelépést jelentd parenteralis készitményekre. Ennek soran attekintik
az oralis biszfoszfonatokkal kapcsolatos terapiahiiség kérdéseit, az antiporotikus szerek alacsony adherenciajanak
okait, annak Osszefiiggéseit a BMD valtozasokkal, a torési rizikoval és a mortalitassal. Részletesen elemzik a
terapia hiiség javitasara alkalmazott stratégiakat illetve azok hatékonysagat, kiemelten foglalkozik a szekunder
prevencioban alkalmazott, adherenciat javito torésmegel6z6 programokkal és stratégidkkal. Kiemelten foglalkoz-
nak a parenteralis készitmények adherencidjanak kérdéseivel, végiil pedig részletezik a magas torési rizikoju

legfontosabb eleme az elsé felismert ,,sentinel” torést kovetéen az anabolikus terapia mielébbi elkezdése és azt
kovetden a szekvencialis (anabolikus), majd antirezorptiv terapia megvalositasa.

melynek Iényege a csontok tomegének csokkenése,

mikroszerkezetének karosodasa, ennek kovetkezté-
ben fellépd fokozott torékenység és emelkedett torési
rizikd. Az osteoporosis kovetkeztében kialakult torések
rizikoja 55 év feletti ndkben és 65 év feletti férfiakban
meredeken emelkedik. Jelenleg legalabb 200 millio
ember ¢l osteoporosissal és évente kozel 9 millio
osteoporotikus torés kovetkezik be vilagszerte (1). Az
osteoporosis legfontosabb szovédménye a kis energia
behatasra bekdvetkezd torés, mely megkeseriti a beteg
¢letét, hiszen a betegeknek csak egyharmada nyeri vissza
a torés elotti mozgasfunkcioit (2). Az elszenvedett tipu-
sos osteoporotikus torések (csipd, csigolyatest, csuklo,
felkar) az kifejezetten rontjak a beteg ¢letmindségét, de
csokkentik a betegek varhato élettartamat is. A betegség
kezelésének elsddleges célja a torések megeldzése. Erre
a célra napjainkban egyre tobb és egyre hatékonyabb
gyogyszer all rendelkezésiinkre, ugyanakkor még mindig
jelentds problémat jelent az osteoporosisos betegek ala-
csony terapia hiisége. Az adherencia annak a kifejezése,
hogy a beteg milyen mértékben koveti azt az utasitast,
ami gyogyszerek alkalmazasara vonatkozik. Ezen beliil a
compliance a gyodgyszer alkalmazasi fegyelmet jelenti
(dozis, alkalmazasi intervallum, gydgyszerbevétel ideje),
amit Osszességében leginkabb azzal jellemeznek, hogy

ﬂ z osteoporosis kronikus metabolikus csontbetegség,

megadott id6 alatt az el6irt dozis mekkora szazalékat
veszi be a beteg, mig a perzisztencia azt jelzi, hogy a
beteg milyen hosszu ideig szedi a gyogyszert folyama-
tosan (a compliance-tdl fiiggetleniil). Ezek a tényezdk
egylittesen és kiilon-kiilon is jelentésen befolyasoljak az
antiporotikus kezelések hatékonysagat. A csokkent
adherencia akar a compliance, akar a perzisztencia
szintjén jelentkezik, befolyasolja az elért csonttdmeg
nyereséget, a torési rizikot, az életmindséget és a mor-
talitast egyarant. Az adherencidt és a compliance-t
gyakran olyan modon hasznaljak, hogy a beteget
adherensnek tekintik, ha a compliance 80% feletti, ezt az
MPR-rel (medication possession ratio) szamszerusitik,
ami azt mutatja meg, hogy a beteg az eldirt gyogyszer
mennyiség hany szazalékat vette be a vizsgalt iddinter-
vallumban.

Az kiirt oralis biszfoszfonat terapiat a betegek 20-30%-a
el sem kezdi szedni, az egy éves perzisztencia 16%-60%
kozotti, atlagosan 30% koriili érték (3). Altalanossagban
véve a betegek BMD valtozasa 6sszefligg az adherencia-
val. Weycker és munkatarsai az MPR alapjan kvintilisekbe
osztottak a biszfoszfonatot szedd betegeket ¢és azt talal-
tak, hogy a legalsd kvintilist6l a legfelséig haladva a
teljes csipd BMD szazalékos valtozasa (3 év kovetés
utan) -0,8%-0,7%-2,1%-2,1%-2,9% volt (4). Eastell és
munkatarsai a bevett biszfoszfonat dozisok szama és az L
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gerinc BMD valtozasok kozott szignifikans osszefliggést
mutattak ki egy év kovetési id6 alatt (5).

A torési rizikd és az adherencia kozotti Osszefiiggést
szamos vizsgalat elemezte. Black ¢és munkatarsai az
adherens betegek kozott 0,90%-os, a non-adherens betegek
kozott 10,05%-o0s vertebralis torési incidenciat mutattak ki
24 honap kovetés alatt (6). Lakatos és munkatarsai 6 éves
kovetéses vizsgalatukban az Gsszesitett torési incidenciat a
non-adherens csoportban 11,33%-nak, az adherens cso-
portban 9,81%-nak talaltak (7). Cho és munkatarsai nem-
zeti adatbazisuk elemzése soran arra jutottak, hogy az
adherens betegek 6,95%-ban, a non-adherens betegek
7,63%-ban szenvedtek el 0j toréseket (8). Tendencidjaban
hasonlé eredményeket publikaltak Soong és munkatarsai,
akik a tajvani nemzeti regisztert elemeztek az tjonnan
biszfoszfonatot szedd betegek 3 éves torési incidenciajat
vizsgalva. Azt talaltak, hogy a non-adherens betegek
kozott 5,84%-ban, az adherens betegek kozott 3,42%-ban
alakult ki ) torés az els6 évben, ez a kiilonbség a vizsgalat
3 évének végére még kifejezettebbé valt (9). Kifejezetten
nagy, antiporotikus terapiat kezdd beteganyagon (685 505
betegen végzett) retrospektiv vizsgalatukban Modi és mun-
katarsai a nonadherens betegek aranyat 59,5%-nak talaltak.
Ezeknek a betegeknek 7 éves kovetési id6 alatt 20%-kal
nagyobb esélyiik volt barmilyen torést elszenvedni (odds
ratio: 1,20, 95% CI=1,07-1,35) és orvosi koltségei is 13%-
kal magasabbak voltak (cost ratio: 1,13, 95% CI=1,06—
1,21) mint az adherens betegeké (10).

Egy 1800 beteg adatait elemz6 vizsgalat arra mutatott
ra, hogy az oralis biszfoszfonatot szedd betegek esetében
az el6irt dozisok legalabb 60%-anak beszedése volt sziik-
séges ahhoz, hogy értékelhetd torésredukciods hatas ala-
kuljon ki (11).

Az osteoporotikus torések nemcsak az élet mingségét,
hanem annak hosszat is befolyasoljak. Szamos vizsgalat
bizonyitotta, hogy az osteoporotikus torést mar elszenve-
dett betegek mortalitasi rataja meghaladja azokét, akik
még nem estek at torésen, de arra is vannak adataink,
hogy az adherencia ennek mértékét is befolyasolja. Yu és
munkatarsai 28 561 csip6taji torésen atesett beteg 5 éves
kovetése soran nyert adatait elemezve arra jutottak, hogy
a barmely okbdl bekovetkezd haldlozas esélye az
antiporotikus szert j6 adherenciaval szed6k kozott 0,41, a
nem adherens betegek kozott pedig 0,84 volt az
antiporotikus szert nem hasznalokkal Gsszehasonlitva
(12). A rossz compliance-0, gydgyszert szedni nem akaro
vagy annak szedését abbahagyod betegek 5 éves mortali-
tasi rataja annal magasabb volt, minél alacsonyabb BMD
értéket mértek a gerincen és a csip6tajon, valamint ala-
csonyabb volt a betegek szérum kalcium szintje (13).

Az adherencia csokkenésének valtozatos okait azono-
sitottak. Ilyen a 65 ¢év feletti életkor, a dohanyzas, kiséré
betegségek, a polypragmazia, a mellékhatasok vagy az
azoktdl valo félelem, biszfoszfonatok esetén azok bevé-
telével kapcsolatos procedura bonyolultsaga, a motiva-
cid/terapias elényok ismeretének hianya, illetve az emel-
kedett gyogyszerkoltségek (9,14).

A TERAPIA HUSEG JAVITASARA ALKALMAZOTT STRATEGIAK
HATEKONYSAGA

Toébb randomizalt, kontrollalt vizsgalatot végeztek tele-
fonos/emailes értesitések, illetve a betegedukacio haté-
konysaganak elemzésére. Ezek tobbségében a harom
beavatkozasi stratégia egyike sem javitotta Iényegesen az
adherenciat (15-17).

A gyogyszerek kivaltdsanak monitorozasa és az ennek
javitasara kidolgozott telefonos értesitési rendszer viszont
javitotta az adherenciat (MPR-t). A nonadherencidnak,
illetve a kezelés egy éven beliili 6nkényes megszakitasa-
nak ardnya 19% volt az aktiv intervencids csoportban,
32,8% volt a kontroll csoportban (18).

A szekunder torésmegel6z6 programokkal vegyes
tapasztalatok allnak rendelkezésre.

A vizsgalatok egy részében évekig kovették és tana-
csokkal lattak el a betegeket arra nézve, hogy az ujabb
torések elkeriilésére keressék fel csaladorvosukat anti-
porotikus készitmények felirasara, de ezeknek a probal-
kozasoknak nem volt érdemi adherenciat javité hatdsa
(19). Egy nagy beteganyagot feldleld francia vizsgalat-
ban (PREVOST study) a mar kis energidju torést elszen-
vedett betegeket randomizaltak intervencids és kontroll
csoportra. Az intervencids csoport betegeit specialistak
részesitették személyes konzultacioban a torések, a torési
riziké tekintetében, valamint ismertették a kezelés haté-
konysagat és lehetdségeit. Emellett ellattak a betegeket
irasos tajékoztatokkal, arra biztatva dket, hogy jelenjenek
meg csaladorvosuknal csontslirliség mérésre €s a sziiksé-
ges kezelés elkezdése céljabol, majd telefonos hivasok-
kal ellendrizték ezek hatékonysagat. Azt talaltak, hogy 6
hénappal az elso torést kdvetden az intervencids csoport
53%-a, a kontroll csoport 33%-a kapcsolodott be a sze-
kunder prevencié folyamataba. Csontsiirliség mérésre
beutalot a bekapcsolodott intervencios betegek 50%-a, a
kontrollok 33%-a kapott, BMD mérésre az intervencios
betegek 41%-anal, a kontrollok 25%-anal keriilt sor, és
Osszességében terapiat az alacsony BMD-vel jellemezhe-
t6 csoportnak mindodssze 46%-a kapott (20).

A kiilonféle, a beteg és az orvos kdzos dontését segitd
programokkal tobb probalkozas is tortént. Egy vizsgalat-
ban a terapia elinditasardl valo dontéshozatali eszkozt
dolgoztak ki (decision aid), mely integralta a beteg 10
éves torési rizikdjat (FRAX) antiporotikus szerrel, illetve
anélkill, szemléltetve az antiporotikus szerek torés-
prevencios hatékonysagat, de azok mellékhatésait is,
mindezt szakértdé bevonasaval. Ezt kovetden a betegek
egy részénél a dontést segité programot alkalmaztak,
masik résziikknél csak a FRAX score-t bocsajtottak a
beteg és az orvos rendelkezésére, a harmadik csoportnal
semmiféle kiilon segitséget nem nyujtottak a dontéshez.
Azt talaltak, hogy a dontési segédlet alkalmazasa szigni-
fikansan emelte az antiporotikus szerek felirasanak és
kivaltasanak gyakorisagat (21). Kevésbé volt hatékony a
betegek szamara interneten elérheté dontést segitd prog-
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ram, amely FRAX kalkulatort és a gydgyszeres terapiarol
sz010 tajékoztatdt tartalmazott. Ez javitott ugyan a bete-
gek gyogyszerszedéssel kapcsolatos dontési bizonytalan-
sagan, de végiil is a gyogyszeres terapia alkalmazasanak
aranyat nem javitotta (22).

A fentiekben targyalt probalkozasoknal lényegesen
hatékonyabbnak bizonyultak a gyogyszer alkalmazasi
intervallumok és alkalmazasi moddjainak valtoztatasara
iranyul6d probalkozasok. A heti egyszeri biszfoszfonat
adasardl ritkabb adagolasu parenteralis készitményekre
vald atallas altalaban javitja a betegek adherenciajat. Ez
igazolddott a haromhavonta torténé Ibandronatra (23)
illetve a havonta adott intramuscularis Neridronatra (24)
vagy havi egyszeri oralis Ibandronatra valo atallasra
nézve egyarant (25). Kiemelkedéen nagy szamu tanul-
many bizonyitja a fél évente adhaté Denosumab terapia
adherenciat javito hatasat az oralisan adhato készitmé-
nyekkel szemben (26-28).

1d6rol idére felmeriil, hogy a csontforgalmi markerek
rendszeres ellendrzése és a beteggel valo tudatositasa
novelheti a terapias fegyelmet osteoporosisos betegek-
ben. Ennek a tedrianak a gyakorlati hasznosithatosagat
bizonyitottak Miura és munkatarsai (29). A koszvénynek,
a hypertonianak, a hypercholesterinaemianak vagy a dia-
betes mellitusnak a sikeres kezelése bizonyos célértékek
elérésén alapul, ezt a szemléletet valositjuk meg a gyul-
ladasos iziileti betegségek modern terapidja soran is.
Sajat munkacsoportunk altal végzett kovetéses vizsgalat-
ban soran azt talaltuk, hogy az osteoporosisos betegeket
a csontforgalmi markerek, mint célértékek és szoros
kontroll elve alapjan gondozva 82%-os volt az adherens
betegek aranya, mig ugyanez a kontroll csoportban
67,2% volt. A magasabb adherencia javitotta a terapia
eredményességét, ami szignifikdnsan nagyobb csontsi-
riség javulasban is megnyilvanult (30).

A PARENTERALIS KESZITMENYEK ADHERENCIAJAVAL
KAPCSOLATOS ADATOK

A parenterdlis készitmények adherencidja tobb tanul-
many egybehangzo6 eredményei alapjan kedvezdbb, mint
az oralis készitményeké. Egy 2022-ben napvilagot latott
vizsgélat soran 1195 olyan beteg adatait dolgoztdk fel,
akik valamilyen oknal fogva felfiiggesztették az
antiporotikus szer alkalmazasat. A kezelést abbahagyok
legnagyobb része Raloxifen terapiat kapott. A tobbi
antiporotikus szer esetén a gyogyszer sajat dontés alapjan
vald elhagyasanak esélyét a Raloxifennel dsszehasonlit-
va az Alendronat esetén 0,63-nak, a Denosumab esetén
0,62-nek, a Zolendronat esetén 0,71-nek a Teriparatid
esetén 0,17-nek talaltak (31).

Egy nagy metaanalizis a kiilonféle parenteralis
antiporotikus szerekkel kapcsolatos terapiahiiséget vizs-
gald tanulmanyok adatait elemezve azt talalta, hogy a
Teriparatid 1 éves perzisztenciagja 53%, 2 éves
perzisztencidja 29,5% volt, ugyanez a Zolendronsav ese-

tén 42% és 35,8%, az Ibandronsav esetén 47,5% és 25%,
a Denosumab esetén 80% ¢és 45,5% volt (32%).

Egészen friss vizsgalatok ennél 1ényegesen magasabb
Teriparatid perzisztencia aranyokat talaltak. Mochizuki és
munkatarsai a napi és heti kétszer adagolt Teriparatid
perzisztenciajat hasonlitottak Gssze és azt talaltak, hogy
mig a napi adagolas mellett a 12 honapos perzisztencia
66,7%, a heti kétszeri alkalmazas mellett ugyanez 80,4%
volt (33).

Cheng és munkatarsai 10 893 olyan beteg adatait dol-
goztak fel, akiknek antiporotikus készitményt irtak fel.
Adataik szerint az oralis szercket hagytak el leggyakrab-
ban a betegek, ennél 1ényegesen jobban ragaszkodtak a
parenteralis készitményekhez. Az oralis biszfoszfonatok
1 éves perzisztencia aranya 28,9%-35,1% kozott, mig a
ralixifené 42% volt. A legmagasabb terapiahiliséget a
denosumab ¢és a teriparatid esetében talaltdk, el6z6nél
68,3%, az utdbbinal 59,1% volt az egyéves perzisztencia
arany (34).

A MAGAS TORESI RIZIKOJU BETEGEK KEZELESENEK
OPTIMALIS STRATEGIAJA

Az osteoporosis kezelésére szdmos hatékony szer all
rendelkezésiinkre, ezek koziil a biszfoszfonatok és a
Denosumab a leggyakrabban hasznalt gyogyszer. Ezek
tartdés alkalmazasa mellett a vertebralis torések relativ
gyakorisaga 50-70%-kal, a non-vertebralis toréseké
20%-kal, a csip6tdji toréseké durvan 40%-kal csokkent.
A hazai gyogyszer kinalatban egy anabolikus hatésu szer,
a Teriparatid szerepel. A Teriparatid a BMD-t az
antirezorptiv szereknél nagyobb mértékben noveli, meg-
kozelitdleg 85%-os vertebralis, 40-50%-0s non-
vertebralis torési riziko csokkenés mellett. A Teriparatid
csipdtaji torési rizikd csokkentd hatékonysagat illetden
ellentmondasosak az adatok, de nagy metaanalizisek
szerint Teriparatid kezelés mellett a csip6tdji torési rizikod
60-65%-kal csokken. A szekvencialis, anabolikus keze-
1ést kdvetd antiresorptiv kezelések hosszl tavon hatéko-
nyabbnak bizonyultak minden monoterapidnadl mind a
BMD néveld, mind a torési rizikot csokkentd hatasukat
tekintve (35).

A torésen mar atesett, magas torési rizikoju betegek
kezelése kiilonosen nagy kihivast jelent, esetiikben az
antiporotikus szer megvalasztasaban a terapia hiiség ¢s a
gyogyszer torésrizikot csokkentd hatasa egyarant fontos.
Az els6 felismert ,,sentinel” torést kovetden a kovetkezd
torés rizikdja kb. 2 évig kiemelkedden magas (,,imminens
rizik6”), az 1d6 elérehaladtaval pedig fokozatosan csok-
ken. A masodik torés az esetek 50%-aban 2 éven beliil,
ezek zOme az elsd éven belill kovetkezik be, és 5 év
elteltével mar nem jelent tobblet rizikot (36). Ennek meg-
felelen a hatékony és magas adherencia mellett adhato
készitménynek az elsd torés utani mieldbbi bevezetése
kiemelked6en fontos. Szamos kozlemény adatai sz6lnak
amellett, hogy az anabolikus hatasu készitmények hatasa
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gyorsabban alakul ki és erételjesebb az antirezorptiv sze-
rekénél, valamint, hogy a Teriparatid a biszfoszfonatoknal
kedvezdbb perzisztencia és adherencia mellett adhato
(37). Az IOF/ESCEO 2020-ban kozreadott ajanlasa sze-
rint a magas rizikdju, térésen atesett beteg esetén az elsé
valasztando szer mindenképpen anabolikum legyen, és
az anabolikus készitménnyel valé kezelés utan
antirezorptiv kezelés adando, mellyel tovabb lehet novel-
ni a mar elért csonttdmeg nyereséget (38, 39).
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