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Az osteoporosis teriparatid kezelése:

van 0j a nap alatt?

Gaal Janos dr.

Debreceni Egyetem Kenézy Gyula Egyetemi Korhdz, Debreceni Egyetem Belgydgydszati Intézet

Osszefoglalas: A TPT kezeléssel csaknem husz év alatt 6sszegytilt klinikai tapasztalatok a pivotalis FPT vizsga-
lattal nyert ismereteinket jelentdsen gyarapitottak és atformaltak. Nyilvanvaléva valt, hogy a TPT kiemelkedd
mértékben noveli a gerine €s jelentés mértékben a csipdotaji BMD-t. Ennél is 1ényegesebb, hogy a TPT mind a
gerinc, mind a csipd, mind a nonvertebralis torések rizikojat minden jelenleg hazankban forgalomban 1év6 szernél
erésebben csokkenti. A TPT kezelésnek a distalis radius kortikalis porozitasat csokkentd hatasara nézve eltérd
adatok lattak napvilagot, de a TPT csont erdsségét ndveld hatdsa minden vizsgalatban meggy6zonek bizonyult. A
pQCT vizsgalatok adatai szerint a TPT javitja a femurnyak szerkezetét, geometridjat és eldsegiti a mechanikai
anabolikus (hazankban a gyakorlatban a TPT) kezelés helye a jelenlegi nemzetkozi ajanlasokban. Az IOF/ESCEO
kozos ajanlasa szerint a TPT adésa elsé vonalban javasolt a szekunder torésprevencioban, illetve nagyon magas
rizik6ju betegek esetében a primer torésprevencioban is és a TPT kezelés az els6 torést kdvetden a legrévidebb
id6n beliil megkezdendo.

TERIPARATIDE FOR OSTEOPOROSIS: IS THERE ANYTHING NEW UNDER THE SUN?

The clinical experience accumulated with teriparatide (TPT) therapy over almost 20 years has augmented and
transformed our knowledge obtained from the pivotal FPT study. It turned out that treatment with TPT achieves
an extraordinary increase of vertebral — and a substantial increase of hip — BMD. Even more importantly, TPT
mitigates the risk of vertebral, hip, and non-vertebral fractures to a greater extent than any other medicinal
product marketed currently in Hungary. Although inconsistent data have been published on the TPT-induced
reduction of cortical porosity in the distal radius, the enhancement of bone strength by TPT was convincing in all
studies. According to pOCT scans, TPT improves bone structure and geometry in the femoral neck, as well as it
facilitates the functional adaptation of bone at the sites of maximum mechanical stress.

Given the foregoing, the place of anabolic therapy (which practically means treatment with TPT in Hungary)
has been re-evaluated in the current international guidelines. The joint IOF/ESCEQ guideline recommends TPT as
a first-line agent for secondary fracture prevention — or even for the primary prevention of fractures in very high-
risk patients. TPT therapy should be introduced as soon as possible after the occurrence of the initial fracture.

ciot fokozd antiporotikus szer bevezetésére a

Fracture Prevention Trial (FPT) eredményeinek
kozlését kovetden 2002-ben keriilt sor az Egyesiilt
Allamokban (1), ezt kovetden 2009-ben a magas torési
rizikoval jar6 a glukokortikoid indukalt osteoporosis
kezelésére is befogadast nyert. A TPT-t lassan husz éve
vilagszerte hasznaljak a sulyos, emelkedett torési riziko-
val jaré osteoporosis kezelésére, jelenleg hazankban az
egyetlen forgalomban 1évé anabolikus hatasu
antiporotikus szer. A kiterjedt klinikai tapasztalatok elle-

ﬂ teriparatid (TPT), mint az elsé tisztan csont forma-

nére azonban maradt néhany olyan szempont a TPT
kezeléssel kapcsolatban, amelynek a kortiltekint6 targya-
lasa nem haszontalan az osteoldogiaval foglalkozok sza-
mara.

A kulcsfontossag FPT vizsgalat alapveté eredménye
a mar prevalens csigolyatorésekkel rendelkez6 betegeken
az 0j vertebralis torések rizikdjanak 2 év alatt 85%-kal
vald csokkenése, ez a hatas még kifejezettebb volt a mul-
tiplex torések esetében (2). A TPT az ujonnan bekdvetke-
z0 nonvertebralis torések rizikdjat ezen vizsgalat ered-
ményei alapjan 53%-kal csokkentette(1). A vizsgalattal a
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késobbiekben tobb kritika is megfogalmazodott. Az
egyik, hogy a csip6taji torések rizikdjara nézve nem sike-
rilt szignifikans prevencios hatast kimutatni, ennek a
valdszinisithetd oka az lehetett, hogy a teljes vizsgalati
populécidban (a placebo és a kezelt csoportban Gsszesen)
minddssze 5 csipotaji torés kovetkezett be ezen kétéves
kovetési periodusban. A masik kritika az volt, hogy a
40 pg-os TPT agban a radius diaphysisén a placebohoz
képest csokkent a BMD ¢és a distalis radiuson a kortikalis
porozitast fokozottnak talaltak (3). A tovabbiakban a TPT
antiporotikus hatasanak targyalasa soran egyéb szempon-
tok mellett ezen kritikus témakoroket is érinteni fogom.

A TPT ANTIPOROTIKUS HATASA, KULONGS TEKINTETTEL
A CSIPOTAJI TORESI RIZIKORA

Ismert, hogy habar a klinikai vizsgalatok evidencia pira-
misaban a multicentrikus, kettds vak, randomizalt place-
bo kontrollos vizsgalatok erds evidenciat szolgaltatnak
egy kérdéskor tisztazasara, a tobb tanulmanyt elemzd
szisztematikus metaanalizisek még ennél is megbizha-
tobb tudomanyos bizonyitékokat képesek szolgaltatni.
Eppen ezért érdemes a TPT antiporotikus hatasanak tisz-
tazasa céljabol azota sziiletett nagy metaanalizisek ered-
ményeit attekinteniink. Yang és mtsai 2019-ben publikal-
tak annak a nagy komparativ network metaanalizisnek az
eredményeit, melynek soran 10 gydgyszernek
[abaloparatid (ABL), alendronat (ALE), calcitonin (CT),
denosumab (DEN), ibandronat (IBA), risedronat (RIS),
raloxifen (RLX), strontium ranelat (STR), teriparatid
(TPT), zoledronat (ZOL)] a csont denzitasra (BMD)
koéra gyakorolt hatasat elemezték (4). Ennek soran a pla-
ceboval és egymassal is Osszehasonlitottak az egyes
szereket, majd tgynevezett SUCRA (surface under the
cumulative ranking) gorbéket is krealtak, ez utobbiak azt
fejezik ki, hogy a a vizsgalt tanulmanyok adatait &ssze-
gezve az egyes szerek milyen aranyban bizonyultak a
leghatékonyabbnak. Ennek alapjan lumbalis gerinc
BMD-t noveld hatas alapjan a vizsgalt hatéanyagokat
hatékonysaguk szerint sorrendbe allitva az ABL-TPT-
DEN-STR-ZOL-ALE-IBA-RIS-RLX-CT rangsort kap-
tak. A teljes csipé6 BMD novel6 hatas esetében a rangsor
a kovetkez6 volt: DEN-ABL-ZOL-STR-TPT-ALE-IBA-
RIS-RLX-CT. A vertebralis torési rizikot csokkentd hatas
er6ssége szempontjabol sorrendbe allitva a hatéanyago-
kat az ABL-TPT-DEN-ZOL-IBA-ALE-RIS-STR-RLX-
CT sorrend, a nonvertebralis torési rizikocsokkent6 hatas
nagysaga szempontjabol pedig az ABL-TPT-ZOL-RIS-
ALE-DEN-STR-IBA-CT-RLX rangsor adoédott (4).
Szintén 2019-ben lattak napvilagot egy masik nagy
metaanalizis eredményei, ennek soran Perez és mtsai 23
vizsgalat és 8644 beteg adatait elemezték, ennek soran a
TPT kiilonféle komparatorokkal [placebo, ALN, RIS,
ZOL, CT, STR, DEN, ABL, ROM (romososumab)]
szemben mutatott effektivitasat elemezték. Adataik alap-

jan a felkar, alkar ¢és csuklo torések esetén a komparato-
rokkal szemben mutatott hatékonysagot egyben elemez-
ve statisztikailag szignifikans kiilonbség nem adodott,
viszont a csip6taji torési rizikd 56%-kal volt alacsonyabb
a TPT kezelt betegekben (5). A legfrissebb és legnagyobb
network metaanalizis 2020-ban latott napvilagot. Simpson
és mtsai a DEN, RLX, ROM, TPT, ALE, RIS, IBA és
ZOL antiporotikus hatasait elemezték a mértékado orvosi
adatbazisok (MEDLINE, Embase, Cochrane Database of
Systematic Reviews, Database of Abstract of Reviews of
Effects, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Health Technology Assessment Database, Web of Science
Citation Index Expanded, Web of Science Conference
Proceedings Citation Index, WHO International Clinical
Trials Registry Platform) adatainak attekintésével (6).
Ennek soran a kovetkez6 megallapitasokra jutottak: az
atlagosan 1,6 éves kovetési id6 alatt a femurnyak BMD-t
mindegyik szer a placebonal szingifikansan nagyobb
mértékben emelte. A ROM/ALE szekvencialis kezelés
atlagosan 6,08%-kal, a ROM onmagaban 4,2%-kal, a
DEN 3,36%-kal, a ZOL 3,17%-kal, a TPT 2,58%-kal, az
ALE 2,49%-kal, az intravénas IBA 2,39%-kal, a havonta
adott oralis IBA 2,32%-kal, a naponta adott oralis IBA
1,85%-kal, a RIS 1,8%-kal, az RLX 1,53%-kal emelte a
BMD-t. A torésprevencios hatékonysag tekintetében a
sorrend nem egészen egyezett meg ezzel, a vertebralis
torések rizikdjat a placeboval Osszehasonlitva a TPT
77%-kal, a ROM/ALE szekvencialis kezelés 75%-kal, a
ROM monoterapia 73%-kal, a DEN 70%-kal, a ZOL
60%-kal, az IBA kiilonféle formai 52%-kal, az ALE
50%-kal, a RIS 48%-kal, az RLX 39%-kal csokkentette
a relativ rizikot. A csipdtaji torési rizikot csokkentd hatas
szempontjabol relevans adatok elemzése soran azt talal-
tak, hogy a relativ rizikdét a TPT 65%-kal, ROM/ALR
szekvencialis kezelés 61%-kal, a DEN és a ROM 46%-
kal, az ALE és ZOL 36%-kal, a RIS 34%-kal, az RLX
pedig 6%-kal csokkentette, a ROM monoterapia és RLX
hatasa a széles konfidencia intervallumok miatt nem volt
szignifikansnak tekinthetd.

TPT KEZELES DISTALIS RADIUSRA GYAKOROLT HATASA
ES A KORTIKALIS POROZITAS KERDESEI

A pivotalis FPT study eredményei valéban a radius
diaphysisének BMD csokkenését mutattak, de ezen ered-
mények korlatozottan értékelhetdk, hiszen a betegek atla-
gosan 15%-a megeldz0 antiresorptiv kezelésben részesiilt.
Figyelembe véve, hogy a megel6z6 antiresorptiv (bisz-
foszfonat) kezelés csokkenti a TPT effektivitasat, ez sze-
repet jatszhat a radius BMD novekedés elmaradasaban.

A csontallomany szerkezetének elemzésében a pQCT
vizsgalat alkalmazasa jelentés el6relépést hozott, hiszen
komplett haromdimenzios (3D) informaciokat, igen nagy
felbontast, a kortikalis és trabekularis allomany allapota-
nak szeparalt megitélését is lehetové teszi. Ilyen mddon
megitélhetd a volumetrias BMD, a csont geometriaja és a
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finite elements analizis (véges elem analizis) modszerének
koszonhetden megitélhet a csont erdssége (mechanikai
erGbehatasokkal szembeni ellenalloképessége) is (7,8). A
distalis radius kortikalis porozitasat tekintve figyelemre
méltd adatokat szolgaltattak Zanchetta és mtsai. Ennek
soran az FPT vizsgalat 1638 betege koziil 101 betegnél a
radiusrél periférias kvantitativ CT (pQCT) vizsgalatot
végeztek kiindulaskor és 18 honap elteltével és azt talal-
tak, hogy a 40 pg-os dozist kapo betegeknél a kortikalis
BMD ugyan csokkent volt, de a BMC (Bone Mineral
Content) emelkedett és a finite elements analizis alapjan
szamitott tengelyiranyu és oldaliranyu ellenalloképesség
egyarant novekedett a placebot kapd csoporthoz képest
(9). Nishiyama és mtsai idiopathias osteoporosisos nébe-
tegek 18 honapos TPT kezelését kovetden QCT-t és finite
elements analizist és DEXA vizsgalatokat végeztek a
radius als6 harmadarol és a tibiardl. Ennek soran azt talal-
tak, hogy a distalis radiusban emelkedett az arealis
(DEXA) és volumetrias (pQCT) BMD, valamint javult a
trabekularis allomany mindésége €és nétt a csont erdssége
(mechanikai hatassal szembeni ellenallasa) is (10).

A TPT KEZELES HATASA A FEMURNYAK
FUNKCIONALIS ADAPTACIOJARA, GEOMETRIAJARA,
SZERKEZETERE ES EROSSEGERE

Régota ismert, hogy teherviseld régiok csontjainak 1étezik
funkcionalis adaptacidja, melynek 1ényege, hogy a csont-
ra valé mechanikai erébehatasokat a csontsejtek észlelik
¢és ennck megfelelden alakitjak a csont képzddésének és
atalakulasanak mértékét (11). Fontos kérdés, hogy az
antiporotikus terapia hatasasanak érvényesiilésében is
1étezik-e regionalis kiilonbség a csontra haté mechanikai
erék megoszlasanak megfeleléen. Allatkisérletekben mar
kimutattak, hogy a TPT terapia ¢és az ismétl6dé mechani-
kai terhelés szinergisztikus hatast az osteoblastok aktivi-
tasat tekintve (12) és az FPT study kvantitativ CT vizsga-
lattal nyert eredményei is arra engednek kovetkeztetni,
hogy a fokozott és folyamatos terhelésnek kitett
femurnyakon a TPT hatasa nagyobb mértékben érvénye-
stil, mint a minimalis terhelésnek kitett radiuson (1). Az
utdbbi évek felismerése, hogy a csontok mechanikai eré-
behatasokkal szembeni ellenalloképességének legfébb
meghatarozoja a kortikalis allomany vastagsaga, ennek
closzlasanak vizsgalatara dolgoztak ki a cortical thickness
map technikat (13). Poole és munkatarsai az EURORS
study (14) 64 TPT-t kap6 betegének pQCT thickness map
vizsgalatat végezték el és azt talaltak, hogy 24 honap TPT
utan a femur jaras soran leginkabb terhelt régidiban ala-
kult ki jelentds kortikalis vastagodas, ezek a régiok egy-
beestek a csipdtaji torések predilekcios helyeivel (15).
Ennek alapjan alaposan feltételezhetd a TPT kezelés cél-
zott, a mechanikai terhelésnek leginkabb kitett helyeken a
funkcionalis adaptaciot eldsegité hatasa.

Borggrefe és mtsai szintén az EUROFORS study
szubanaliziseként végezték el 52 TPT kezelésben részesiilt
beteg femurnyak pQCT és DEXA vizsgalatat. Azt talaltak,
hogy bar a 24 honap TPT kezelés utan a DEXA vizsgalat-
tal mért femurnyak BMD jelentdsen (4%-kal) novekedett,
ez a novekedés kevésbé fiiggott Gssze a csont mechanikai
tulajdonsagaival, mint a pQCT-vel mért volumetrias BMD
(vBMD) valtozasai (16). A pQCT vizsgalat eredményei
szerint a teljes VBMD atmeneti csokkenést kovetden
3%-kal, a trabekularis vBMD 5,2%-kal, a teljes és
kortikalis vBMC szintén atmeneti csokkenés utan 2,2%-
kal, illetve 2,3%-kal, a trabekularis vBMC 2,6%-kal nove-
kedett, mig a kortikalis vBMD 2%-kal csokkent. A
femurnyak teljes keresztmetszetének teriilete szignifikan-
san nem valtozott, mig a kortikalis keresztmetszetének
teriilete 4,3%-kal novekedett. A teljes és kortikalis BMD
és BMC atmeneti csokkenése nem befolyasolta 1ényege-
sen a csont mechanikai ellenalloképességét, ez utobbi
szignifikdnsan emelkedett a 24 honapos kovetési periddus
végére, annal nagyobb mértékben, minél kisebb volt a
kiindulaskor a csont mechanikai ellenalloképessége (16).

A TPT SZEREPE AZ OSTEOPOROSIS KEZELESEBEN
Az |OF/ESCEQ AJANLASOK TUKREBEN

Az IOF (International Osteoporosis Foundation) és az
ESCEO (European Society for Clinical and Economic
Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis) idérél idore
kozzéteszi ajanlasait az osteoporosis diagnosztikajara és
meg, melyben szamos, a klinikai gyakorlatot messzeme-
néen befolyasold szempontot targyalnak (17). Az ajanlas
szerint, miutdn az osteoporosis kezelésének alapvetd
célja a torések megeldzése, a kezelésre szoruld betegek
kivalasztasanak alapvetd szempontja a torési rizikd nagy-
saga. A torési rizikot a BMD és szamos klinikai riziko-
faktor befolyasolja. A legfontosabb klinikai rizikéfakto-
rok kozé tartoznak a megel6z0 kis energiara bekovetke-
zett torés, a sziilok csipdtaji torése, az életkor, a ndi nem,
az alacsony BMI, bizonyos gydgyszerek (steroidok,
protonpumpa gatlok) szedése, a dohanyzas, alkoholiz-
mus, az immobilizacid, a masodlagos osteoporosist
okozd betegségek és a csontforgalmi markerek magas
szintje. A torési riziko becslésére szamos eszkdz haszna-
latos, a leginkabb elterjedt a FRAX® (Fracture Assess-
ment Tool), melyet kdnny(i internetes elérhetésége is
népszertivé tett (http://www.shef.ac.uk/FRAX) (18). A
FRAX 2008-ban bevezetett alapvetd valtozata tizenegy
klinikai rizikofaktor fegyelembe vételével, a femurnyakon
mért BMD ismeretében vagy anélkiil hatarozza meg a
major osteoporotikus torések (csip6, csigolya, alkar, fel-
kar) 10 éves kumulativ rizikdjat. Természetesen a FRAX
sem tokéletes eszkdz, bevezetése Ota szamos kritika érte,
ennek megfeleléen a figyelemben nem vett faktorok
ismerete korrekcios lehetdségeket is lehetévé tesz. Ennek
megfelelden rendelkezésre all a steroid dozisra (19), a
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lumbalis gerinc BMD-re (20), a trabekularis csont score-
ra (21), a combnyak hosszusagara (22), az elesési anam-
nézisre (23), az immigracios statuszra (24) és a diabetes
mellitusra (25) valo6 korrekcid lehetdsége is.

Alapvetd elv, hogy a kis erébehatasra bekovetkezett
torést elszenvedett beteg magas rizikdjunak tekintendd,
ezért ez esetben gyogyszeres terapia tovabbi mérlegelés
nélkil elinditand6. A torést még el nem szenvedett bete-
gek koziil a gydgyszeres terapiat igénylo betegek kiva-
lasztasanak els6 javasolt 1épése a torési rizikonak a klini-
kai rizikofaktorok alapjan valod kiszamolasa. Az 1OF/
ESCEO az egyes orszagokra vonatkozoan ¢letkorra
vonatkoztatott alsé és felsé hatarértéket és egy interven-
ciés kiiszobot hatarozott meg (26), ez utdbbi az alsd és
felsd hatarérték kozotti tartomanyban helyezkedik el. Az
ajanlas szerint amennyiben a kalkulalt torési rizikd az
¢letkorra és az adott orszagra megadott alsd hatarérték
ala esik, akkor a preventiv beavatkozasokon (kalcium és
D3 vitaminpotlas, nem gyogyszeres kezelés) til egyébre
nincs sziikség. Amennyiben ezen hatarérték folott van a
kalkulalt riziko és j6 DEXA vizsgalathoz vald hozzaférés
ezt kdvetden DEXA vizsgalatot javasolnak. Amennyiben
ennek alapjan az adott orszagra és életkorra megadott
intervencios kiiszob feletti a szamolt riziko, akkor speci-
fikus antiporotikus terapia inditando. A DEXA vizsgalat-
hoz vald korlatozott hozzaférés esetén (hazank is ide
tartozik) amennyiben a klinikai rizikofaktorokkal kalku-
lalt torésrizikod a megadott also hatarérték alatt van, akkor
nem sziikséges, ha a megadott felsé hatarérték felett van,
akkor specifikus antiporotikus kezelés inditandd, ha a
kettd kozotti, akkor a DEXA vizsgalat utan ismételten
kiszamitandé a rizikd, ha ez meghaladja az intervencios
kiisz6bot, akkor specialis antiporotikus kezelés inditan-
do. A DEXA késziilékkel nem rendelkezd orszagokban
minddssze a javasolt intervencios kiiszob alapjan hataro-
zandé meg a specifikus antiporotikus gyogyszerelés
inditasa a klinikai rizik6faktorok alapjan kalkulalt torési
rizikonak megfeleléen (annal magasabb érték felett a
beteg kezelendd, annal alacsonyabb esetén nem) (26).

Ezen ajanlas egyszerisitett, mindennapi gyakorlatra
adaptalt, kezelési stratégiat is érinté modositasat az IOF/
ESCEO valamivel kés6bb tugynevezett ,,position paper”-
ként adta kozre (27). Ennek oka leginkabb az volt, hogy
széles korben ismertté valt, hogy az elso felismert ,,sentinel”
torést kovetéen a kovetkezd torés rizikdja kb. 2 évig
kiemelkedéen magas (,imminens rizik6”), az id6
elérehaladtaval pedig fokozatosan csokken. Mindezek
mellett a friss sentinel térés okozta tobblet rizikd fiigg a
beteg ¢letkoratol is, fiatalabb életkorban szignifikansan
magasabb (28). Tobb tanulmany adatai szerint 10 év kove-
tési id6t elemezve a masodik torés az esetek 50%-aban
2 éven beliil, ezek zome az els6 éven beliil kovetkezik be
(29, 30) és 5 év elteltével mar nem jelent tobblet rizikot
(31). Ennek megfelelden tehat egyrészt az els6 torés 2 éven
beliil valo bekovetkezte maganal a torés tényénél fokozot-
tabban (egy éven beliili dupldjara) emeli a torési rizikot,
masrészt egy gyors hatast antiporotikus szer késedelem

nélkiili bevezetése hatékonyabban elézi meg a kovetkezd
torés kialakulasat mint a késobb bevezetett terapia (31).
Tulajdonképpen tgy is értelmezhetjiik, hogy létezik egy, a
reumatoid arthritisben ismert ,,window of opportunities”-
hez hasonld periddus, mely alatt a hatékony kezelést
elkezdve a masodlagos prevencid sikere lényegesen
nagyobb. Szamos kozlemény adatai sz6lnak amellett, hogy
az anabolikus hatasu készitmények hatdsa gyorsabban ala-
kul ki, és erdteljesebb az antirezorptiv szerekénél, és az
anabolikus készitmény utan adott antirezorptiv kezelés
tovabb néveli a mar elért csonttdmeg nyereséget (52,32,33).
Az IOF/ESCEO altal ajanlott algoritmus alacsony, magas
¢és nagyon magas kategoriakra osztja a torési rizikot a kli-
nikai rizikofaktorokkal kalkulalt torésrizikd alapjan.
Amennyiben ez az adott orszagokra megadott életkorra
vonatkoztatott alsd hatarérték alatt van (ez az alacsony
torésriziko alapesete), akkor (a preventiv beavatkozasokon
kiviil) specifikus terapia nem sziikséges. Ha a torési rizikd
a megadott felsé hatarérték felett van, akkor ez a nagyon
magas riziko tartomanya, ilyenkor anabolikus terapiat
javasolt inditani amilyen gyorsan csak lehet. A két hatarér-
ték kozotti torésrizikd esetén elvégzendé a DEXA vizsga-
lat, ennek alapjan ismételten kiszamitandé a rizikd. Ha ez
meghaladja az életkorra vonatkoztatott felsd hatarértéket,
akkor a nagyon magas rizikonak megfelelden kell eljarni.
Ha meghaladja az intervencios kiiszobot, de az életkorra
vonatkoztatott hatarértéket nem lépi at (magas torési rizikd
kategoriaja), akkor antirezorptiv kezelés inditand6. Ha a
DEXA alapjan tjra kalkulalt érték az intervencios kiiszob
ala esik, akkor ez alacsony torési rizikot jelent, és specifi-
kus antiporotikus kezelésre nincs sziikség (27).
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