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Kombindcios és szekvencidlis terapia a sulyos

postmenopauzdlis osteoporosis kezelésében:
a parathormon analogok szerepe

Gaal Janos dr.

Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Intézet, Klinikai Immunologiai Tanszék, és Kenézy Gyula Egyetemi Korhaz,

Reumatoldgiai Osztdly

a BMD nyereség megtartasa és tovabb novelése tekintetében egyarant.

Osszefoglalas: A csontképzést erdteljesen fokozo TPTD a kombinacids terapia meghatarozé osszetevoje lehet.
Altalanossagban véve a klinikai vizsgalatok adatai is alatamasztjik azokat az elméleti megfontolasokat, melyek a
TPTD formaécios hatasa és az antirezorptiv szerek hatasa 6sszegzodve a barmely szerrel folytatott monoterapianal
hatékonyabban képes ndvelni a csont denzitasat. Habar az egyidoben inditott TPTD+oestrogén/SERM kombina-
ci6 egyértelmiien elénydsebb a monoterapiahoz képest, a biszfoszfonatok esetében ez csak a zolendronat/TPTD
kombinacio esetén €s a csipdtajra nézve van igy. A biszfoszfonatokkal eldékezelt beteg TPTD kezelésének sériilé-
keny periddusa az elsd év, amikor is a biszfoszfonat elhagyasat kovetéen BMD csokkenésre kell szamitani, ami
csak a két terapia kozotti iddbeni atfedéssel elozheté meg. A TPTD kezelés alatt alloknal az antirezorptivumoknak
a terapiaba valo beépitése fokozza a TPTD BMD néoveld hatasat. A TPTD és a denosumab kombinacios kezelés
egyértelmiien hatékonyabb minden régioban a TPTD vagy denosumab monoterapidnal. A TPTD kezelést kdvetd
antirezorptiv (a gyakorlatban biszfoszfonat vagy denosumab) terapia hatékonysaga minden régidban bizonyitott

COMBINATION AND SEQUENTIAL THERAPY IN THE MANAGEMENT OF SEVERE POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS:
THE ROLE OF PARATHYROID HORMONE ANALOGUES

maintenance and the further increase of BMD gain.

Teriparatide (TPTD) — a potent stimulator of bone formation — is a possible, key component of combination
therapy. Overall, the findings from clinical studies support the theoretical conviction that the additive synergism
between the bone-forming activity of TPTD and the effect of antiresorptive agents surpasses monotherapy with
any other agent with regard to effectiveness in increasing bone density. While initial treatment with the concomi-
tant administration of TPTD and estrogen/SERM is clearly superior to monootherapy, considering bisphospho-
nates, this holds true only for the combination of zolendronate with TPTD, and for the bone density of the hip
region. In patients who have been receiving bisphosphonates previously, the first year is the vulnerability period
of TPTD therapy. In particular, a decline of BMD should be expected after the discontinuation of the bisphospho-
nate, and this can be prevented only by well-timed bridging from the latter. In patients receiving TPTD, the inte-
gration of antiresorptive agents into the therapeutic regimen enhances the anabolic effect of TPTD on bone. The
effectiveness of combination therapy with TPTD and denosumab definitely exceeds that of monotherapy with
either component — in all skeletal regions. The efficacy of sequential antiresorptive therapy (with a bisphospho-
nate or denosumab in clinical practice) has been demonstrated in every skeletal region, both as regards the
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lésének fontossagat nem lehet eléggé hangsulyozni.

Elete soran a nék 30-50%-a, a férfiak 15-30%-a
szenved el kis energidji erébehatasra bekovetkezo torést,
mely fokozott mortalitasi rizikoval és jelentds direkt és
indirekt egészségiligyi koltséggel jar'2. A rendelkezé-
stinkre allo terapias fegyvertar egyre boviil, az évtizedek
ota alkalmazott antirezorptiv szerek mellett egyre novek-
szik felhasznalhaté anabolikus készitmények szama is. A
parathormon és annak analdgjai (teriparatid /TPTD/,
abaloparatid /ABL/) mellett kiterjedt adatok allnak ren-
delkezésiinkre sclerostin gatldo monoklonalis antitest
(romosozumab) csonttomeg néveld és torési rizikd csok-
kent6 hatasarol is*#4. Hazankban egyelére a teriparatid
érhet6 el, mint a csontképzést erételjesen serkentd szer,
melynek alkalmazasa a szekunder torés prevencid meg-
bizhatd eszkoze. Az utdbbi években tobb kozlemény
latott napvilagotarrol, hogy a teriparatid és az antirezorptiv
készitmények elkezdésének egymashoz viszonyitott id6-
zitése alapvetden képes befolyasolni a kezelés eredmé-
nyességét. Azt is figyelembe véve, hogy a tartos
biszfoszfonat kezelés potencialisan mellékhatasokkal jar
¢és hogy a TPTD kezelés nem folytathatdo 2 éven tal, a
szekvencialis kezelés napi gyakorlatta valt.

Ez a teriilet annak fényében is fontos, hogy a teriparatid
kezelésre szoruld betegek mar atestek csonttérésen, igen
alacsony a csonttomegiik, ennek megfelelden az igen
magas csonttorési rizikoju csoportba tartoznak. Az idealis
antiporotikus szer elméleti megfontoldsok szerint egy-
arant csokkentené a csont resorptiot €s fokozna a csont

crcr

ﬂ z osteoporosisban szenvedd betegek hatékony keze-

mény egyelére nem all rendelkezésiinkre annak ellenére,
hogy az osteoporosis kezelési lehetdségei folyamatosan
boviilneks. Ez azzal a nyilvanvaldé kovetkezménnyel jar,
hogy a stlyos osteoporosisban szenveddk kezelési lehetd-
ségei a jelenlegi finanszirozasi kornyezetben limitéltak,
hiszen a resorptio csokkentése és a formacid egyidejli
fokozéasa csak kombindcids kezeléssel lenne megvaldsit-
hat6. Az anabolikumok és antiresorptiv készitmények
egyideji adasanak hatékonysagardl ugyanakkor sokaig
ellentmondésos eredmények jelentek meg, mara azonban
a kép kezd kissé egyértelmiibbé valni. A tovabbiakban a
parathormon analogok (elsdsorban a TPTD) és kiilonféle
antirezorptiv szerek kombinacidjaval, azok szekvencialis
illetve rotacios rendszerben vald alkalmazaséaval kapcso-
latos irodalmat tekintjiik at. Elére kell bocsatanunk azt is,
hogy bar hazankban a jelenlegi szabalyok szerint a tarsa-
dalombiztositds a kombinacios kezelést nem finansziroz-
za, a sulyos osteoporosisos beteg tobb tdmadaspontt

antiporotikus kezelésének indokoltsaga szakmai szem-
pontbol nehezen kérddjelezhetd meg.

KOMBINACIOS KEZELES MEG SPECIFIKUS
ANTIPOROTIKUS KEZELEST NEM KAPOTT
POSTMENOPAUZALIS OSTEOPOROSISOS NOBETEGEKBEN

A hormonpotld készitmények/szelektiv oestrogén recep-
tor modulatorok (SERM) és a teriparatid egylittes adasa
esetében kevés vizsgalat all rendelkezésre. Két nagy
tanulmany egybehangz6 adatai szerint a TPTD és a
raloxifen egyiittes adasa a raloxifen monoterapianal szig-
nifikansan nagyobb mértékben noveli a csont denzitast
(BMD-t), elsésorban a csipdtaji régidbano’.

A biszfoszfonatok és TPTD egyiittes adasat tekintve az
eredmények hatéanyagonként és régionként is eltérdek.
Az els6 vizsgalatok (Finkelstein és munkatarsai) a TPTD
monoterapia BMD noveld hatasat szignifikansan
nagyobbnak talaltdk mind a gerinc mind a csipOtaji régi-
Okban, mint az alendronat-TPTD kominacidéts. Black és
munkatarsai eredményei szerint az L gerincen a kombi-
naciods terapia nem volt eldnydsebb az alendronat illetve
TPTD monoterapidhoz képest, s6t a csipdtajon az
alendronat monoterapia nagyobb BMD novekedéssel
jart, mint a kombinacids kezelés vagy a TPTD 6nmaga-
ban®. Ugyanakkor egy nagy esetszami tanulmany a
zolendronat-TPTD kombinaci6 hatasat hasonlitotta dssze
ezek monoterapia melletti hatasaval és azt talaltak, hogy
aTPTD jobban emelte a gerinc BMD-t, minta zolendronat,
a zolendronat jobban emelte a csip6 kortili BMD-t, mint
a TPTD. A kombinaciés kezelésnek nem volt elénye a
gerinc esetében, additiv hatasu volt viszont a csip6 korii-
li BMD-re nézve. Fontos eredmény volt még, hogy a
kombinacios terapia BMD noveld hatasa mindegyik
monoterapiaénal gyorsabban kovetkezett be, a hatas nagy
része 3 honap alatt kialakult!0. Ez azt is jelenti, hogy a
zolendronat-TPTD kombinacié kiilonosen akkor eld-
ny0s, ha a csip6taji BMD gyors ndvelésére van sziiksé-
giink.

A leginkabb egyértelmii eredmények a denosumab-
TPTD kombinacios kezelés esetében allnak rendelkezés-
re. Még nem kezelt betegekben a denosumab-TPTD
kombinacié mellett mind a gerinc, mind a combnyak,
mind a disztalis radius teriiletén szignifikdnsan nagyobb
BMD nyereség alakult, ki mint barmelyik monoterapia
esetén. A két szer egyiittes addsa egyértelmiien additiv-
nak bizonyult!'.
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KOMBINACIOS KEZELES ANTIPOROTIKUS GYOGYSZERREL
ELOKEZELT POSTMENOPAUZALIS
OSTEOPOROSISOS NOBETEGEKBEN

Tartéosan hormonp6tlo/SERM (raloxifen) kezelésben
nek hatasat tobb tanulmany vizsgalta, meglehetésen egy-
értelmi eredményekkel. A vizsgalatok egybehangzo adatai
szerint a TPTD beépitése a terapiaban mind a gerincen,
mind a csipdtajon kifejezett és szignifikains BMD emelke-
déssel és a formacios markerek szintjének emelkedésével
jart egyiitt!213.1415 Amennyiben a raloxifen terapiat a
TPTD beépitésével egyidoben abbahagytak, akkor a BMD
nyereség Osszességében kisebbnek bizonyult.

Alendronattal el6kezelt betegben a TPTD-nak a terapi-
aba vald beépitése szignifikans BMD emelkedést ered-
ményezett az alendronatot monoterapiaban folytatokhoz
viszonyitva. Egy szellemes vizsgalatban az alendronatot
szedé Dbetegeket harom csoportra osztva (napi
TPTD+alendronat, alendronat folytatdsa, alendronat
folytatasa mellett 3 havi ciklusokban TPTD-et is alkal-
mazva). Azt talaltak, hogy a tartds alendronat terapian
1év6khoz képest mindkét kombinacios kezelés mellett
szignifikansan nétt a gerinc BMD de a folyamatos TPTD
kezelés mellett jelentésebben. A csip6tajon nem volt
szignifikans kiilonbség a BMD valtozasban a mono-
terapiahoz képest!.

A sokat idézett DATA-SWITCH vizsgalatban a vizsga-
lat els6 részében denosumab terdpiat kapo ag betegeinek
TPTD-t is adva kiemelkedden jelentés BMD ndvekedést
sikertilt elérni'”.

A tartés TPTD kezelésben részesiiloknek antirezorptiv
terapiat is adva szignifikdns additiv hatas igazolddott
tobb vizsgalatban is, mind a gerinc mind a csip6tajon, a
TPTD monoterapiahoz viszonyitva!s.

SZEKVENCIALIS ANTIPOROTIKUS KEZELES
POSTMENOPAUZALIS OSTEOPOROSISOS NOBETEGEKBEN

A jelenlegi hazai finanszirozasi kérnyezetben a TPTD
kezelés csak a toréssel szovodott, ilyen modon sulyos
osteoporosisban szenvedd betegekben adhato, az esetek
nagyobb részében mar biszfoszfonat kezelésben részesiilt
betegekben, ahol a kezelés intolerancia, mellékhatas
vagy ineffektivitas esetén nem folytathato. Ilyen modon
a szekvencialis kezelés a gyakorlatban szinte minden
esetben a TPTD terapia masodikként valé inditasat jelen-
ti. Ennek fényében kiilondsen jelentds annak ismerete,
hogy a rendelkezésre allo vizsgalatok adatai szerint a
biszfoszfonat/SERM elokezelt betegekben TPTD-re val-
tast kovetden a lumbalis gerincen a TPTD BMD noveld
hatasa érvényesiilt ugyan, de szignifikansan kisebb mér-
tékben, mint a még nem kezeltekben vagy azokban,
akikben az antirezorptiv kezelést is folytattak egyidejii-
leg (TPTD add csoport). A csip6tajon ugyanakkor az

alendronat és a rizedronat el6kezeltekben a TPTD-re
valtas utan atlagosan 12 honapos BMD csokkenés kdvet-
kezett be, mely legkifejezettebb 6 honapnal volt!9-20.21.22,

A legmeggy6z6bb tapasztalatok a megelé6z6 TPTD
kezelést kovetd antirezorptiv kezelés BMD noveld hata-
sardl allnak rendelkezésre. Szamos vizsgalat egybehang-
706 adatai szerint a TPTD altal elért csontnyereséget a
szekvencialis antirezorptiv szer nemcsak megdrzi, hanem
tovabb is noveli az elért BMD emelkedést. Ez a hatas
mind a gerincen, mind a csip6tajon érvényesiil23-2425 és a
biszfoszfonatok esetén a kifejezettebb, mint a SERM-ek
esetében?t. A legdramaibb hatas a kétéves TPTD terapia
utan kétéves denosumab kezelésben részesiilt betegek
gerinc BMD-jében mutatkozott, a két éves denosumab
kezelés 9,4% extra BMD emelkedést eredményezett.
Tendenciajaban hasonlo volt a teljes csipén mért extra
BMD emelkedés, ami 2 évre nézve szintén kiugrd mérté-
ki (4,8%-0s) volt'727, Hasonld, torésprevencioban is
megjelend hatast igazolt az ACTIVExtend vizsgalat, ahol
18 honapos abaloparatid (PTHrP analdg) kezelést kovetd
6 honapos alendronat kezelés mellett nemcsak a meg-
nyert BMD emelkedett tovabb hanem a vertebralis és a
nonvertebralis torési riziko is szignifikansan csokkent.2
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