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A csonttdrés kockazatanak megitélése
osteoporosisban
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Az osteoporosis miatt kialakul6 csonttorés jelentds tobblethalalozast okoz. Tobb hatékony, toréskockizatot csok-
kentS kezelési lehetSség dll rendelkezésiinkre, de a nagy toréskockdzatd egyének azonositisa nem megoldott. Az
osteoporosis diagnézisanak alapjit képezd kis csontstirtiség a csonttorés fontos, de nem egyetlen kockazati tényezdje.
Szdmos olyan, a csontstirliségtdl részben vagy teljesen fliggetlen klinikai kockdzati tényezd ismert, amelyek befo-
lydsoljdk a toréskockazatot. Ilyenek tobbek kozott az életkor, a megel6z6 osteoporoticus eredet torés, a szilSk-
ben elSfordult csipStiji combesonttorés, a dohdnyzds, a mértéktelen alkoholfogyasztds, a glitkokortikoidkezelés,
a rheumatoid arthritis és egyéb, mdsodlagos osteoporosisra vezetS betegségek fennallasa. A FRAX® rendszer a fenti
klinikai jellemz8k felhaszndldsaval, a csontstirtiségadattal vagy a nélkil szdmol 10 éves abszolut toréskockizatot
a csipStdji combesonttorésekre és a nagy osteoporoticus torésekre (csigolya, femur, alkar és humerus) egytittesen.
Az adatok hasznilata még nem egységes, de a FRAX® {géretes lehetéség a nagy toréskockdzatt egyének azonosita-
sara. A hazai tapasztalatok is gytlnek, amelyek médosithatjdk a jelenlegi diagnosztikus és terdpids ajanlasokat.
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Evaluation of fracture risk in osteoporosis

Osteoporotic fractures are associated with excess mortality. Effective treatment options are available, which reduce
the risk of vertebral and non-vertebral fractures, but the identification of patients with high fracture risk is problem-
atic. Low bone mineral density (BMD) — the basis for the diagnosis of osteoporosis — is an important, but not the
only determinant of fracture risk. Several clinical risk factors are know that operate partially or completely independ-
ently of BMD, and affect the fracture risk. These include age, a prior fragility fracture, a parental history of hip frac-
ture, use of corticosteroids, excess alcohol intake, rheumatoid arthritis, and different types of diseases which can cause
secondary bone loss. The FRAX® tool integrates the weight of above mentioned clinical risk factors for fracture risk
assessment with or without BMD value, and calculates the 10-year absolute risk of hip and major osteoporotic (hip,
vertebral, humerus and forearm together) fracture probabilities. Although the use of data is not yet uniform, the
FRAX® is a promising opportunity to identify individuals with high fracture risk. The accumulation of experience
with FRAX® is going on and it can modify current diagnostic and therapeutic recommendations in Hungary as well.
Orv. Hetil., 2011, 152, 1304-1311.
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A szerkeszt8ség felkérésére késziilt kozlemény.

Roviditések Az osteoporosis miatt kialakulé csonttorés fontos mor-
BMD = (bone mineral density) csontstirtiség; FRAX® = Frac- biditasi és mqrtalitési tényez6 Eurdpdban és az Ameri-
ture Risk Assessment Tool; NOF = National Osteoporosis | kai Egyesiilt Allamokban egyardnt, bar a torések el6for-
Foundation dulasi gyakorisiga még az eurdpai kontinensen beliil is
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jelentsen eltér az egyes orszigok kozott [1, 2]. Ha-
zankban évente 14-15 ezer a csipStdji femurtorések
szama, ezeknek koriilbelil 80%-a az 50 évesnél id6-
sebb népességben, tilnyomo tobbségében csontritkuld-
sos egyénekben keletkezik [3]. Ezzel az adattal Magyar-
orszag jol illeszkedik az Eurdpara jellemzd, észak—déli
irAnyban csokkend torésgyakorisighoz.

A csontritkulds miatti torések leggyakoribb helyei a
csigolyak, az alkar és a combcsont csipStaji része. Az
utébbi toréstipus az eseményt kovet§ egy éven beliil
mintegy 15-20% tobblethaldlozist okoz a korban és
nemben hasonlé népességrészre jellemz6 adathoz ké-
pest [4]. A hati és dgyéki csigolydk torése ugyancsak je-
lent6s mortalitasi tényez$. Ez azonban jellemzGen
nem a torés bekovetkezése utani egy évben — a betegek
tobbségében a torés jellegzetes tiinetek és a korisme
felallitasa nélkil keletkezik —, hanem évekkel a torési
eseményt, nemritkin ismétlédve, az eseményeket ko-
vetGen mutatkozik [5]. Oka a mellkas deformalodésa,
a statikai helyzet kedvez&tlen megviltozisa — has el6-
domborodisa — miatt kialakul6 sziv- és tidémtikodési
rendellenességek. Az egyéb osteoporoticus eredetli, nem
a végtagok periférias részét érint§ torésekhez ugyan-
csak tobblethalalozas tirsul mindkét nemben, jellem-
z6en nagyobb mértékben a férfiakban [5]. A periférids
végtagtorésekhez, jellemz&en a csuklotiji torésekhez
tobblethalalozas nem tirsul, de szdimuk nagy, igy mor-
biditasi és gazdasdgi hatdsuk jelentSs. Ellentétben a csi-
potaji combesonttorések mar emlitett szamaval, a csigo-
lyatorések és alkartorések szama pontosan nem ismert,
kortilbeliil 40 ezerre becsiilik éves eléforduldsukat ha-
zankban.

A malt szazad 90-es éveiben tobb elbrejelzés jelent
meg arrol, hogy az osteoporosisos betegek és ezzel par-
huzamosan a csonttorések szama a XXI. szdzad elsé felé-
ben jelent@sen — egyes progndzisok szerint exponen-
cidlisan — novekedni fog [6]. A tendencia hétterében
tobb tényezdt feltételeztek. A varhatéd élettartam hosz-
szabboddsa, a népesség oregedése biztosan noveli azok-
nak az egyéneknek a szamait, akiknek csontstrtisége a
torési kiiszob ala csokken, tehit fokozott toréskocka-
zatnak vannak kitéve. Hasonl6é okbdl biztosan né azok-
nak a kisér§ betegségeknek a gyakorisiga és szdma,
amelyek masodlagos modon csontvesztéshez, kovet-
kezményes csonttoréshez vezethetnek. Szdmolni kell a
csontvesztést okoz6é mellékhatissal rendelkezé gyogy-
szerek, igy a véralvadast gitlé készitmények és a korti-
koszteroidok egyre novekvd alkalmazdsaval, de ezek
mellett olyan Gjabb, kiterjedten hasznalt készitmények-
kel is, mint példaul a szerotonin-visszavételt gitld sze-
rek [7].

Mégis, az elmalt 15-20 év adatai azt mutatjak, hogy
a csontritkulas és a csonttorések eléfordulasinak expo-
nencidlis novekedése elmaradt. Bar a betegség prevalen-
cidja és a csonttorések szama is nétt, az életkorral kor-
rigdlt gyakorisig nem valtozott, sGt, egyes adatok sze-
rint inkdbb csokkent [8, 9]. Ez azt jelenti, hogy a legtobb
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népességre jellemz6 demogrifiai viltozas, azaz az ore-
gedés ugyan noveli a betegek szadmadt, de a kordbban fel-
tételezett valodi gyakorisignovekedés nem kovetkezett
be. A jelenség hatterében legalibb két ok allhat. Az
egyik, a korabbi kezelési lehetSségeknél [ényegesen ha-
tasosabb gyogyszerelések megjelenése. A csontbontast
gatlé szerek kozil a biszfoszfonatok a betegek tual-
nyomo tobbségében hatékonyak, ami nagyjabdl fiigget-
len attdl, hogy a csontslriliség (BMD — bone mineral
density) csokkenése a gyorsult csontvesztés vagy a csok-
kent csontépités kovetkezménye. A parenteralis adago-
lisi mod a tablettas kezelés soran gyakori nyel&cs6-
sériilés esetén is lehetévé teszi a kezelés folytatdsat.
A parathormon megjelenése a terdpids palettin a csont-
épitést hatékonyan serkentd készitménnyel egészitette ki
a kezelési lehetGségeket, kevés mellékhatissal. A stron-
cium ranelit pedig nem pontosan tisztizott moédon
egyidejtleg csokkenti a csontbontdst és noveli a csont-
épitést, t6leg idGs, torésen mar dtesett betegekben ha-
tékony kezelési lehetéség. Ha ezeket a szereket jo be-
tegkivilasztassal alkalmazzuk, akkor annak a torésszim
csokkenésében, de legalabb stagnilasiban is mutatkoz-
nia kell. A masik, a csonttorések szimanak novekedését
megel6z6 beavatkozds a megfelelé kalcium- és D-vita-
min-bevitel, illetve -pdtlds biztositisa lehet. E tekin-
tetben is van kedvez$ elmozdulas az utobbi években,
aminek nem csak a kialakult betegség kezelésében, de
még inkabb a megel&zésben van fontos szerepe. Véle-
ményem szerint a felsorolt tényezdk egytittesének ered-
ménye az, hogy ma Magyarorszagon is kevesebb a csip6-
tdji torés, mint ot évvel ezelbtt.

Mindezek ellenére, a népesség Oregedése miatt az
osteoporosis el6forduldsa novekszik, az ehhez kapcsolo-
do6 diagnosztikus és terapias kiadasok is egyre nagyob-
bak. A mindenhol szilikds anyagi lehetéségek legjobb
kihasznaldsa akkor teljesiilhet, ha a térés szempontjabol
leginkabb veszélyeztetett betegcsoport kertl kivilasz-
tisra és kezelésre. Az utdbbi évtizedek tapasztalata
igazolta, hogy a klinikai adatok figyelembevétele nélkiil
alkalmazott, teljes népességcsoportra kiterjedd sztirés,
illetve az osteoporosis diagnosztikus kritériuma, a bar-
mely mérési helyen talalt <-2,5 T-score hatdrérték, mint
a kezelés bevezetésének abszolut javallata, nem a leg-
jobb maddszer a koltséghatékony torésmegelGzésre.

A csontstirtiség mérésén alapulo sziirés
és kezelés kritikaja
A kezelt osteoporosisos betegek szima — hazdnkban ko-
rilbeliil 100 ezer — messze elmarad a feltételezett, a né-
pesség mintegy 8-10%-at kitevé osteoporosisos beteg-
szamtol. Az oszteodenzitometria hozzaférhetGsége a
fejlett vilagban is korlatozott, ezért nem biztos, hogy a
leginkabb raszoruldk is hozzaférnek a kezelés feltételét
jelentd vizsgalathoz.

A kis csontsirtiség fontos, de nem az egyediili ténye-
zGje a toréskockazatnak. Sok vizsgalat igazolta, hogy a
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BMD T-score-érték egyszérasnyi csokkenése a torési
kockazat 1,4-2,6-szeres novekedését jelzi. A legna-
gyobb szorzé a femurnyak-BMD és a csipStaji comb-
csonttorési kockazat dsszefliggésre utal. Ez azt jelenti,
hogy a femurnyakon mért —3,0 T-score 2,6%, azaz tobb
mint 15-sz6ros csip6tiji - toréskockizatot jelez a 0
T-score-értékhez képest. Mégis, a normalis BMD-érték
nem jelent garancidt az osteoporoticus torés elkeriilé-
sére, csak a kisebb kockazatot jelzi, mert a torés beko-
vetkezése jelent6s részben fliggetlen a csontstrtiségér-
ték valtozékonysagitdl. A Rotterdam vizsgilat adatai
szerint a nem vertebralis toréseknek csak 44%-a kelet-
kezik olyan ndékben, akiknek T-score-értéke kisebb
-2,5-nél, a férfiak esetében ez az ariny még kisebb,
mindossze 21%-os [10]. Ezek az adatok jelzik, hogy a
BMD mérésének szenzitivitisa gyenge, mert a torottek
kozott sok a normalis BMD-értékd, ugyanakkor igaz
azonban, hogy specificitisa jo, mert a nem torott egyé-
nek kozott kevés az alacsony BMD-értékd. Egyér-
telmd, hogy olyan érzékenyebb moédszerre van sziik-
ség, amely nemcsak a csontstriiségértéket, hanem egyéb
laboratériumi és/vagy klinikai jelz6ket is felhasznal a
toréskockdzat becslésére. Ismert, hogy a csont szilard-
sdganak meghatarozasaban a csonttomeg,/csontstrtisé
mellett a csont mikro- és makroszerkezeti jellemzsi-
nek és a csontforgalomnak is jelentds szerepe van. Ezek
szerepét kozvetett modon igazolja az a megfigyelés is,
hogy bar a csontbontast gitlé kezelések sorin Ossze-
fiiggés van a BMD novekedése és a csonttorési kockd-
zat csokkenése kozott, az utdbbi kedvezd hatds sokkal
elébb és a vartnal nagyobb mértékben kovetkezik be
annal, mint az a BMD-érték novekedésébdl varhatd
lenne. Tobb tanulmany vizsgilta a BMD novekedésé-
nek szerepét a torésellenes hatasban. Bar az adatok je-
lentGsen eltéréek, de a BMD névekedésének szerepe a
toréskockdzat csokkenésében még a csontstriiséget je-
lent6sen noveld biszfoszfonatok esetében sem haladja
meg a 30-35%-ot [11, 12].

A szerkezeti tulajdonsiagok jellemzésére elvileg al-
kalmasak lehetnek a csont-ultrahangvizsgalattal mért
adatok, azonban jelenleg a klinikai gyakorlat szamara
hasznalhat6, validdlt ajinlas e mérési adatokkal kapcso-
latban nem all rendelkezésre [13]. A csontforgalom bio-
kémiai jellemz6i a BMD-tél fiiggetlen toréskockazati
jelz6k, azonban értékiiknek személyen beliili és szemé-
lyek kozotti valtozékonysiga sokkal inkibb az allapot
kovetésére (példaul a kezelés hatékonysiganak gyors
mérésére), semmint egy adott pillanatban a toréskoc-
kazat jellemzésére korlitozza hasznalhatésagukat [14].
A felsorolt adatokbdl kovetkezik, hogy jelenleg a Kkli-
nikai adatokbdl szimolt toréskockdzat lehet az a mod-
szer, amely ugyancsak kozvetett moédon utalva a fent
részletezett, a csontszilardsigot befolydsolé tulajdon-
sdgokra, de tobbletinformaciét adhat a toréskockazat
becslésére.

A klinikai adatok kozott a legegyszertibb példa a ki-
egészitd informaciod szerzésére az életkor figyelembe-
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vétele a toréskockdzat becslésekor. Egy azonos helyen
és azonos modszerrel mért T-score-értéknek eltérd je-
lentGsége van az életkor szerint. A T-score = -2.5 fe-
murnyakérték sokkal kisebb toréskockdzatot jelez 50
évesen, mint 80 éves korban, a kiilonbség akiar hét—
nyolcszoros is lehet a csipStaji femurtorés abszolat koc-
kdzata tekintetében [15]. A kiilonbség oka, legalabb
részben, olyan mikroszerkezeti tényez6kben — kollagén-
osszetétel, kristalynagysig, mikrosériilések halmozoé-
disa stb. — keresendd, amelyeknek kedvezétlen vélto-
zasa az életkor elérehaladasaval csokkenti a csont szi-
lirdsagit. Igy egyértelmd, hogy az életkor és a BMD
egyiittes értékelése pontosabb kockizatbecslést tesz le-
hetévé, mint a BMD 6nmagaban.

Vannak azonban mads klinikai adatok is, amelyek a
BMD-t6l részben vagy teljesen fiiggetleniil befolydsol-
jak a toréskockizatot. Ezek kozil a megel6z6 osteo-
poroticus eredetd torés a legfontosabb, ami 6nma-
giaban meghatirozza a betegség sulyossagat, és bizo-
nyitottan jelzi, hogy kezelés nélkiil a kovetkez§ torés
valészinlsége lényegesen nagyobb, mint a még torésen
it nem esett, alacsony csontdenzitisu egyénben. Center
és mitsni prospektiv vizsgilatiban az els§ torés utini is-
mételt torés abszolat kockizata egy 65 éves nében
annyi, mint egy 75 éves, megel6z6 torés nélkiili né koc-
kazata, férfiakban pedig a 20 évvel idésebb, nem torott
egyén kockazatihoz hasonl6 [16]. A tobblet-toréskoc-
kazat a mar torottekben az elsG torés utani két évben a
legnagyobb, de legalabb 10 évig kimutathato.

A sziil6kben el6fordult csonttorés szignifikins torés-
kockazat-fokozddast jelez nSkben és férfiakban egyarant
[17]. A sziil6i csip6taji femurtorés Osszetiiggést mutat
a leszarmazottban elfordulé barmilyen osteoporoticus
toréssel (1,6-szeres kockizat) és a csipGtaji femurtorés-
sel (2,3-szeres kockazat) egyarant. Azonos BMD ese-
tén a csipStdji femurtorés kockdzata tobb mint kétszer
akkora azokban az egyénekben, akiknek valamelyik
sziilGje csipStdji femurtorést szenvedett el élete soran.
Az Osszefiggés oka nem tisztizott, lehet csontrend-
szerhez kapcsolddo (példaul a csont mérete, alakja, mik-
roszerkezete) vagy attél fiiggetlen (mint példaul az esési
hajlam 6roklédése).

E két legjelentGsebb klinikai adat mellett szimos to-
vabbi olyan kockizati tényez6t ismeriink, amelyek nagy
klinikai vizsgalatok adatai szerint az életkor és a sajat és
szil6i torési adatok mellett a BMD-t6l részben vagy
teljesen flggetlenill befolydsoljak a toréskockazatot
[18, 19, 20]. llyenek az eséshez kapcsoldodd tényezdk,
a kis testtomegindex, a dohanyzas, a rendszeres alko-
holfogyasztis, a gliikokortikoidkezelés, a tartés immo-
bilitds, valamint szimos olyan krénikus betegség, amely
onmagiban vagy részben a csontvesztésen keresztiil
noveli a toréskockazatot. A felsorolt klinikai kockazati
tényez6k koziil a funkciondlis stitust jellemz6 adatok
— a neuromuscularis kdrosodas, latisromlas stb. — a gya-
korlat szaméra nehezen értékelhetdk.
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Tobb tanulmédny all rendelkezésiinkre, amelyek 50
éves nékben és férfiakban leirjak a hatralévd életre sz6l6
toréskockdzatot. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban
egy 50 éves ng életre sz6l6 esélye a csipGtdji femur-
torésre 16%-o0s, a csigolyatorésre pedig 32%-os [21].
Svédorszagban egy 50 éves nG 46%-os eséllyel szenved
el valamilyen nagy osteoporoticus torést hdtralévd
¢letében, ugyanez az adat férfiakban 22%-o0s [22]. Ezek
az adatok ugyan latvanyosan igazoljak a csontritkulds
jelentGségét, de tal hosszt idStartamra, tobb mint 30
évre becsiilik el6re a toréskockazatot, ebbdl kovetke-
z6en nagy eséllyel pontatlanok, és semmiképpen sem
alkalmasak a személyre sz6l6 toréskockizat megitélé-
sére. A WHO ajanldsa szerint a torési kockdzatot ro-
videbb idd&tavra, 10 éves id@szakaszra vonatkozé ab-
szolat rizik6 formajiban ajinlatos kifejezni. Ez az
abszolut kockizat fiigg az életkortdl, a vizsgilt egyén
népességcsoportjara jellemzé torés-el6forduldsi és ha-
ldlozasi adatoktdl, a szdmitds id6pontjaban fenndllé
Kklinikai kockdzati tényez6ktdl, valamint — ha rendelke-
zésre all —a BMD-adatt6l.

A WHO Collaborating Centre for Metabolic Bone
Disease Sheffieldben kidolgozott egy algoritmust, amely
a klinikai kockazati faktorok stlyozasival, a femurnyak-
BMD-vel egyiitt vagy a nélkiil adja meg a csipStaji
femurtorés és a nagy osteoporoticus torések — csi-
golya-, csip6tdji femur-, alkar- és felkartorések egytitt —
10 éves abszolut kockdzatit. (FRAX® — fracture risk
assessment tool) [23, 24].

Az FRAX® leirasa és hasznalatanak
lehetbségei

Az algoritmus a klinikai tényez8k toréskockazatot be-
folydsolé hatdsait vizsgildé tanulminyok elemzésén ala-

pul, amely kilenc népességalaptt kohorsz eclsGdleges
adatait dolgozta fel. Az algoritmus validdldsa 11 fiig-
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getlen, népességalapt kohorsz prospektiv vizsgilatiban
tortént, amelyek foldrajzi eloszlisa megegyezett az el-
s6dleges adatok forrdsival [25]. Az els6dleges adatok
feldolgozdsira kidolgozott modell alkalmas volt az
egyes klinikai tényez6k ondlld, torést eldre jelzd jelen-
tségének, valamint ezek egyiitthatasinak értékelésére.
A FRAX® rendszerben értékelésre keriil$ klinikai ténye-
z6ket az 1. tablazat mutatja be.

A FRAX® kérd6iv az interneten hozzitérhets (www.
shef.ac.uk /FRAX). A kérdéiv kitoltését kovetGen a mo-
dell jelenleg 33 orszigra specifikusan — koztiik Magyar-
orszagra is —, azaz a helyi torésgyakorisagi és halalozasi
adatokat figyelembe véve, megadja a nagy ostecoporo-
ticus torések egyiittes, valamint kiillon a csip6tdji fe-
murtorés 10 éves abszolut kockdzatat. A szamitast a
femurnyak-BMD-érték beirdsaval, illetve mérési adat
hidnyaban a csontstrtiségérték nélkiil is elvégzi.

Hogyan kell értékelni és hasznalni a FRAX® 10 éves
abszolat torési kockazati adatait a klinikai gyakorlat-
ban? Egyeldre egységes vilaszt adni erre a kérdésre nem
tudunk. Ennek oka az, hogy orszagonként, foldrészen-
ként eltéré szakmai és finanszirozasi szabdlyok szerint
torténik az osteoporosis diagnosztizdlisa és kezelése.
Eurépa szamos orszdgaban, illetve az Amerikai Egyesiilt
Allamokban és Kanadaban két, egymést6l jelentésen el-
téré felhasznalasi méd épiilt be a klinikai gyakorlatba.

A FRAX® kidolgozisinak orszigiban, az Egyestilt
Kiralysigban a National Osteoporosis Guideline Group
kidolgozta a FRAX® dltal megadott torési valdszindisé-
gen alapuld ellatds rendszerét [26]. A mddszer az élet-
kor és a nem szerint meghatiroz egy kezelési kiiszob-
értéket (intervention threshold), azt a 10 éves abszolat
toréskockdzati valdszindséget, amely felett a kezelés a
BMD mérése nélkil is indokolt. Emellett meghata-
rozza személyre szabottan azt az alsé diagnosztikus kii-
szObértéket (assessment threshold), amely alatt a BMD
nem sziikséges, mert a csonttorés valoszintsége cse-

| A FRAX® 10 éves abszolut toréskockazatot értékeld rendszerében feldolgozasra keriil6 klinikai adatok (www.shef.ac.uk/FRAX)

1. Eletkor.

2. Nem.

3. Teststly és testmagassag.

Igen vagy nem valasz addsival megvalaszoland6 kérdések (4-10.):

P

4. Megel6z6, feltehetGen osteoporoticus eredeti csonttorés (felnSttkorban elfordult torés trauma nélkiil, vagy olyan traumara,

amely egészséges emberben nem okoz torést).

5. A sziil6kben el6fordult csip6tdji femurtorés.

6. Dohényzas (jelenlegi).

7. Gliikokortikoidkezelés (jelenlegi gliikokortikoidkezelés vagy kordbban legaldbb hdarom hénapon it naponta 5 mg vagy ennél nagyobb
adagt prednizolon, vagy ezzel ekvivalens adagt mas gliikokortikoid).

8. Rheumatoid arthritis (igazolt diagnozis esetén).

9. Misodlagos osteoporosis (1-es tipust diabetes mellitus, felnSttkori osteogenesis imperfecta, hosszu ideig kezeletlen hyperthyreosis,
hypogonadismus és korai, 45 éves kor el6tti menopausa, kronikus malnutritio vagy malabszorpcid, kréonikus méjbetegség).

10. Alkoholfogyasztas (3 vagy tobb egység/nap, 1 egység = 8-10 g alkohol).

11. Femurnyak-BMD vagy T-score, ha rendelkezésre all.
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2. tiblazat
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| Egy 55 éves nd dllapoténak kévetése a FRAX® toréskockazatot becslé rendszer angol ajanlasa szerint

55 éves 65 éves 69 éves 69 éves, 75 éves, 75 éves,

femurnyak-T-score: femurnyak-T-score: eltorott a combnyaka,
-2,5, tjraértékelés -3,0 T-score: —3,0

Nagy osteoporosisos torés 4,5% 8,5% 11% 14% 18% 27%

10 éves abszolat kockazata

Csipétdji femurtorés 10 éves 0,4% 1,4% 2,3% 3,6% 7,6% 11%

abszoluat kockizata

BMD-mérés Nem Nem Indokolt

indokolt  indokolt
Kezelés Nem indokolt Nem indokolt Indokolt

kély, valamint azt a fels6 diagnosztikus kiiszobértéket,
amely felett a kezelés sziikséges és a csontslriliség mé-
rése nélkil is elkezdhets. A két kiiszobérték kozotti
abszolut torési valoszinlség esetén a BMD mérését ja-
vasolja elvégezni, ami moédositva a 10 éves abszolat
torési valoszintiséget, eldonti, hogy a beteg kezelésre
szorul-e vagy sem. A kiiszobértékek meghatarozasinak
elve a kovetkezs:

1. Az Egyesiilt Kirdlysagban a korabban osteoporoticus
torésen dtesett, 50 évesnél idGsebb ndk aktiv oste-
oporosis-ellenes kezelése indokolt és koltséghaté-
kony, a BMD mérése nélkiil elkezdends. Sok be-
tegben ennek ellenére megtorténik a csontstrtiség
mérése, de ennek javallata nem a kezelés eldontése.
A fentiekbdl kovetkezden a kezelési kiiszobnek
egyenlének kell lennie azzal a 10 éves abszolat to-
rési kockazattal, amit a korban és nemben megfeleld,
megel6z6 torésen atesett betegekben, a BMD-adat
nélkiil szdmol a FRAX®. Az Osszes osteoporoticus
torés 10 éves abszolut kockdzatira vonatkozodan
egy 50 éves nében 7,5%, az életkor el6rehaladdsaval
emelkedve, 85 éves korban 28% ez az érték.

2. Az als6 diagnosztikus kiiszobérték azt jelzi, hogy ez
alatt a 10 ¢éves abszolut torési kockdzat alatt sem a
kezelés, sem a BMD mérése nem sziikséges. Ez az
érték megfelel a klinikai toréskockdzati tényezGk-
kel nem rendelkezé nék 10 éves abszolat torési
kockdzati értékének, az Osszes nagy osteoporoticus
torésre vonatkozdan, egy 50 éves nében 5%, majd az
életkor el6rehaladdsival folyamatosan emelkedve,
a 80 éves nében 18%. A felsG diagnosztikus kiiszob-
érték az az abszolat torési kockizat, amely felett
megel6z6 torés nélkiil is ajanlhaté a kezelés, tiigget-
leniil a BMD-értéktdl. Ennek értékét a rendszer ki-
dolgozdi az intervencios kiiszob 1,2-szeresében dlla-
pitottak meg, annak érdekében, hogy minél kevesebb
legyen az olyan beteg, aki a klinikai toréskockazati
tényezOk alapjan a nagy kockdzati csoportba kertil,
de a BMD-mérés alapjan kis kockazatu.

A Kanis és mtsai ltal javasolt kiiszobértékek hasz-
ndlata mellett az 50-84 éves ndi korcsoportban az
¢életkortdl fiiggben a néi népesség 24—47%-a lehet al-
kalmas, illetve valasztando a kezelésre. Az arany az élet-
kor el6rehaladdsaval nd, dacdra annak, hogy az inter-

vencios kiiszob is né az életkorral. Sokkal t6bb né kertil
be a kezelend§ csoportba a megel6z§ torés miatt, mint
az egyéb klinikai kockizati tényezSk jelenléte kovet-
keztében.

Véleményem szerint az ismertetett rendszer {6 eré-
nye az, hogy az alapellatisban dolgoz6 orvos kezébe
olyan eszkozt ad, amely alkalmas arra, hogy a kezelésre
leginkdbb ridszorul6é betegek keriiljenek BMD-mérésre
és kezelésre, igy a bedllitott kezelések koltséghatékony-
sdga né. Szakit azzal a dogmaval, hogy minden nében
a menopausa bedlltaval, illetve néhany éven beldl el kell
végezni a csontstriség mérését, ami Magyarorszigon
is alaptétel, annak ismeretében is, hogy ez a rendelke-
zésre all6 mérési kapacitds mellett, hasonléan a fejlett
vildg mas orszagaihoz, nalunk is lehetetlen. Kiilonbsé-
get tesz az osteoporosis BMD szerinti diagnosztikus
kiiszobe (T-score <-2,5) és az intervencios kiiszob ko-
z6tt, més szavakkal, nem minden —2,5 alatti T-score-ral
rendelkez6 beteg kezelése indokolt, ha az nem tarsul a
10 éves abszolut torési kockdzat intervencids kiiszobot
meghaladé értékével.

A 2. tablizat bemutatja egy 55 éves, klinikai kocka-
zati tényezSkkel nem sujtott né osteoporosis-irinyt
cllitisinak megitélését a FRAX® rendszer angol alkalma-
zasa szerint. Lathaté, hogy egy klinikai toréskockazati
tényez&vel nem sajtott postmenopausas nében elészor
69 éves koraban tartja a rendszer indokoltnak a csont-
stiriség mérésének elvégzését. Ekkor kideriilhet az
osteoporoticus tartomanyba esé femurnyak T-score-
értéke, de a kezelést a rendszer nem tartja indokoltnak.
Még 75 éves korban, 7,6%-0s 10 éves abszolat csip6-
tdji és torési kockizattal sem indokolt a kezelés, csak
akkor, ha kozben osteoporoticus eredetd torést szen-
vedett a beteg. Az adatok ilyen megitélése jelentésen
eltér az érvényes hazai ajanlasoktol. Gyakorlatilag a
torés nélkili osteoporosis mint kezelend§ betegség 1¢-
tezését vitatja, a klinikai kockazati tényez6 nélkiili be-
tegben csak a legstlyosabb szovédmény bekovetkezte
vagy az egyéb klinikai kockazati tényez6k halmozdodasa
kap szerepet a kezelés javallatinak felallitdsaban, a ma-
sodlagos megelGzés alulértékelt. Véleményem szerint
ez a megitélés a koltséghatékonysigi szempontok szél-
sGséges alkalmazasit példizza.
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A National Osteoporosis Foundation (NOF) altal ki-
dolgozott G osteoporosis-ellatisi iranyelv mas gyakor-
lattal épitette be a FRAX® altal kalkulalt 10 éves abszolat
torési kockdzatot az Amerikai Egyesiilt Allamokban
[27]. A NOF-ajanlas szerint a megel6z8 csipbtaji
combcsonttorés és/vagy csigolyatorés (a klinikai és
morfometrids egyarant) onmagaban kezelési javallat,
csakigy, mint a 2,5 vagy az alatti BMD-T-score-érték,
férfiakban és nékben egyarant. A —1,0 vagy e feletti
T-score-érték esetén kezelés nem sziikséges. A kett$ em-
litett T-score kozotti alacsony csonttomeg (osteopenia)
tartomanyban a kezelés ajanldsa a FRAX® dltal kalkuldlt
10 éves abszolat toréskockazat szerint javasolt [28].
Ha az 6sszes nagy osteoporoticus torés 10 éves ab-
szolat kockazata 20% vagy e feletti és/vagy a 10 éves
abszolut csipStdji torési kockazat 3% vagy e feletti, akkor
megel6z6 torés nélkil is ajanlott a kezelés bevezetése.
Ez az alkalmazis ugyancsak farmakookonémiai szami-
tasokat vesz figyelembe, de nem a folosleges kezelések
pazarl6 volta, hanem az elmaradt kezelések kovetkezté-
ben keletkez§ torések tobbletkoltségének oldalarél.
A rovid tava abszolat toréskockazat alkalmazdsit leszd-
kiti azokra az esetekre, amikor eltérés van a BMD-érték
és a klinikai kockazati tényez6k alapjan kalkuldlt torés-
kockazat kozott.

Megbeszélés

A Kklinikai adatokat felhaszndlé toréskockazat becslésen
alapulé Dbetegkivalasztassal mar korabban is tortént
probalkozds. Black és mtsai 2001-ben egyszerd, hat kli-
nikai tényez&t tartalmazé score-rendszert (fracture in-
dex) javasoltak, amelyet a proximalis femurrész BMD-
score egészitett ki [29]. A hat klinikai tényez$ alapjin
szamolt legkisebb és legnagyobb pontszamt beteg-
csoport kozott 14-szeres kilonbség volt a csipStaji
femurtorés otéves kockdzatiban. Ha a BMD-T-score-
értéket is szerepeltették a modellben, akkor a kiilonb-
ség 22-szeresre novekedett. Bar a fracture index alkal-
masnak tlnt a torés dltal leginkiabb veszélyeztetett
beteg kivilasztisira, a médszer mégsem terjedt el a kli-
nikai gyakorlatban. A FRAX® rendszer nem pontszim-
mal, hanem szazalékos értékben adja meg a kockaza-
tot, ami a gyakorlé orvos szdmdra lényegesen jobban
érthet6 informdciét ad a torésesemény bekovetkezé-
sének valédi esélyérdl. Ez lehet az oka annak, hogy bér a
figyelembe vett klinikai kockizati tényez6k nagyon
hasonlitanak a két rendszerben, a fracture index helyett
a FRAX® klinikai haszndlata terjed viligszerte. Az ada-
tok felhasznaldsa azonban nem egységes, jelentGs kii-
16nbség van az Eurépdban alkalmazott, egyes betegre
szamolt intervencids és diagnosztikus kiiszob alkalma-
zdsa és az amerikai, egységesitett abszolat kockazat-
hoz kotott dontéshozatal kozott. Leslie és mtsai egy
kozel 40 ezres kanadai népességben vizsgiltik a FRAX®
és a BMD szerint nagy kockdzati csoportba esGk
egyezGségét [30]. Eredményeik szerint a nagy oste-
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oporoticus torésekre vonatkozdan a 20%-os vagy ¢ fe-
letti kockdzati csoportba es6k 85%-anak BMD-értéke
—2,5 alatti, és mindossze 0,2% azon betegek ardnya,
akikben a BMD a normalis tartomanyba esik. A csip6-
tdji torésre vonatkozé nagy kockazata — 3% vagy e feletti
10 éves abszolut toréskockazat — csoportban pedig két-
harmadnak osteoporosis-tartomanyba esik a BMD-je,
¢és a normidlis BMD el6forduldsa itt is 1% alatti. Vélemé-
nyem szerint ezek az adatok azt jelzik, hogy a klinikai
kockazati tényez8k valoéjaban nem fiiggetlenek a csont-
stirliség értékétdl, tehat a—2,5 vagy ennél kisebb T-score-
érték a betegek tobbségében jol jelzi a kezelés javallatat
jelentd nagy toréskockdzatot. Madsrészt azonban van,
a fenti adatok alapjan kortilbelil 14% olyan beteg, aki-
ben a T-score az osteopenids tartomanyba esik, torés-
kockdzata azonban a klinikai tényez6k alapjain nagy.
Az & kezelésiik indokolt és valoszintleg koltséghaté-
kony, az amerikai ajinldsnak megfelel6en. Ezek alapjan
inkdbb az amerikai alkalmazas all kozelebb a hazai
osteoporosis-ellatasi szemlélethez, mint az Egyestlt Ki-
rilysaigban és mas eurdpai orszdgokban alkalmazott
modszer. Az ut6bbi felhasznalasbol a kis toréskocka-
zatt, klinikai kockazati tényez6k nélkili egyének csont-
mérésének és kezelésének halasztisat tartom megfon-
toland6 gyakorlatnak.

A FRAX® alkalmazhatésiginak vizsgilatira a 2-es
tipustt diabetesben szenved$ betegek adatainak érté-
kelése érdekes tapasztalatokat adhat. Ez az a betegség,
amelyben az dtlagnépességhez képest nagyobb BMD-
érték paradox méddon fokozott toréskockdzattal tirsul
[31]. Hirom prospektiv, megfigyeléses vizsgalat ada-
tainak Osszesitett elemzésébdl kidertl, hogy a 73 éves
atlagéletkort, 2-es tipusa diabeteses betegekben mind
a combnyak-BMD T-score-értéke, mind a FRAX® dltal
szamolt toréskockdzat j6 Osszefliggést mutat a valodi
torés-elGtordulissal. Ugyanakkor azonban egy adott
T-score-hoz a 2-es tipust diabeteses betegekben olyan
toréskockdzat tarsul, mint a 0,5 egységgel kisebb T-
score-hoz a nem diabeteses egyénben. A FRAX® pedig
aldbecsiili az abszolat toréskockazatot [32]. Mivel a 2-¢s
tipust diabetes el6forduldsa az amerikai id6s népes-
ségben 17%-os [33], a FRAX® szdmolasndl a 2-¢s tipusa
diabetes mellitus fenndllisinak figyelembevétele siir-
gets feladat.

Tovabbi megfontoldst kivin egyes, igazoltan dozis—
hatds osszefiiggést mutatd klinikai kockdzati tényez8k
— igy a dohdnyzas, alkoholfogyasztis és gliikokorti-
koidhasznilat — figyelembevételének modja. A jelenlegi
rendszerben igen/nem vilaszt értékel a FRAX® rend-
szer, pedig jol ismert, hogy példaul a gliikokortikoid-
kezelés esetében az alkalmazott adag Osszefiigg a to-
réskockazat fokozddasinak mértékével [34]. Kanis és
mitsni megvizsgaltik, hogy a gliikokortikoid dézisinak
figyelembevétele lényegesen befolydsolja-e a FRAX® altal
szamolt abszolat toréskockizatot, és azt talaltik, hogy
napi 7,5 mg adag felett a megadott kockizatot annak
15%-4val novelni, 2,5 mg/nap alatt 20%-dval csokken-
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teni kell [35]. A FRAX® rendszer tehdt tobb részében is
még javithato, kiegészithetd a pontosabb toréskockizat-
becslés érdekében. Mivel pedig a toréskockizat becslése
a népességre jellemz6 torés-el6forduldsi és haldlozasi
adatokat haszndlja fel, a FRAX® olyan dinamikus rend-
szer, amelyben ezeket a viltozé adatokat id6kozon-
ként fel kell Gjitani. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban
a koriabban hasznilt, 1989-1991-es epidemiologiai
adatokat modositottik a 2006-o0s adatokkal [36]. Mivel
— hasonl6an a mar koribban emlitett adatokhoz — az
Amerikai Egyesiilt Allamokban is csokkent az ©sszes
osteoporoticus torések és csipStdji femurtorések elfor-
dulasi ardnya, a 10 éves toréskockizatnak is csokkennie
kell, bar az életkilatisoknak a jelzett idGszakban beko-
vetkezett korilbeliil féléves javulasa kissé mérsékli ezt
a csokkenést.

Végiil, két olyan adatgyQjtési moéddszer van, ame-
lyeknek eredményei erds bizonyitékkal szolgilhatnak a
FRAX® toréskockizatot becslé rendszer klinikai gya-
korlatban toérténd hasznidlhatésigirol. Az egyik a FRAX®
altal megadott kockdzatok egyez@ségének vizsgilata a
valds torési adatokkal. Bolland és mtsai kovetéses vizs-
galata szerint a FRAX® BMD nélkiil alabecsiili az Osszes
nagy osteoporoticus torés és tulbecstili a csipStaji fe-
murtorés kockazatit, BMD-adatokkal egyiitt pedig
mindkét becslés alatta van a valds torés-elétordulasnak
[37]. A szerz6k kovetkeztetése az, hogy a FRAX® rend-
szer nem tudta jobban elkiiloniteni a torést szenvedék,
illetve az azt elkeriil6k csoportjat, mint az a torésbecsld
rendszer, amelyik csak a BMD-t és az életkort veszi fi-
gyelembe.

A torésbecslésen alapulé megitélésnek hatdsa van a
gyogyszerfejlesztésre is. 2007-ben 1épett életbe a gydgy-
szerkészitmények hatasanak értékelését szabalyozé uj
irdnyelv [38], amely a fizis III vizsgilatokba torténd
bevilogatast a toréskockdzatok szerint javasolja. Ha jo
a toréskockazatot becslé rendszer, akkor az varhatd,
hogy a legjobb toréscsokkentd hatds abban a csoportban
lesz észlelhetS, amelyiknek a bevalogatiskor a legna-
gyobb a klinikai adatok alapjan (BMD nélkiil vagy azzal
egylitt) szamitott toréskockizata. Egy 2005-ben kozolt
adat az alendronat alkalmazasir6l osteopenids tarto-
méanyba esé BMD-értékd, tobbszoros klinikai kockizati
tényezokkel rendelkez6 postmenopausis nék korében
alatamasztani latszott az elébbi feltételezést [39]. Egy,
az Amerikai Egyesiilt Allamokban, 75 éves és idésebb
nékben inditott, oralis klodronitot alkalmazé fazis 111
vizsgilat elsédleges végpontjaként hatiroztik meg be-
vilogataskor a FRAX® szerint szimitott, nagy ostco-
poroticus torésekre vonatkozéan 10 éves abszolat
toréskockdzat és a kezelés hatékonysiga kozotti Gssze-
fiiggés vizsgilatat [40]. Az eredmények igazoltik a vi-
rakozist, nagyobb becsiilt toréskockizat esetén je-
lentGsebb volt a torésszam csokkenése. Ha tovabbi
prospektiv vizsgalatok is megerGsitik ezeket az ered-
ményeket, az jelent8s elSrelépést jelenthet annak az
irAnyelvnek az érvényestilésében, hogy a nagy toréskoc-
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kdzatd egyének eredményes kezelésére kell iranyulnia
a gyogyszerfejlesztésnek és a kezelési stratégianknak.
A kérdéskornek a biszfoszfonatok alkalmazasa tertile-
tén kiilonos jelentéséget ad az az ajanlds, amely az ot
évnél hosszabban folytatandé biszfoszfonit- — a vizsga-
latban az alendrondt- — kezelést azon betegek korére
javasolja szikiteni, akiknek kiemelkedfen nagy az el-
kovetkezb évekre szamolt abszolut toréskockazata [41].
A Semmelweis Egyetem 1. Sz. Belgydgyaszati Klini-
kajan a FRAX® rendszerrel torténé toréskockdzat-becs-
1és az osteoporoticus betegek ellatisinak részévé valt.
Az adatok értelmezésére és felhaszndldsara a klinikai
dontéshozatalban még nem sziiletett hazai ajanlds, de
remélhet6en ez is bekovetkezik a kozeli jovében.
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