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1. BEVEZETES

Dolgozatom az osteoporosis (OP) gyogyszerészi gondozas témaban végzett
kutatdomunkdm eredménye. A hazai osteoporosis ellatds igen magas szinvonaldt az
osteoporosis centrumhalozat kiépitése inditotta el, és a korszerti, folyamatosan fejlesztett
szakmai protokollok megléte biztositja. Az antiporoticus gyogyszerek finanszirozasa és
a gyogyszercsoportok altal kinalt vélaszték lehetdvé teszi a betegek ellatasat az
idiopathias, a postmenopausalis, a férfi, valamint a secundaer osteoporosisok esetén is.
Lakatos ¢és munkatarsai bizonyitottak, hogy adekvat kezelés ¢és megfeleld
betegegylittmiikodés mellett a torési rizikdt csokkentd gyogyszerek alkalmazidsa az
egészségiigyi rendszerre kevesebb terhet ro, mint a torések bekovetkezésébdl adodo

egészségiigyi ellatasok 0sszessége [1].

Az osteoporosis ellatasakor tobb olyan tényez6t is figyelembe kell venni, ami a komplex
antiporoticus terapia sikerét veszélyeztetheti. A betegek sokszor az els6 kistraumas torés
bekovetkezéséig nem keriilnek az ellatorendszerbe, veszélyeztetettségiilk nem kertil
elétérbe. Amennyiben gyogyszeres kezelést kell alkalmazni, a megkezdett terapia
eredményének kovetése DEXA kontrollal megoldott, de a beteg szamara nehéz, és
gyakran évekig tartd folyamatos gyogyszerhasznalat sziikséges ahhoz, hogy a
gyogyszerkészitmény hatasa megnyilvanuljon. Vannak antiporoticumok, melyek szedése
a betegektdl nagy koriiltekintést, tervezést igényel, és a hossza tava alkalmazas alatt a

mellékhatasok kialakulasanak esélye is emelkedik.

Az International Osteoporosis Foundation (IOF) felmérései szerint az osteoporosis
terapiak eldirasa 2001 o6ta nétt, az 50 év feletti korosztaly korében a terapiahoz jutd,
elérejelzések szerint tovabbra is ndvekedni fog, és az id6s6dd populacid miatt tovabbi
egészségiigyi koltségnovekedés varhatd. A csontritkulas torési rizikdjanak gyogyszeres
megeldzése az optimalisndl kevesebb betegre terjed ki, ami a betegséggel kapcsolatos

egészségpolitika valtoztatasat is igényli [2].

Munkam célja a magyar OP betegek ellatasanak gyogyszerészi szemmel torténd
feltérképezése, valamint azoknak a tényezdknek a feltardsa volt, melyek az

osteoporosisban szenvedd betegek gyogyszerészi gondozdsakor a gyogyszeres
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adherencia novelésének segitségével a terapia hatékonysagat novelhetik. Célomat harom
megkozelitésben valositottam meg. Az osteoporosisos betegek alacsony adherenciajanak
ismeretében elsdként elvégeztem egy felmérést azzal kapcsolatban, hogy a betegek a
csontritkulast mennyire tartjdk meghatarozonak az életviteliikben az — esetlegesen
el6forduld — egyéb kronikus megbetegedéseikkel dsszehasonlitva. A kérddives vizsgalat
keretében a betegek a gyogyszeres terapiajukkal osszefiiggd kérdésekre is valaszoltak, az
OP fontossaganak felmérését az ezekre adott valaszok szerint is elvégeztem. A
legkomolyabb probléma a gyogyszerek alkalmazéasaval 0sszefiiggésben a biszfoszfonat
(BP) tipusu gyogyszerkészitményekkel kapcsolatosan jelentkezett. Ezeket a
gyogyszereket a betegek jelentOs része szedi vagy kapja, mivel hatéanyagaikat az
antiporoticus terapia elsé 1épcsdjében alkalmazzak. Ennek nyoman kezdtem el
behatobban foglalkozni a BP hatéanyagcsoporttal. A gyogyszercsoport rendkiviili
kettdssége: a terapids alkalmazas két {0 teriilete és a két tertileten azonos hatdanyagokbol
eltéré gyogyszeradagolassal torténd gyogyszeres terapianak a klinikumban jelentkezd
kiilonbségei és hasonlosagai keltették fel leginkabb érdeklddésemet. Gyodgyszerészi
hivatdisom az onkoldgia teriiletére is betekintést engedett, mely a BP tipusu
hatéanyagokkal kapcsolatban is 1j tdvlatokat nyitott. Latoterembe keriilt az az
informacios hianyossag, mely a betegek — €s az egészségiigyben dolgozo kollégak — felé
esetleg hamis képet nyujt err6l a gydgyszercsoportrol, kihatva a gyogyszeres
adherencidra az osteoporosisos betegek korében. Ekkor kaptam lehetdséget arra, hogy a
BP-k mellékhatasai koziil a BP-k altal okozott allkapocs-osteonecrosisnak (BRONJ,
nekrozis) hazai, valds adatokon torténd vizsgalataban részt vehessek az osteoporosisban

szenvedd betegek terapian maradasanak fontossagat tiizve ki célul.
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2. IRODALMI HATTER

2.1. AZ OSTEOPOROSIS

Az osteoporosis a csontvaz generalizalt, progressziv megbetegedése, melyre a
csonttomeg megfogyatkozdsa, a csontmindség romlasa jellemzé. A csontok, a
microarchitectura karosodasa miatt porozitasuk ndvekedésével egyre torékenyebbek
lesznek, a torési rizikd novekszik [3]. A csontvesztés észrevétleniil zajlik. A betegség
klinikai jelent6sége a kis traumara bekovetkezd torések megjelenésében rejlik, mely a
poroticus csont torékenységének szovodménye [4]. A betegek gyakran csak akkor

¢észlelnek tiineteket, amikor az elsé tipusos torés bekovetkezik.
2.2. EPIDEMIOLOGIA

Magas prevalencidja miatt a csontritkulds stlyos egészségligyi probléma. Koriilbeliil
minden harmadik masodpercben torténik poroticus torés vilagszerte, ami becslések
szerint koriilbeliil 200 millié embert érint [5,6]. Az OP prevalenciaja az életkorral nd. Az
Egyesiilt Allamokban és Eurépaban a postmenopausalis (PM) nék kozel 30%-a szenved
OP-ban, és az érintett nék kb. 40%-a, valamint a férfiak 15-30%-a szamithat poroticus
torés bekovetkezésére a hatralévé életéveiben [7,8]. Az OP betegek aranyanak
legmarkansabb novekedésre az id6s6d6 populaciok esetében lehet szamitani [9]. Az
elorejelzések szerint a vilagon mindeniitt novekedni fognak az OP-val kapcsolatos
egészségiigyi kiadasok, legrohamosabban Kinaban, Azsidban, a Kozel-Keleten és Latin-

Amerikaban [10-14].

Az Gsszes poroticus torés kb. fele az USA-ban és Europaban fordul eld. Az USA-ban az
egészségiigyi kiadasok kb. 37%-at teszik ki az OP-val Gsszefiiggd koltségek [15]. Az
USA-ban kétmillio poroticus torés torténik évente, és bar a csipétorések eldfordulasa az
Osszes torés koziil csak a hetedik, a koltségiik 72%-ban fedi le az OP-hoz kapcsolodo
Osszes koltséget [16-19]. Kanadaban kb. 30 000 csip6torés fordul elé évente, és hasonlo
tendencia figyelhetd meg: a megfeleld készitmények rendelkezésre allnak, azonban a
kezelés lefedettsége valosziniitleniil alacsony [20]. Eurdpaban a betegséggel kapcsolatos
koltségek varhatéban a 2005-6s 32 Mrd Eurorol 2025-re 38,5 Mrd Eurdra fognak
emelkedni [5].
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Az OP-val osszefliggd torések megndvekedett mortalitassal is jarnak, ez alol egyetlen
kivétel az alkar torése [21]. 2010-ben kb. 43 000-re becsiilték az EU-ban az
osteoporoticus torésekhez kotheté halalozast [22]. Az 50 év folotti nék fele, a férfiak
egyotode szenved el csip6torést vilagszerte, a torések aranya orszagonként, nemenként és
korosztalyonként is valtozik [6]. A csipétorések esetén sulyos mozgasképtelenséggel és
kimagaslo mortalitassal kell szamolni. Ennél a toréstipusnal a legtobb halaleset a torés
utani els6 3-6 honapon beliil torténik, melynek 20-30%-a kozvetleniil a torésnek
tulajdonithato [23,24]. 2050-re a csip6torések globalis incidencidja a férfiak korében az
elorejelzések szerint akar 310%-ara, a néknél 210%-ara néhet [25]. Figyelembe kell
venni, hogy a csipdtorést szenvedett nék mortalitasa 10-20%-kal nagyobb, mint
kortarsaiké, a férfiak a nokhoz képest magasabb abszolut rizikoval rendelkeznek a
csip6torés, mint a csigolyatérés szempontjabol, valamint hogy a csipdtorést
elszenvedettek felének volt megel6z6 torése valamilyen jellemz6 helyen, és a megel6z6
torés kétszeresére noveli a torési rizikot [25-33]. A csuklotorés jellemzéen a 65 év folotti
korosztalyban a ndk korében fordul eld. A korspecifikus incidencia a kaukazusi nék
esetén 45 és 60 év kozott emelkedik. Europaban az éves incidencia ebben a toréstipusban
férfiak és nék korében 1,7, illetve 7,3 per 1000 személy-év [34]. A csuklotorés korai és
érzékeny jelzdje a férfiak csonttorékenységének [27]. A férfiak csak a csuklotorések kb.
15%-at szenvedik el, és ez még az életkor elérehaladtaval sem mutat jelentés emelkedést

[35].
2.2.1. EUROPA

Eurépaban a csigolyatorések incidenciaja és prevalenciaja is emelkedik mindkét nemben
[36]. A korosszetétel valtozasaval a csontritkulas prevalenciaja nd, a torések gyakorisaga
emelkedik [37]. A PM ndk esetében a fracturak el6fordulasanak valosziniisége a tovabbi
¢letévekre meghaladja az emldrak bekovetkezésének valdsziniiségét: kb. 12%. Nyugat-
Europara vonatkoztatva a fracturak eléfordulasanak valosziniisége 40%-ot is meghaladja,
amely a koronariamegbetegedések eléfordulasi valoszinliségéhez tart. 2000-ben a
becslések szerint 620 ezer Uj csipdtorés, 574 ezer 1j alkar, 250 ezer 1j felkar €s 620 ezer
uj csigolyatorés lehetett egész Eurdpaban az 50 év folotti korosztalyban (férfiak és ndk
egyiitt), mely Osszességében a vilag 0sszes poroticus toréseinek 34,8%-at teszi ki [38] A

torések 2/3-a nok korében fordult el6 [39-41].
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2.2.2. MAGYARORSZAG

A megbetegedés az EVOS (European Vertebral Osteoporosis Study) tanulmany szerint
hazénkban kb. 900 ezer fot érint, 2:1 ardnyban ndket és férfiakat az 50 év feletti
korosztalyban. A csip6téji torésekhez kapcsolodd mortalitds egy éven belil 12-20%
kozott mozog, és csak a betegek kb. 20%-a gyogyul meg teljesen. A csigolyatorések koziil
kb. minden tizediket sikeriil megfelel6 idOben diagnosztizalni. A 60-90 éves
korosztalyban a combnyaktorést szenvedett, miitott betegek 9%-a egy honapon beliil,

30%-a egy éven beliil meghal [42,43].

A 2004 ¢s 2010 kozotti idészakban a magyar OP populacidban a torések szama jelentdsen
csokkent abszolut értékben és betegszamra standardizalva is [1]. Ezt az eredményt
Lakatos és munkatarsai a hatékony kezelési lehet6ségek mellett a megfeleléen miik6do
ellatorendszernek, az osteoporosis centrumhaldzatnak tulajdonitottak  [44,45].
Kimutattak, hogy a tarsadalombiztositasi kiaddsok a torésszam csokkenésével szintén
csokkentek, a konkrét adatok szerint 2008 és 2010 kozott kb. 10 Mrd Ft-tal fizetett ki a
kassza kevesebbet az OP betegek toréseinek ellatasara, mint az azt megel6z6 idészakban.
Az OP gyogyszerek tamogatasa akkor évente kb. 3,5 Mrd Ft volt, mely gyakorlatilag

teljes egészében megtériilt a kezelés rendszerének hatékonysaga miatt [1].

Az OP centrumok kialakitdsat az 1995-ben a Magyar Osteoporosis ¢és Osteoarthroldgiai
Tarsasag (MOOT) altal elinditott Nemzeti Osteoporosis Program keretében valdsitottak
meg [46]. Ennek keretében a szakorvosi ellatas, a diagnosztikus miiszerek komplex és
centralizalt halozatat fejlesztették ki. A nemzeti programban a prevenciora is hangsulyt
fektettek: betegegyesiiletek, betegklubok jottek 1étre, bovitették a lakossag ismereteit OP
témaban, és hazankban is felhivjak a figyelmet az OP fontossagara a Nemzetkozi
Osteoporosis Nap alkalmabol szervezett eseményeken. A program része a Nemzeti
Népegészségiigyi Programnak is, melynek égisze alatt hoztdk 1étre a MOOT ,,Ne torj!”
programjat, valamint az ORFI ,Patikaprogramjat” is. Ez utobbi az OP betegek

ellatorendszerbe keriilését célozta meg [46].

Hazankban évente 30-40 000 csigolyatesttorés, 25-28 000 distalis radius torés, 15 000
csipdtaji (combnyak és pertrochanter) torés és kb. 8-10 000 proximalis humerustorés

fordul eld [47-52]. Az életkor emelkedésével a mortalitas nd, gyakoriak a szovédmények
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(pneumonia, mélyvénas thrombosis, pulmonalis embolia, keringési elégtelenség) is. A
distalis radius torés utan a csip6torés varhatd bekdvetkezésének esélye 1,5-2-szeresre no,
a csigolyatest ismételt torésének rizikoja 8-12-szeres, a csipdtaji torésé 2-2,5-szeres [52].
Ezek alapjan a korabban tipusos torést szenvedett betegek szlirése nagyon nagy
jelentéséggel bir. A fenti eredmények ellenére 2012-ben Lakatos és munkatarsai Ggy
talaltak, hogy az OP kezelésére jellemz0 terapiahtiség a PM ndk korében még mindig

igen alacsony [53].
2.2.3. OSSZEHASONLITAS MAS KRONIKUS MEGBETEGEDESEKKEL

A csontritkulds sokkal gyakoribb, mint a nagy figyelmet kapd mas betegségek: az
emldrak kockazata pl. minden kilencedik kaukazusi n6t érint, a csontritkulasé minden
hatodikat [54]. Az Osszes klinikai figyelmet érdemlé poroticus torés élethossziglani
kombinalt rizikoja kb. 40%, mely a kardiovaszkuldris megbetegedések rizikojaval
Osszemérhet6 [55]. A 45 év folotti n6k korében a csontritkulas tobb korhazi apolasi napot
eredményez, mint mas megbetegedések, koztiik a diabétesz, a myocardidlis infarctus
vagy az emldrak [36]. Europaban az OP tobb mozgaskorlatozottsagot/rokkantsagot és
¢életév-veszteséget okoz, mint a rheumatoid arthritis, de kevesebbet, mint az osteoarthritis.
A malignus megbetegedéseket alapul véve az OP koltségei a tiidorakot nem tekintve a

rakos megbetegedések Osszes koltségével dsszevethetok [56].
2.3. AZ OSTEOPOROTICUS TORESEK JELENTOSEGE

OP-ban a trabecularis és a corticalis csontallomany is csokken. A csonterd megtartasaban
a trabecularis csontvesztés mértékétdl fliiggden nd a corticalis allomany szerepe [57]. Az
osteoporosis postmenouausalis (PM) formaja a leggyakoribb, de senilis és secundaer
formak is egyre gyakoribbak. A PMOP jellemzdje, hogy elsének a trabecularis
csontvesztés jelenik meg, csak a korkép elérehaladtaval terjed ki a folyamat a corticalisra
[57]. Ennek kdvetkezménye, hogy eldszor a csigolyak és a radius distalis vége érintettek,
majd iddsebb korban keriilnek dominanssa a humerus proximalis €s a csipdtaj torései. A
csigolyatorések tobbsége észrevétlen marad, kevesebb, mint 10%-uk eredményez
hospitalizaciot, még akkor is, ha fijdalommal és Iényeges életmindség-csokkenéssel

jarnak [55,58].
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2.3.1. A CSONT SZERKEZETENEK VIZSGALATA

A csontslirliség mérése (denzitometria) tobb modszerrel lehetséges [59-61]. A
legelterjedtebb modszer a csont rontgen-abszorpcidjan alapul (DEXA vagy DXA: dual
enegry X-ray absorptiometry), mert a rontgensugarak elnyelése nagyon érzékenyen
aranyos a szovetek kalcium tartalmaval. A BMD-t (Bone Mineral Density, g/cm?) az
egészséges fiatalkori cstcs-csonttomeghez viszonyitjak, és a kiilonbséget a fiatal
populacié normalértékének szorasaban (SD) fejezik ki: ez a T-score. Altalaban T-score-
on alapvetéen a combnyakon mért értéket értik. Z-score: a korral és nemmel korrigalt
BMD-értéktol valo eltérés SD-ben kifejezve. A WHO a T-score értékek szerint az alabbi

kategoriakat hatarozza meg [62]:

T-score >-1,0 SD egészséges csontozat
-1,0> Tscore >-2,5 osteopenia

-2,5> T score osteoporosis

-2,5> T score + 1 vagy tobb poroticus torés sulyos osteoporosis.

A DEXA Ilimitacioi: osteomalacia miatt a csontmatrixot alulbecsiilhetik, mert a
mineralizaci6 nem megfeleld, a csipd vagy a csigolydk osteoarthrosisa vagy
osteoarthritise, megel6z6 torés vagy scoliosis megnehezitheti a korrekt mérést [63-67].
Egyéb technikak, mint a kvantitativ ultrahang (QUS: quantitative ultrasound), a periférias

DEXA, ¢és a digitalis rontgen-radiogrammetria kevésbé elterjedtek.
2.3.2. A TORESI RIZIKO BECSLESE

Mivel az OP a beteg és a tarsadalom szamara is a torések kovetkeztében valik elsésorban
jelentdssé, a torések bekovetkezésének valoszinlisége alapjan torténik a kezelés, az OP
terapia elsddleges célja is a torési rizikd csokkentése. A torési rizikd egyik meghatarozo
eleme a BMD [68]. J6 megkozelitéssel egyszerisitve a torési rizikd6 1SD T-score
csokkenésre 1,5-r61 3,0-ra né [69]. A kiilonb6z6 technikak és a kiilonb6z6 torési helyek
kozott azonban kiilonbségek vannak, ezen kiviil a BMD predikcios értéke attol is fiigg,
milyen jellegii torést szeretnénk eldre jelezni [70,71]. A BMD azonban énmagaban nem
elég a torési rizikd becslésére, emiatt sziilettek meg a rizikoszamito ,,eszk6zok”, mint a

Garvan fracture risk calculator, a QFracture™, vagy a ma leginkabb hasznalatos, és mar
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a magyar OP finanszirozasnak is részévé tett FRAX® (Fracture risk assessment tool) [72-
84].

A WHO 2008-ig érvényben 1évo definicidja szerint csontritkulasosnak kellett tekinteni a
beteget, ha a T-score értéke legfeljebb -2,5, valamint a torés fiiggetlen kockazati
tényezbjeként vették figyelembe a csont asvanyianyag tartalmat [85]. Amint azt fentebb
mar targyaltam, az egyéni torési kockazat megallapitasa tobb faktor figyelembe vételét is
megkoveteli [86]. A magyar szakmai iranyelv ma mar alapdiagnosztikai 1épésként kezeli
a FRAX®-ot, és megfontolandonak tartja a kezelést, amennyiben a major torések rizikoja
20%, illetve ha a csip6torési riziko 3% f6lott van [3]. A hazai finanszirozasba 2016
augusztusaban kertiilt be a FRAX alapjan szdmitott 10 éves torési kockazat az Eii70% 9.
pont tamogatott indikacioi kozé [87]. A kezelt betegek valos torési rizikojardl Ferencz és
munkatarsai, majd Péntek és munkatarsai végeztek felmérést, utobbi FRAX alapjan
[88,89]. Péntek és munkatarsai a finanszirozasi kritériumrendszert FRAX® értékekre
konvertaltdk. Eredményeik szerint a magyar 50 év folotti korosztalyban primaer
prevencidban mar 5-14%-os torési rizikd folott tiamogatottak a terapidk, torésen atesett
betegeknél ez 10-20%, mindig az életkort is figyelembe véve [90]. A major és a
csipStorések rizikoja is novekszik az é€letkor eldrehaladtaval a megel6zd toréssel nem
rendelkezé6 PMOP n6k kozott [89]. Azt talaltak, hogy a kezelt betegeknél a csip6torés
rizikoja eléri a 3%-o0s, a major torés¢ azonban nagyrészt nem éri el a 20%-0S
kiiszobértéket, ami azt mutatja, hogy a FRAX 6nmagaban nem lehet a finanszirozas
alapja. A megfeleld alkalmazhatosagot hazai epidemioldgiai és egészség-gazdasagtani
elemzéseknek kellett alatimasztani, elOkésziteni, melynek iranyaban Lakatos és
munkatarsai, valamint Kincse és munkatarsai végeztek szisztematikus elemzéseket

[1,91].
2.4. RIZIKOFAKTOROK

A betegség diagnodzisa a csontsiirlis€ég mérésen alapul, azonban az osteoporoticus torést
szenvedettek kozott sok a normal csontslirliségli beteg, valamint a torést nem szenvedett
betegek kozott is vannak alacsony csontsiiriiségiick [92]. A BMD mellett tehat
figyelembe kell venni az OP rizikofaktorait, melyeket az 1. tdblazatban foglaltam Ossze.

Legfontosabb validalt rizikéfaktor az é€letkor: a kor valtozasaval ugyanaz a T-score
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ugyanazzal a technikdval azonos helyen mérve mas torési rizikot jelent, tehat a kor a

BMD-t61 fliggetleniil 6nmagaban rizikotényezo [94].

I. tablazat — A rizikofaktorok csoportositasa [3,8,9,33,55,58,84,93,95-99]

NEM BEFOLYASOLHATO RIZIKOFAKTOROK BEFOLYASOLHATO RIZIKOFAKTOROK

KOR, NEM (NI NEM), ETNIKUM NAGY RESZUK DIREKT HATASSAL VAN A CSONT BIOLOGIAJARA, ES A CSONTDENZITAS
MENOPAUSA, MEGELOZS TORES CSOKKENESET OKOZZA, DE NEHANYUK A TORESI RIZIKOT A CSONTHATASTOL
CSALADI ANAMNEZISBEN CSONTRITKULAS FUGGETLENUL IS EMELI
SECUNDAER RIZIKOFAKTOROK: GYOGYSZERES ALKOHOLFOGYASZTAS ELEGTELEN KALCIUMBEVITEL
TERAPIAVAL ~ OSSZEFUGGO, VAGY MAS DOHANYZAS ETKEZESI ZAVAROK
MEGBETEGEDESSEL KAPCSOLATOS FAKTOROK KIS TESTTOMEGINDEX MO0zGASHIANY
VITAMINHIANYOS ETKEZES GYAKORI ELESES
HISTERECTOMIA D-VITAMIN HIANY

HOSSZUTAVU GLUKOKORTIKOID TERAPIA
RHEUMATOID ARTHRITIS

FERFIAK ~ PRIMAER  VAGY  SECUNDAER
HYPOGONADISMUSA

TORESI KOCKAZATOT FOKOZO TENYEZOK ALACSONY CSONTSURUSEG KOCKAZATI TENYEZOI

58 KG ALATTI TESTTOMEG 22KG/M?2 ALATTI BMI

CSIPOTORES A SZULOI ANAMNEZISBEN TESTTOMEG 10%-ANAL NAGYOBB GLUKOKORTIKOID TULTERMELES
FELNOTTKORI KISTRAUMAS TORES AZ SULYVESZTES SZERVTRANSZPLANTACIO UTANI
ANAMNEZISBEN CSONTRITKULAS A CSALADI ALLAPOT

4 EGYSEG VAGY ANNAL TOBB ALKOHOL ANAMNEZISBEN |. TiPUSU DIABETES MELLITUS
FOGYASZTASA NAPONTA SPONDYLITIS ANKYLOPOETICA (IDDM)

REUMATOID ARTHRITIS GYOGYSZERES KEZELESE ~ CROHN-BETEGSEG GYOGYSZERES HYPOGONADISMUS MIATTI
FOKOZOTT CSONT-TURNOVER KEZELESE OSZTROGEN HIANY

ELESES FOKOZOTT KOCKAZATAVAL JARO KORAI MENOPAUSA (45 EV ALATT) KRONIKUS MAJ- ES VESEBETEGSEG
ALLAPOTOK POROGEN GYOGYSZEREK SZEDESE DOHANYZAS

SZISZTEMAS KORTIKOSZTEROID KEZELES 3 HYPERTYREOSIS RENALIS HYPERCALCIURIA
HONAPNAL HOSSZABB IDEIG (PREDNISOLON KRONIKUS MALABSORPTIO, MALDIGESTIO, ~ TARTOS IMMOBILITAS

MIN. 5MG VAGY EKVIVALENS) ALULTAPLALTSAG

A masodlagos OP alacsony BMD-t kivaltd okai: a gliikokortikoid-expozicio, a
rheumatoid arthritis, valamint a diabetes mellitus II. tipusa [100-102]. A kovetkez6
gyogyszerhatoanyagok is befolydsoljadk a csontok allapotat: gliikokortikoidik,
immunszuppresszansok  (kalmodulin/kalcineurin-foszfataz  inhibitorok),  thyroid
hormonok (L-thyroxin), szteroidok (MPA, LHRH agonistak), aromataz-inhibitorok,
bizonyos antipszichotikumok, bizonyos antikonvulzivumok, antiepileptikumok, litium,
methotrexat, antacidok, protonpumpa-inhibitorok. A gliikokortikoidok hatasa a csontokra
gyors ¢s dozisfiiggd, aminek kdvetkeztében erds csontvesztés jelenik meg mar a kezelés
elsd 6 honapjadban, valamint a PMOP ndk kozott jellemzdek az aszimptomatikus
csigolyatorések [36]. Bar a guideline-ok felhivjak a figyelmet a gliikokortikoidokkal
kezelt betegek csontjainak védelmére, ellatasi hianyossag itt is megfigyelhet6 [103-106].
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2.4.1. A TORESI RIZIKO BIOKEMIAI MUTATOI

A csontformacié specifikus biokémiai markerei a szérumban a teljes €s csontspecifikus
alkalikus foszfataz, az osteocalcin, valamint a C- ¢és N terminalis I. tipust
kollagénextenzios peptidek [46]. A csontreszorpcid markerei a vizeletben a hidroxiprolin,
valamint a vizeletben ¢és a szérumban a kollagén keresztkotések: piridinolin- és
deoxipiridinolin-keresztlancok, C- és N- telopeptidek (CTX, NTX), B-crosslaps. Ezek a
markerek a diagnozis felallitasa, a torési rizikd becslése, a gyogyszeres terapia indikéacioja
¢és a kezelés hatékonysaganak mérése szempontjabdl is fontosak. A menopausa utan a
csontmarkerek szintje a vérben és a vizeletben emelkedik, ¢és a tanulmanyok szerint a
markerek szintje aranyos a csontvesztéssel, ami a torési riziko becslésére is alkalmazhato

lehet a PM ndk esetében [107-110].
2.5. FERFIAK OSTEOPOROSISA

A férfi populacidé gyorsan id6sodik vilagszerte: 2050-re a 60 év folotti férfiak szama
megtizszerez0dik [7-9,28,28,31]. A 60 év folotti férfiak szama Eurdpaban, Eszak-
Amerikaban és Oceanidban emelkedik, Azsidban és Latin-Amerikdban viszont
exponencialisan emelkedik [12,13,111,112]. Az OP férfiakban jelentkezhet
primaer/idiopathias és secundaer formaban is, pl. gliikokortikoid alkalmazas, vagy a
szexualhormonok alacsony szintje miatt. A poroticus torések férfiaknal kevésbé
gyakoriak, mint ndk esetén, de ha el6fordulnak, nagyobb mértékben okoznak
mozgasképtelenséget és halalt, mint a n6knél [113]. Mindésszesen minden 6todik férfi
szenved el osteoporoticus torést az 50 év folotti korosztalyban [114-116]. Ez a gyakorisag

magasabb, mint a prosztataraké [117].

A férfiak fiatal feln6tt korban jelentdsebb cstics-csonttomeget épitenek, mint altalaban a
nok. Az androgén hormonok novelik, az 6sztrogének csokkentik a corticalis vastagsagat
[118]. N6k esetében kimutattak, hogy a csucs-BMD 10%-os novekedése 13 évvel
késébbre tolhatja az OP kialakulasat [119]. A férfiak idésebb korban szenvedik el elsé
toréseiket, ezért is lehetnek a toréseknek komolyabb kovetkezményei. Az iddskori
trabecularis csontvesztés mechanizmusa férfiakban mas, mint nékben. A férfiakban a
trabecularis elvékonyodas az IGF-1 csokkenésével lehet Gsszefiiggésben, mig a néknél a

(foként hosszanti) trabeculdk felszivodasa jellemz0 a menopauzaval bekovetkezo
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Osztrogénhiany miatt. 70 év folott a corticalis csontvesztés is felgyorsul, illetve az épiilés
nem tart egyensulyt a reszorpcioval [120]. A férfiak esetében masodlagos OP gyakori
okai: Cushing szindroma, vagy kronikus kortikoszteroid-alkalmazas (5 mg/nap
prednisolon ekvivalens f616tt 3 honapnal tovabb), alkoholizmus, primaer vagy secundaer
hypogonadismus (se tesztoszteron < 300ng/dl), elégtelen kalcium bevitel, D-vitamin

hiany, dohanyzas, genetikai okok. [121].

Az EU 27 tagallamaban a 2013-as IOF jelentés szerint 2010-ben 5,5 millio OP-ban
szenvedo férfi volt, és 1,2 millidan szenvedtek el poroticus torést [39,122,123]. Tobb,
mint 168 ezer csip6torés tortént a férfiak korében, ami 28%-a az Gsszes csipétorésnek.
Az USA-ban 2005-ben 595 ezer poroticus torés tortént a férfiak korében, ebbdl 74 ezer
csip6torés, melynek emelkedése varhatd [17,124]. Az orosz adatok szerint a csip6torés
mortalitasa a férfiaknal nagyon jelentds: 45-52% is lehet [125]. A csip6torést szenvedd
férfiak jelentds része mar megel6z6 toréssel is rendelkezik [28,29,31]. A torésen atesett
férfiak kb. 20%-a kap megfeleld antiporoticus kezelést, és jellemz6 a férfiakat is érintd
secundaer prevencio altalanos hianya [29]. Az andorgén-deprivacios terapiaban részesiilé
betegek OP ellatasa sem megoldott. Férfiak esetén harom tipikus hianyossag fedezhetd
fel altalanossagban az OP ellatasban: secundaer torésmegel6zés elégtelensége, giudeline-

ok hianya (hazankban létezik ilyen [121]), elérhet6 gyogyszerkészitmények hianya [29].
2.5.1. A FERFI OSTEOPOROSISBAN ALKALMAZHATO GYOGYSZEREK

Az alendronit hypo- és eugondd férfiakban, valamint androgén deprivacid és
glitkokortikoidok mellett is hatasos, noveli a BMD-t és csokkenti a csontturnover-
markereket [126-129]. A rizedronat noveli a BMD-t, és férfiak primaer OP-aban
csOkkenti a vertebralis torések incidenciajat [130,131]. Az intravénas ibandronat néveli a
BMD-t és csokkenti a turnover-markereket férfi OP-ban is [132]. Az androgén-
deprivaciés vagy gliikokortikoid terapia mellett havonta adagolt zoledronsav noveli a
BMD-t, és csokkenti a vertebralis és a non-vertebralis torések incidenciajat is [120,133-
136]. A denosumab hatékony primaer és androgén-deprivacio eredetii OP-ban is, a
hypo- és eugonadismusban, valamint GlO-ban is noveli a BMD-t, és csokkenti a

vertebralis torések incidenciajat [140,141]. A tesztoszteron hypogonadismusban néveli a

18



DOI:10.14753/SE.2019.2326

BMD-t, ¢és a keringd csontmarkereket is, de torésmegel6zé hatdsat nem vizsgaltak

[142,143].
2.6. AZ OSTEOPOROSIS PREVENCIOJA

Az OP prevenci6 szintjén meg kell kiilonboztetni a csontritkulas prevencidjat a csonttorés
els6sorban népegészségiigyi feladat. Az els6dleges prevencio alatt a megfeleld fizikai
aktivitas fenntartasat, a megfeleld életmod kialakitasat, valamint a kérositd tényezdk
keriilését értjik, valamint ide tartoznak a csontritkulas megel6zésére iranyulod
szlirdprogramok is. A torésprevencid elsd szintje postmenopausaban a fokozott torési
rizikdval rendelkez6k — akar gydgyszeres — kezelése. A kezelés alapelemei a kéalcium és
D-vitamin poétlasa, a fizikai aktivitds megfeleld szintre hozasa és a gydgyszeres terapia
[3]. A masodlagos prevencié szintjén mar egyértelmiien a csonttérés megeldzésérdl
beszélhetiink, melynek alapja a megfelel6 kalcium és D-vitamin bevitel. A 65 év feletti
magyar lakossag kb. 30%-a D-vitaminhianyos. A masodlagos torésprevenciot tobb
orszagban (pl.: Egyesiilt Kiralysag, Ausztralia stb.) egy kozvetitd szerepének bevonasaval
oldottak meg, aki a beteget az ortopéd-traumatologus a haziorvos és a reumatologus
kozotti haromszogben vezeti, a megfeleld gyogyszeres terdpia fenntartdsahoz is
hozzajarul [99,144-147]. A harmadlagos prevencidé a mar torést elszenvedett betegek

torésprevencioja, mely lehet gyogyszeres €s nem gyogyszeres.
2.7. ANTIPOROTICUS KEZELESEK

Altalanossagban kevesebb, mint a betegek 20%-a kap toréscsokkentd kezelést az
osteoporoticus torés bekovetkezése utani egy éven belill [148-150]. A torésekkel
Osszefliggd egészségiigyi koltségek 2010-ben kb. 37 Mrd Eurot tettek ki, beleértve a
gyogyszeres kezeléseket is. Az Eurdpai adatok szerint a betegek 9-22%-ban kapnak
kezelést az OP betegek [151-153]. Az Egyesiilt Kiralysagban a nem csip6torottek 33%-
a, a csipOtorottek 60%-a kap megfelelé OP kezelést [154]. Az USA-ban 318 kérhazban
kezelt 51 ezer csipOtorésen atesett beteg vizsgalata azt az eredményt hozta, hogy
baziskezelést a betegek 6,6%-a, antireszorptiv kezelést 7,3%, kombinalt kezelést 2% kap
[155].
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Az antiporoticus kezelések jellemzoit Osszefoglalva Giangregorio és munkatarsai
publikaltak 2006-ban a kovetkez6 megallapitasokkal: a csigolyatorésen atesettek részére
tobb kezelést ajanlottak fel, mint a nem csigolyatorést szenvedetteknek; az idésebb
betegeknél tobb a diagnosztizalt OP, de a fiatalabbak inkabb kapnak kezelést; a férfiak
kezelése kisebb aranyl, mint a néké, a torés utani elesések dokumenticidja nem

megfeleld [149].
2.7.1. AKEZELES ELINDITASA

A kezelés megkezdése nem (csupan) a BMD-t61 fiigg, elvben elkezdheté a BMD ismerete
nélkiil is a megfeleld rizikofaktorok megléte esetén (€letkor, nem, BMI, klinikai
rizikdfaktorok). Ezek alapjan a magas rizikoji betegek kezelése megkezdhetd, az
alacsony rizik6ju betegeknél beavatkozas nem sziikséges. A kozepes rizikdju betegeknél
sziikséges BMD mérést végezni, ami alapjan a torési riziko becslését feliil kell vizsgalni,
¢s ez alapjan a magas rizikoju betegeket kezelni kell. A BMD a terapia monitorozasara is

alkalmas, a toréssel rendelkez6 betegek esetén erre hasznalatos [3].

A kezelés sziikségességét tobb guideline-ban is a BMD alapjan hatarozzak meg, mert a
BMD a torési rizik6 dontd meghatarozdja. Ez az un. intervencidos kiiszobérték
orszagonkeént valtozd a torési rizikd és a mortalitds valtozasa miatt, és altalaban az
¢letkorral nd. A kiiszobérték szamitasa férfiaknal alapvetéen a PM ndkével megegyezo.
Az intervencios kiiszobok -3SD és -1,5SD kozott mozognak a klinikai kontextustol, az
orszagtol és az egészségligyi gazdasagi faktoroktol fliggden. Az intervencios kiiszobot, a
terapia koltségei és hatékonysaga alapjan, altalaban ott allapitjak meg, ahol a megel6z6
toréssel nem rendelkezd betegeknél a korra jellemzd 10 éves torési riziko eléri a toréssel
rendelkezé azonos kort betegekét [156-159]. Eletkortol fiiggd abszolut toréskockazatot,
azaz korral valtozo intervencids kiiszobot alkalmaznak az Egyesiilt Kiralysagban,
Franciaorszagban és Svajcban is [2,160]. Az USA-ban és Németorszagban fix, kortol

fiiggetlen intervencios kiiszobot allitottak fel [161].

A toréssel rendelkez6 betegek gyodgyszeres kezelését mindenképpen megkezdik, mivel a
megeldzd torés akkora rizikot jelent, hogy a kezelés sziikségessége nem vitathato. A
megfeleld kalcium- és D-vitamin ellatas biztositdsa minden életkorban fontos a csontok

megfeleld szerkezetének biztositasara. A fehérjebevitel biztositdsa a vazizomrendszer
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fenntartasanak fontos eleme, és a torés utani allapotban kialakulé komplikaciokat is

csokkenti [162].

2.7.2. AZ OSTEOPOROSIS GYOGYSZERES KEZELESE

crer

és kezelése [89]. A terapia elsddleges célja a csonttorések megelézése [2]. A hatékony és
koltségkiméld terapia alapja a fokozott torési rizikdval rendelkezd betegek azonositasa,
¢és az, hogy 6k kapjanak adekvat kezelést. A jelenleg érvényes iranyelvek szerint a kezelés
indokolt csontritkulashoz kothetd csigolya-, illetve proximalis combcsont torése utan,
adekvat trauma nélkiil 1étrejott végtagesonttorés utan és csokkent csontsiiriség (T-score

<-2,5), illetve fokozott abszolut toréskockazat (FRAX) esetén.
2.7.2.1. BAZISTERAPIA

Az OP bazisterapidja a kalcium- és D-vitamin ellatottsag megfelel szinten tartasan
alapul. Az idealis kalcium bevitel 1000-1200 mg/die, az idealis D-vitamin szubsztiticio
1000-2000 NE/die. Emellett megfelel6 mozgasterapiat kell alkalmazni, mely az izomerd
novelésére is torekszik [163]. A nemgyogyszeres kezelés az esésmegeldzésre, illetve az
esés kozbeni csontvédelemre helyezi a hangsulyt. Alkalmazhatok csip6védé nadragok,

fizioterapia, balneoterapia.
2.7.2.2. HORMONOK

A hormon alapu terapia — Osztrogén ¢€s progesztagén szekvencialis készitmények —
azoknal a korai posztmenopauzaban 1évé ndknél johet szoba, a PM elsé 10 évében,
akiknél a valtozokorra jellemz6 tiinetek hatranyosan befolyasoljak az életminéséget. Az
Osztradiol potolja a valtozd korban 1évé ndk hidnyzd Osztrogén termelését és enyhiti a
menopausalis tlineteket, és megeldzi a csontvesztést a valtozd kor vagy a petefészek
eltavolitasa utdn. Az Osztrogének serkentik az endometrium novekedését, ezért
(szintetikus) progesztagénnel (pl.: noretiszteron-acetat) kombinaljak, hogy az
endometrium hyperplasia és rak kockazatanak ndvekedése minél kisebb mértéki
maradhasson. A mellékhatasok jelentdsége és sulyossaga miatt évente feliil kell vizsgalni
a kezelés kockazatait és elOnyeit, ezzel egylitt is a terapia legfeljebb 5-10 évig tarthat. A

hormonterapia alatt emelkedhet a stroke, az emlécarcinoma, a petefészekrdk ¢és a
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mélyvénds trombozis, tiidéembodlia kockazata is. Elsédleges prevencidban a
hormonkezelés nem szamit elsévonalbeli kezelésnek. Jelen allaspont szerint 60 év alatt a

terapia haszna meghaladhatja a kockazatot, amennyiben egyéb ellenjavallat nincsen

[164,165].
2.7.2.3. SERM

A szelektiv 6sztrogén-receptor modulator (SERM) raloxifen a PMOP megel6zésére és
kezelésére alkalmazhatd nemszteroid hatdéanyag. A csontokon, €s bizonyos mértékben a
koleszterin-anyagcsere vonatkozasaban (csokkenti az 6ssz- és LDL-koleszterinszintet) az
Osztrogén agonistijaként hat, a hypothalamusban, az uterusban és az emlészdvetben
antagonista hatast. A csontmindséget nem valtoztatja meg. A csigolyatdrések
eléfordulasat szignifikansan csokkenti, segit megdrizni a csonttomeget és noveli a
csontstirtiséget, de a combnyaktorések incidencidjat csokkentd hatdsa nem bizonyitott. A
raloxifen nem hatékony a vasodilatatio vagy a menopausa 6sztrogénhiannyal 6sszefliggd

egyéb tiineteinek kezelésében[166].
2.7.2.4. STRONCIUM-RANELAT

A stroncium-ranelat csontaffinitasa jelentds, az osteoblastokat stimulalja, az
osteoclastokat gatolja: a csontmetabolizmus egyensulya pozitiv. A stroncium-ranelat a
kiegészitd kalcium és D-vitamin terapidval egyiitt alkalmazva, 3 éves kezelés utan
csokkenti a vertebralis torések (38%) és a csipOtorések (36%) kockazatat, és 8 éven at
nyujt védelmet a torésekkel szemben. A PM csontritkulas kezelésének A szintll
ajanlasadval  rendelkezik. A  BP-k tolerdlhatatlansdga, ellenjavallata  vagy
eredménytelensége esetén alternativ lehetdségként lehetett hazankban alkalmazni. A
forgalomba hozatali engedélyezés utani mellékhatés jelentésen alapuld vizsgalatok altal
igazolt cardiovascularis mellékhatdsai miatt mara a stroncium-ranelat kezeléseket

hazankban alternativ kezelésre valtottak [167,168].
2.7.2.5. TERIPARATID ES PTH 1-84

A teriparatid, rhPTH(1-34) (rekombinans human parathormon) az Escerichia coli
baktérium altal, rekombinans DNS technologidval eléallitott polipeptid, amely azonos az

endogén human parathormon (PTH) 34 N-terminalis aminosav-szekvenciajaval. A PTH
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fokozza az 0j csontszovet képzOodését a trabecularis és a corticalis csontok felszinén,
javitja a csontok biomechanikus teherbirasat, mert fokozza a remodelinget. Az intakt PTH
(PTH 1-84) napi 100 mikrogrammaos subcutan dézisban, legfeljebb 24 honapon at adva
a nagy torési kockazatat nok PMOP-anak engedélyezett gyogyszere. Csokkenti a
csigolyatorések gyakorisagat, és egyediili hatdanyagként serkenti a csont Gjjaépiilését
stlyos csontritkulasban. A korabbi stlyos vagy nagyszamu torést6l fliggetleniil is
védelmet nytjt az Gjabb torésekkel szemben [169]. A teriparatid a PM néknél a vertebralis
és nem-vertebralis torések incidenciajat szignifikansan csokkenti, a combnyaktorések
incidenciajat csokkentd hatasa nem bizonyitott. Adagolasa napi egyszer 20 mikrogramm
subcutan injekcidoban, melyhez kiegészit6 kalcium- és D-vitamin pétlas javallott. A beteg
legfeljebb 18 havi kezelést, legfeljebb 24 honap alatt vehet igénybe, a kezelés nem
ismételhetd. A kezelési id6tartamot patkdnyokon megfigyelt osteosarcoma kialakulasa

miatt limitaltak [169].
2.7.2.6. RANK-LIGAND GATLAS: DENOSUMAB

A denosumab (Prolia) human RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-B-
ligand) ellenes monoklonalis IgG2 antitest, amely megakadalyozza a RANK és RANKL
sejtvonal funkcidjat. A denosumab javallata OP kezelése a csonttorések szempontjabol
fokozott veszélynek kitett PM ndk, és férfiak esetében. Szignifikdnsan csokkenti a
csigolyatorések, a non-vertebralis és a csip6taji torések kockazatait PM néknél. Javallt
még a hormon-ablacioval Osszefliggd csontvesztés kezelésére is, prostata carcinomas
férfiaknal. Itt a csigolyatorések kockazatat szignifikansan csokkenti. OP-ban évente két
alkalommal subcutan injekcioban kell adagolni [170-172]. A denosumab az alendronattal
Osszehasonlitva Iényegesen erésebb antireszorptiv hatast gyakorol a kortikalis csontokra
[173-176]. 75 év folott is alkalmazhatd, minden toréstipus esetén hatékony [162].
Kivalasztasa a vesétdl fiiggetleniil zajlik, ezért a denosumab besziikiilt vesemiikddésii
betegeknek is adhatdé [177]. A rovidebb hatastartam miatt a denosumab elhagyasat
kovetden gyors rebound reakcid kovetkezik be a csontépitésben, ezért a csontsiirliseg

hirtelen csokken, tehat a tartos eredményhez folyamatos kezelésre van sziikség [173,178].
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2.7.2.7. TOVABBI LEHETSEGES TAMADASPONTOK, A TERAPIA FEJLODESE

A Kkatepszin K inibitorok befolyasoljak az osteoclastok altal kozvetitett csontatépiilést
[179]. A szerves matrix lebomlasat proteazok kozvetitik, ezek kdzé tartozik a katepszin.
A specifikus katepszin K inhibitorok koziil az odanacatib ¢s az ONO-5334 hatéanyagok
hatasait vizsgaljak, ezek nagy specificitaisuk mellett nem mutatnak jelentds mellékhatast

[180].

Az osteocytak altal elvalasztott szklerosztin kulcsszerepet jatszik a csontszovet-
anyagcsere szabalyozasdban, szabalyozza az osteoblastok differencialodasat ¢és
aktivitasat. Az antiszklerosztin antitest gatolja a szklerosztin funkcidjat és javitja az
osteoblastok aktivitasat, igy fokozza a csontszovet képz6dését. Ez tehat olyan
csontszovetépitdé gyogyszernek tiinik, amely a csontépitésre kizardlag pozitiv hatassal

van, a csontvesztést nem stimulalja [181-183].

Az OP megel6zésére alkalmazhatdé magas torési kockazata PM ndk esetén, a tibolon,
amennyiben mas készitményt nem toleraltak, vagy ellenjavallt szdmukra. A tibolon
szintetikus hatdanyag, a szervezetben Osztrogén-, progeszteron- és androgénszerii
hatasokkal rendelkezd vegyiiletekké alakul aszerint, hogy milyen szdvetben
metabolizalodik. A csontvesztést hatékonyan képes gatolni, de a torések elleni hatdsa nem

bizonyitott [46].

A fluorid-monofluorofoszfat a csont stirliségét javitani képes, és a vertebralis torések
kialakulasat is elényosen befolyasolja ndkben és férfiakban egyarant [46]. Az anabolikus
szteroidok és az androgének a férfiak hypogonadismuséaval egyiitt jar6 OP eseteiben
lehetnek hatasosak, melyek alkalmazéasa cardiovascularis mellékhatdsaik miatt limitalt.
Tovabbi hatéanyagként jonnek szoba a tiazid diuretikumok, melyek a kalcium
visszatartdsan keresztiil hypercalciurias vagy hypertonias betegeknél lehetnek elénydsek,

valamint a statinok, melyek a csontdenzitast emelhetik [46].

A gyakorlatban el6remutatd lehet novekedési faktorok (IGF, TGF-B) adasa, bone
morphogenic protein (BMP) alkalmazésa, vagy citokinek (interleukinok, TNF-a) gatlasa
IS [46]. A gyogyszeres terapia tovabbi fejlesztési iranyait a csonthomeosztazisra hatd és
a taplalkozassal Osszefiiggé GI hormonok csoportja jelentheti. A csontformaciod

novelésén €s a csontreszorpcid csdkkentésén keresztiil hato (elsdsorban) peptid tipust
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hormonokat vizsgalnak. A csontformaci6 novelésére hat az inzulin, az amylin, a preptin,
az IGF1 és a GIP novekedése, mig a csontreszorpcid csokkentdi a calcitonin, az amylin,

a GLP1,2 emelkedése [184-186].
2.8. BISZFOSZFONATOK

A BP-kat az 1990-es évek ecleje ota alkalmazzak hazankban. Elséként bevezetett
képviseldjiik a malignus folyamatok csonteseményei ¢és hypercalcaemia kezelésére
jelenleg is alkalmazott klodronat volt. Az onkoldgiai indikacid6 mellett 2000-ben
megjelent Magyarorszagon az OP-ban alkalmazott alendronat hatéanyagu elsd

készitmény is.
2.8.1. A BISZFOSZFONATOK HATASAI

A BP-k a csontreszorpciot gatlo vegyiiletek. Alkalmazhatok reumatologidban az OP,
onkologiaban a malignus tumorok és a myeloma multiplex csontmanifesztacidinak
kezelésére, valamint tobbek kozott Paget-korban és a beliltetett csontprotézisek
kilazulasanak megeldzésére is; tovabbi lehetséges alkalmazasi teriileteiket az 1. dbran
mutatom be [187]. Felhasznalasuk az OP és a csontattétet addo malignus folyamatok

tertiletén a legjelentdsebb.

25



DOI:10.14753/SE.2019.2326

*Postmenopausalis osteoporosis
uvenilis osteoporosis
Osteoporosis vollcids (senilis) osteoporosis
lucocorticoid-indukalt osteoporosis
*Transzplantaltak osteoporosisa

*Szolid tumorok csontmetasztéazisai
*Myeloma multiplex csontmanifesztacioi
Androgén deprivaciosterapiahoz kotott
Biszfoszfonat Onkolégia bntvesztés

ellrdk osteolyticus folyamatai és
aromataz-gatlo kezelés miatti
csontvesztés

*Tumoros hypercalcaemia

sAkut csontvesztés (generalizélt, lokalizalt)

Osteogenesis imperfecta
*Gyerekek secunder osteoporosisai
*Sulyos égési sériiltek csontvesztése

1. abra — A biszfoszfonatok alkalmazasi teriiletei [187]

A BP-k a P-O-P kotést tartalmazo pirofoszfat szarmazékai. Hatasukat a csontban torténd
stabil kotodés utan az atépiilé csontfelszinen fejtik ki. A molekula tulajdonséagait a csont
hidroxiapatitjdhoz nagy affinitassal kot alapvaz és rovidebb oldallanc, valamint az
antireszorptiv hatas erésségéért felelos hosszabb oldallanc hatdrozza meg [188]. A hosszl
oldallanc nitrogéntartalma szerint megkiilonboztetiink nem-aminobiszfoszfonatokat és
aminobiszfoszfonatokat. A két csoport képviseldinek hatasmoddja kiilonb6zo: a nem-
aminobiszfoszfonatok citotoxikus ATP analdgokat képeznek, az aminobiszfoszfonatok a
mevalonat metabolikus utvonal farnezil-pirofoszfat szintetaz enzimét gatoljak [189].
Mindkét Uton az osteoclast apoptézisat indukdljdk: a folyamatok ereddjeként az
osteoclastok pusztulasa, aktivitasuk csokkenése, ezaltal a csontreszorpcid csokkenése és

az épiilés iranyaba valo egyensuly eltolddas kovetkezik be.

A per os beadott BP készitmények felszivodasa igen rossz, legfeljebb 1-10% [190]. A
betegtél fliggd tényezok miatt a csontban maraddé BP mennyisége nagy egyéni
kiilonbségeket mutat. A csontra kifejtett primaer farmakoldgiai hatds nincs kozvetlen

kapcsolatban az aktudlis plazmakoncentracioval. A folyamatos adagolds nem
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eredményez folyamatosan ndvekedd antireszorptiv hatdst: a csontreszorpcid gatlasa
platot ér el [188]. A per os bevételi gyakorisagtol fiiggetlentil kb. a terapia harmadik
honapjaban érik el a maximalis hatasukat, intravénds formanal ez hamarabb kialakul
[190]. Sokaig a csontban maradnak: a kotott BP-k felezési ideje akar 10-25 év is lehet
[188].

2.8.2. A BISZFOSZFONATOK ALKALMAZASA MALIGNUS FOLYAMATOKBAN

A csontattétet add malignus tumorok €s a myeloma multiplex hypercalcaemiaval,
csontfajdalommal, csontdestrukcidval és az ezek miatt kialakulod patologias torésekkel
jarnak. Az eldrehaladott rakos megbetegedések kb. 90%-aban figyelhetd meg csontot
érinté esemény [190,191]. A mineralizalt csontba épiilt BP-k csontleépiilés kozben
kikertilnek a szovetkozi térbe, igy az osteoclast el6alakok keletkezését és érését gatoljak,
valamint megakadalyozzdk az osteoclastok csontfelszinhez vald tapaddsit és a
gyulladasos citokinek termel6dését is csokkentik. Ezek mellett az osteoblastot is az
osteoclastot gatld parakrin faktorok termelésére serkentik [188,192]. A BP-k csokkenteni
képesek a malignus folyamatokban kialakul6 hypercalcaemidt is: hatdsukra a csontbol
kiaraml6o kalcium mennyisége csokken, ami a szérum kélcium tartés csokkenését

eredményezi.

A BP-k alkalmazasa a primaer tumor tipusatol fiiggetlen, altalaban hatékony [193].
Eredményesen gatoljak a lyticus attétek kialakuldsat, a diffuz csontvesztést, csokkentik a
patologias torés valoszintiségét és fajdalomcsillapitd hatasuk is jelentés [194]. A
kiilonb6z6 daganattipusoknal eltérd lehet az eredményességik. Az emld- és
prosztatadaganatok kezelésekor alkalmazott aromataz-gatld, illetve androgén deprivacios
terapia a periférias osztrogénszint csokkentése miatt okozhat osteoporosist, illetve a torési
kockazatot fokozhatja [195,196]. A BP-k a daganatterapia altal okozott csontvesztést is
gatoljak: a csontslirliség megtartott, és egyes esetekben az antitumor hatdst is

megfigyelték [192].
2.8.3. A BISZFOSZFONATOK ALKALMAZASA OSTEOPOROSISBAN

Az OP gyobgyszeres terapidja alapvetden a torések megeldzésére iranyul, a kezelés a
folyamatot gatolni tudja, a progressziot kitolja [197]. A kezelés nok és férfiak esetén

eltérd protokoll szerint torténik, azonban a hatdanyagcsoport mindkét nemben a valddi
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gyogyszeres torésprevencio elsé 1épcséjét képezi. A BP-k a csont asvanyi anyag
tartalmanak csokkenését visszaforditjak, az épitett csont szerkezete és mechanikai
tulajdonsagai pedig a normalishoz hasonldéak. Az OP kezelésében is azt a tulajdonsagukat
hasznaljak ki, hogy az osteoclastok altal medialt fokozott csontbontast csokkenteni
képesek. Az osteoclastok funkcidjanak €s szamanak csokkentése a kiilonb6z6 okok miatt
(periférids  Osztrogénszint csOkkenés, szteroidok tartds alkalmazédsa stb.) a
csontreszorpcid iranyaba eltolodott csont-turnovert képes az egyensuly felé
visszabillenteni [198]. A BP-k hatékonysaga az osteoporosis kezelésében Osszefliggést
mutat az alacsony csontdenzitassal és/vagy a korabban bekovetkezett toréssel, vagyis
minél nagyobb a torési kockazat, annal hatékonyabbak. A kezelés optimalis idOtartamat
OP esetén nem dllapitottdk meg. A folyamatos kezelés sziikségességét az egyes
betegeknél a készitmény eldnyeinek és potencidlis kockazatainak alapjan rendszeres
1d6kozonként Gjraértékelik, kiillondsen 5 éve vagy hosszabb ideje tartd alkalmazas utan

[199].

A 2. abran a csontban zajlo valtozasok és kovetkezményeik, valamint a BP terapia célja
lathaté, mely OP és a malignitashoz kapcsolddd csontfolyamatok esetében is az
alapbetegség progresszidjaval gyakoribba valéo csonttorések ¢és szovédményeik

elkeriilése, a folyamat elérehaladasanak lassitasa [187].

Az alendronat és a rizedronat csokkenti a csigolyakompresszidk relativ rizikojat és
bizonyitottan csokkenti a csipdtdji torések gyakorisagat. Az ibandronat per os formdja
csokkenti a csigolyatorések szamat [162]. A parenteralis gyogyszerformak hatdéanyagai
az ibandronat és a zoledronsav. Az intravénds ibandronat jobban tolerdlhatd és
erdteljesebben javitja a csontslirliséget, mint a per oralis adagolasu, ezért jobb beteg-
egytittmiikodéssel is lehet szamolni, és torési rizikd csokkentd hatdsa harom évig
valtozatlanul fennmarad [200]. A csigolyatorések kockazatat mindkét hatdanyag
csokkenti, a zoledronsav a csip6torésen mar atesett betegek mortalitasat is csokkenti

[162,201].
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2. abra — A csontban kialakul6 valtozasok, a biszfoszfonat terapia célja [187]

A BP-k rezervoart képezve felhalmozddnak a csontban, és rendelkeznek torésmegel6z6
hatassal a terapia befejezése utan is, ezért 5-10 év alkalmazas utan drug-holiday ajanlhato,
amig a BMD stabil és nem torténik torés [202,203]. A kezelés hossza és a sziinet
id6tartama a torési rizikod és a BP készitmény farmakokinetikai tulajdonsagai alapjan
allapithaté meg. A magas rizikoji betegek (idésebb, torést szenvedett, poroticus BMD-
vel rendelkezdk) részére 10 évig ajanlott a BP szedése, €s a szilineteltetés is csak 1-2 évre

ajanlott, esetleg nem-BP tipusu kezeléssel kiegészitve [162].
2.8.4. A BISZFOSZFONATOK ALKALMAZASA PAGET-KORBAN

A csontok Paget-korja a csontvaz egy vagy tobb helyén eredményez hibas csontatépiilést,
melyben a felgyorsult, osteoclast-medialt csontreszorpciot elégtelen csontépités kveti.
A betegség fajdalommal, fracturakkal és stlyos csontdeformitasokkal jar, kezelésében
eredményesen alkalmazzék a BP hatdéanyagokat. Az osteoporosisban alkalmazhat6 BP
készitmények javallata esetenként tartalmazza a Paget-korban valo terapias felhasznalas

lehetéségét is. Hazankban elsdként a tiludronatot (Skelid, ma mar térzskonyvbol torolve)
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alkalmaztdk a Paget-kérban szenvedd betegek kezelésére, majd 2010-tdl a zoledronsav

atvette a szerepét a terapiaban. [204].

A BP-k javallatainak, hatéanyagainak ¢és altaldnos dozisainak Osszefoglalasat a II.

tablazat tartalmazza [205].

I1. tablazat — A biszfoszfonatok javallatai, hatoanyagai és altalanos dozisai [205]

Javallatok: Javallatok:

postmenopausalis, és férfi osteoporosis malignus tumor kdvetkeztében fellépd

kezelése,primaer és secundaertdrésprevencid; osteolyticus vagy kevert csontmetasztazisok,

szteroid osteoporosis, Paget-kér myeloma multiplex ossealis manifestatioi,
tumoros hypercalcaemia

Alkalmazott Altaldnosan Alkalmazott Altaldnosan alkalmazott

hatdanyagok alkalmazott doézis hatéanyagok dozis

Alendronat p.os hetente 1x70mg  Klodronat p.os napi 1600-3200mg

Rizedronat p.os hetente 1x35mg  Pamidronat iv. 3-4 hetente 90mg

Ibandronéat p.os havonta 1x150mg Ibandronat p.os napi 50mg

Ibandronat iv. 3 havonta 1x3mg Ibandronat iv. 3-4 hetente 6mg

Zoledronsav iv. évente 1x5mg Zoledronsav iv. 3-4 hetente 4mg

Megjegyzés: Megjegyzés:

A terdpia hossza osteoporosisban nem A betegek élethosszigkaphatjaka

meghatarozott, a tdrésprevenciés hatas Készitményeket, a hatéanyagok kozotti

eléréséig legalabb 2-3 évig alkalmazni kell a valtasokkalis.

készitményeket.

2.8.5. A BISZFOSZFONATOK MELLEKHATASAI A GYAKORLATBAN

Minden per os BP hatéanyagra jellemz6, hogy direkt izgatjdk az oesophagus
nyalkahartyat, ami fekélyesedésben is megnyilvanulhat. A gydgyszerésznek is kiilon fel
kell hivnia ezeknek a betegeknek a figyelmét az adagolasi utasitdsok betartasanak
fontossagara ¢és a lehetséges nyelOcs6i reakcid jeleire és tiineteire (nyelési nehézség,
fajdalmas nyelés, retrosternalis fajdalom, Gj vagy sulyosbodo gyomorégés), mert a helyes
alkalmazassal az oesophagitis kivédhet6. A BP-k vesekarosito hatasuak, ami a
vesemiikodés romldsaként, potencidlisan veseelégtelenség formdjaban jelentkezik. Az
infazids készitmények beadasa a vesemiikddés szoros felligyelete mellett lehetséges, és
biztositani kell a beteg megfeleld hidralasat. A vesén keresztiil valo eliminacio
sziikségessé teszi csokkent vesemiikddésli betegeken a dozis modositasat, valamint a
csokkentett dozis nagyobb térfogatban valo, lassabb adagolasat is [192]. A BP-k nagyon

gyakori mellékhatdsa a hypocalcaemia, hypophosphataemia, ¢és gyakori a kalium,
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magnézium szérumszint csdkkenése is. Gyakori mellékhatds a csont, iziilet és
izomfajdalom, a vér alakos elemeinek szdma gyakran csokken. A szem kiilonboz6
gyulladasainak el6fordulasa (conjunctivitis, episcleritis, scleritis, uveitis), szintén
csoportmellékhatas, a terdpia abbahagydsaval sziinik meg. Ritkan a boron, bor alatti
szovetekben generalizalt tilérzékenységi reakcidk is eléfordulhatnak. A betegek az
infazidos  készitmények beaddsa utdn kozvetleniil influenzaszeri tiineteket
panaszolhatnak, ami lazzal, rossz kozérzettel, faradtsaggal jar. Ez az akut fazis reakcio
antipyreticummal, szteroiddal kezelhetd, jellemzden a terdpia folytatasaval egyre kevésbé
jelentkezik [190]. Az infuzié beadasanak helyén gyakran jelennek meg helyi reakciok:
fajdalom, borpir, duzzanat, induratio, phlebitis [192].

Tarsult rizikofaktorok esetén (pl. daganat, kemoterapia, sugarterapia, kortikoszteroidok,
elhanyagolt szajhigiéné) jelentés mellékhatas lehet az allkapocs-0Steonecrosis.
Elsdsorban az intravénds aminobiszfoszfonatokat kapd onkologiai betegek korében
fordul el6 [190]. A szajhigiéné fontossagara minden esetben fel kell hivni a beteg
figyelmét, €s amennyiben a BP terapiat tervezik, a terapia megkezdése el6tt az invaziv
fogészati beavatkozasokat rendezni sziikséges. Antiangiogén gyogyszerekkel egyiitt
alkalmazva a BP hatéanyagokat az allkapocs-osteonecrosis gyakorisaga fokozodhat.
Jellegzetes, de ritkan el6forduld csoportmellékhatds a mikrofrakturdk, jellemzden az
atipusos femurtorések megjelenése. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a BP
kezelés ideje alatt jelezzék a comb-, csipd- vagy lagyéktijon jelentkezd fajdalom
eléfordulasat. Ez a beteg orvoshoz torténd iranyitasat, a femurtorés kivizsgalasat teszi

indokoltta.

A BP-k jellemz6 mellékhatasainak, az ezekkel kapcsolatos tudnivalok és a gyogyszerész

teenddinek rovid osszefoglalasat a Il1. tablazat tartalmazza [187].
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I11. tablazat: A biszfoszfonatok jellemzé mellékhatasai [187]

MELLEKHATAS
TiPUSA MELLEKHATASOK GYAKORISAG, ELOFORDULAS A GYOGYSZERESZ TEENDGOJE, TUDNIVALOK

CSOPORT-
MELLEKHATAS

Oesophagus
irritacio

Nagyon gyakori, minden per
os készitményre jellemz6

A beteg oktatisa a gyogyszerbevétel
kortlményeinek betartdsara; a jellemzd
tiinetek  jelentkezésekor orvoshoz kell
iranyitani a beteget.

Hypocalcaemia Nagyon gyakori Kalciumpdtlas, idében a biszfoszfonattdl
szigortian elktlonitve, vérkép kontrollal,
orvosi javallatra.

Szem gyulladasai Gyakori Orvoshoz kell irdnyitani a beteget, a terapia
abbahagyasa sziinteti meg.

Vesefunkcid Gyakori Dézismodositdsok  hatterének  ismerete,

romlasa jelentds interakcidk figyelése.

Allkapocs- Ritka, altaldban onkoldgiai Szajhigiéné fontossagdanak, fogorvosi

osteonecrosis betegeken, egyéb ellendrzés sziikségességének hangsulyozasa.

rizikotényezék  jelenlétében
fordul el

Atipusos Ritka, onkoldgiai betegek Comb-, csip6, lagyékfajdalom jelentkezésekor

femurtorés érintettek féként a beteget orvoshoz kell iranyitani.

NEM CSOPORT- Csont-, izllet, Ritka Fajdalomcsillapitok kortltekint6 alkalmazéasa
MELLEKHATAS izomfajdalom (vesefunkcié romlasanak elkertlése).

Influenzaszer( Ritka, az intravénas A beteg megnyugtatasa, torekvés a terapia

tiinetek készitmények alkalmazasakor fenntartasara.

fordul el6

2.8.6. A HATOANYAGCSOPORT JELLEMZO INTERAKCIOI

A BP-k a CYP enzimrendszert nem befolyasoljak, farmakodinamias interakciokra nem
szamitunk. Farmakokinetikai interakciok jelentkezhetnek a kalcium tartalmu ételek, italok
(tej, asvanyviz, kemény viz) és mas tobbértékl kationok (pl. aluminium, magnézium,
vaskészitmények) jelenlétében. A BP jo kelator, a tobbértékli kationokkal komplexet
képez. Acetilszalicilsav, nem-szteroid gyulladascsokkentdk és a BP-k egyiittesen
fokozzadk egymdés emésztdrendszeri irritacidt okozo hatasat. A vesefunkcidt rontod
hatoanyagokkal (pl. diclofenac) egyiitt adva a BP-k vesekdarosito hatasa tovabb erdsodik,
vesediszfunkciot is okozhatnak. Aminoglikozidokkal, kacsdiuretikumokkal torténd
egyidejlii alkalmazas mellett megnd a hypocalcaemia veszélye. Az intravénasan adott
ranitidin novelheti a BP-k biohasznosulasat a gyomor savassaganak csokkentése révén. A
gyomor pH-jat noveld egyéb hatdéanyagokkal valo egyiittalkalmazas soran a per os BP
készitmények felszivodasa javul, a biohasznosulds nd, mindez d6zisuk modositasat nem

teszi sziikségessé [192].
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Egyidejiileg tobb BP alkalmazasa ellenjavallt, mert az a mellékhatasok kockazatat noveli,
a terapids hatékonysagot viszont nem. Ez alol egyediil a klodronat kivétel, amit egyéb
intravénas BP-k hatasanak kiegészitésére is alkalmaznak onkologiai javallatban. A
klasszikus  kemoterapias  gyogyszerek, a tirozinkinaz-gatlok (imatinib), a
farneziltranszferaz-gatlok, a COX-2 gatlok és a BP-k kozotti szinergizmust is

valoszintsitik, additiv hatast is megfigyeltek [192].
2.9. A BETEGEK TERAPIAS EGYUTTMUKODESE

A WHO meghatarozasa szerint hossza tava terapiak esetén az adherencia az egyén
egészségiigyl szakemberrel egyeztetett ajanlasoknak megfeleld viselkedése a
gyogyszerszedés, a diéta és az életmodvaltas teriletén [206,207]. A gyogyszeres
adherencia négy OsszetevOje az elfogadas (acceptance), a terapias egyetértés
(concordance), a kitartas (persistence) valamint az engedelmesség (compliance). Barmely
tényezd zavara a terdpia eredményességét veszélyezteti. A kronikus megbetegedések
esetén a terdpia elfogadasa ¢€s a terapidval torténd egyetértés alapvetd fontossagl, hiszen
a beteg ¢életében, esetleg ¢letmoddjaban torténik valtozas. Amerikai vizsgalat alapjan az
osteoporosisos betegek adherenciaja mar a terapia els6 évében szuboptimalis, és az els6
év utan kevesebb, mint 60%-uk szedi a gyogyszert [208,209]. Akik az éves
gyogyszermennyiség kétharmadanal kevesebb gyogyszert szednek, ott a BMD novekedés
alacsonyabb, mint azoknal, akik ennél tobbet szedtek, valamint a csontanyagcsere
markereinek csokkenése is kisebb mértéki [210,211]. Kellé adherenciaval (MPR>80%
¢s perzisztencia tobb mint 12 honap) a torési kockazat 25%-kal csokkenthetd [212].

OP esetén az adherenciat a kor, a nem, a torési anamnézis, a BMD, egyéb kronikus
megbetegedések (hypertonia, diabetes stb.) befolyasoljak [213-217]. Az adherencia
primaer oka lehet, hogy a BMD-ben jelentds novekedés mutatkozik, csokken a reszorpciod
liteme, vagy a torési rizikd csokken [218-220]. Egy az OP gyogyszeres adherenciat
vizsgald tanulmany szerint azok a betegek a legkitartobbak a terapiaban, akiknél a
legritkabb a gyogyszeradagolasi séma, az elektronikus receptfelirds szobeli tandcsadassal
kombinalva a rovidtavii compliance-t szignifikdnsan emeli a kizardlag szobeli
gyogyszeres adherencia csak marginalis novekedését eredményezik [221]. A

legeredményesebb beavatkozasnak jelenleg az un. Fracture Liaison Services-ek altal
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vezényelt OP ellatas tiinik, melyet pl. Franciaorszagban és Ausztraliaban alkalmaznak
[222-224]. Ez a szolgaltatdas azt jelenti, hogy a reumatologus-traumatologus-
gyogyszerész haromszogben a beteget egy negyedik szerepld koordinalja, iranyitva a
gyogyszeres €és nemgyogyszeres terapia menetét, valamint felvallalva a célzott

betegedukaciot is [225].

A magyar PMOP betegek terapiahtisége alacsony, a kezelés elsé évében az atlagos
MPR<60%, perzisztencia 32,4% [53]. A torési kockazatot szignifikansan csokkentette a
betegegyiittmiikodés javulasa, amit a parenteralis gyogyszerforma még fokozni tud [53].
A vizsgalat eredményei azt is jelzik, hogy a kezelés inicialasatol szamitott masodik év
végére a beviteli modtol fliggetleniil harmadara csokken a terdpiahiiség, ami a betegek
terapia-menedzsmentjének fontossagat jelzi [53]. A per oralis BP hatéanyagokkal az
egyéves perzisztenciat 20-29%-nak talaltak, ami a nemzetko6zi adatokkal 6sszehasonlitva

1ényegesen rosszabb [226-228].

A tiinetszegény kronikus megbetegedésekre jellemzden a terapidk hatékonysaga az
optimalis alatt marad [229]. A beteg terapias egylittmiikddése a morbiditast, a mortalitast
¢és a hospitalizaciot is bizonyitottan csokkenti [230]. Bizalmat azonban megingathatja a
terdpidban, ha a kezelés sziikségességének Osszefiiggéseit nem latja at, vagy a torésekhez
tarsuld kronikus fajdalom csak hosszu id6 utan mérséklédik [231]. A terapiahiiség
folyamatos felmérése, az esetleges valtozasok okainak felderitése a beteg elvarasait,

preferenciait, prioritasait segit monitorozni [232].
2.9.1. AZ ADHERENCIAT BEFOLYASOLO TENYEZOK OSTEOPOROSISBAN

Az adherenciat befolyasold tényezdket OP esetén harom nagy csoportra bonthatjuk: a
betegre, a betegségre és a terapidra jellemzo faktorokra. A tényezOk csoportositasat a 3.

abra szemlélteti.

34



DOI:10.14753/SE.2019.2326

BETEGRE JELLEMZG FAKTOROK A BETEGSEG JELLEMZOI A TERAPIA JELLEMZO!
SZOCIOOKONOMIAI JELLEMZOK: CSONTSURUSEG ORVOS-BETEG KAPCSOLAT
NEM, KOR, BMI . . %

Y KOREREDET A TERAPIA KOMPLEXITASA
CSALADI ALLAPOT
MUNKAVEGZES CSONTTORES GYOGYSZERHATOANYAG
JOV,EDE"EM N TUNET JELENLETE ADAGOLAS| FORMA
GYOGYSZERKOLTSEG
il 1 FAIDALOM JELENTKEZESE ADAGOLASI ID6KOZ
TARSBETEGSEGEK
€ 3 A DIAGNOZIS OTA ELTELT IDO A GYOGYSZERBEVETEL
o0 KORULMENYEI
ONGYOGYITO MODSZEREK MELERTATRC G
MotvAci VALTAS AZ ANTIPOROTIKUMOK
BETEGSEG ISMERETE KOZOTT

TAJEKOZOTTSAG KIEGESZITG TERAPIAK

3. abra: Az adherenciat befolyasold tényezdk osteoporosisban [230,232-234]

A n6k jellemzden konnyebben alkalmazkodnak a gydgyszeres terapiaval jard
¢letmodvaltoztatashoz, a kor és a diagnodzis ota eltelt id6 egyenes ardnyban van az
adherenciaval [233]. A beteg motivacidjanak, ismereteinek novelése egyértelmiien a
terapias egyliittmiikodés javitasahoz jarul hozza [232]. Az egyediilallok nehezen kovetik
pontosan a terapiat, az aktiv munkavégzés és a tarsbetegségek, valamint tiinetek, fajdalom
jelenléte két irdnyban is befolydsolhat: csokkentheti és emelheti is az adherenciat
[231,233]. A jovedelem csokkenése és a gyogyszerkoltség novekedése az adherencia
csOkkenésének iranyaba hatod tényezOk [230]. A betegségre jellemzd faktorok koziil a
csontsiirliség ndvekedésével a terdpias egyiittmiikodés csokkenhet, a csonttorés jelenléte
altalaban noveli az egyiittmiikodés mértékét [233]. Az adherenciat csokkenti, ha a terapia
tul sszetett, bonyolult vagy kényelmetlenséget okoz [234]. A perzisztenciat ndveli, ha a
gyogyszer adagolasi idokoze nd, valamint amennyiben parenterdlis gyodgyszerformat

alkalmaznak [230].
2.10. HIANYOSSAGOK AZ OSTEOPOROSIS ELLATASABAN

A WHO szervezete, az International Osteoporosis Foundation (IOF) részérél Nicholas
Harvey ¢és Eugene McCloskey vezetésével felmérték, hogy vilagszerte milyen

hianyossadgokkal kell megkiizdeni az OP és a kistraumas torések megel6zésével
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kapcsolatban [235]. Az OP ellatasaval kapcsolatban 10 kiemelt hianyossagot tartak fel,

melyeket a 4. abran foglaltam ssze.

1 — SZEKUNDER TORESMEGELOZES
2 — GYOGYSZEREK ALTAL OKOZOTT OSTEOPOROSIS
3 — A CSONTRITKULASSAL 6SSZEFUGGO MEGBETEGEDESEK
4 — A MAGAS TORESI RIZIKOJU EGYENEK PRIMER TORESPREVENCIOJA

5 — A TERAPIAN MARADAS FONTOSSAGA
6 — A CSONTRITKULAS ES A TORESI RIZIKO OSSZEFUGGESEI
7 — A CSONTRITKULAS TERAPIAINAK ELONY/KOCKAZAT VISZONYA

8 — AZ ANTIPOROTIKUS TERAPIAKHOZ TORTENG HOZZAFERES ES TAMOGATOTTSAGUK
9 — A TORESPREVENCIO ELOTERBE HELYEZESE A NEMZETI EGESZSEGMEGGRZO PROGRAMBAN

10 — A CSONTRITKULAS KOLTSEGEI A FEJILODO ORSZAGOKBAN

4. abra: Hiadnyossdgok az osteoporosis €s a kistraumds torések megelézésével
kapcsolatosan (Forras: www.iofbonehealth.org)

A hianyossagok négy f0 csoportja: betegazonositas és betegségmenedzsment (1-4),
nyilvanossagrahozatal (5-7), kormanyzati és egészségpolitikai feladatok (8-9), adathiany
(10). Az els6 csoportban a kovetkez6 teriileteken tapasztaltak hianyossagokat: az els6
tipusos torés bekovetkezte utdn a masodik torés megeldzésének céljabol végzett
torésmegeldzés, a csontra (is) hatd gydgyszereket alkalmazo betegek felvilagositasa, a
csontvesztés megeldzése €rdekében az adherencia megfeleld szinten tartisa, a magas
torési rizikoval rendelkezd egyének azonositasa, valamint a torési rizikod becslésnek a
terapia részévé tétele azon betegségek esetén, melyek mellett az OP gyakori tarsbetegség.
A nyilvanossagrahozatal teriiletén elsdsorban az elinditott antiporotikus terapiat kapo
betegek terapids perzisztenciajat lenne fontos novelni, sziikséges volna vilagosabban
kozvetiteni az OP és a tipusos torések kozotti Osszefiiggést és azt is, hogy milyen
kovetkezményekkel jar a nem kezelt OP az életmindség szempontjabol. A kormanyzati
¢és egészségpolitikai feladatok terén a csontdenzitdsmérés teriileti kiilonbségei, valamint
a tamogatas egyenl6tlenségei szorulnak fejlesztésre. A jelenlegi felmérések szerint az

OP-val kapcsolatos koltségek a fejlodd orszagokban is jelentkezni fognak a kdvetkezo 40
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év soran, ezért ezekben az orszagokban megfeleld mindségii €s mennyiségii adat elérésére
van szlikség ahhoz, hogy a dontéshozodi 1épéseket idében meg lehessen tenni. Az
Osszefoglalod szerzoi fontosnak tartjak, hogy a hianyossagok kezelése a jelen feladata, és
elképzelésiik szerint a helyi adottsigoknak megfelelden sziikség szerint kell a
fejlesztéseket véghezvinni a tipusos torésekhez kapcsolddd koltségek csokkentése

céljabol [235].

A csontritkulas kezelésének sikeréhez a betegeknek az utasitasokat betartva, hosszl ideig
kell alkalmazniuk a gyogyszereket, azonban hosszi tavon sok OP beteget nem kezelnek
vagy a kezelés nem hatékony [229,231,236-238]. Bar nagy elvarassal tekintett az
orvostudomany a 2000-es évek elején a BP hatdanyagokra, és a gyogyszeres adherencia
kapcsan szamos tanulmany sziiletett, erre a problémara még mindig nem talaltak
megoldast [225,226-229,231,234]. OP-ban a terapia menedzsmentet személyre szabottan
kell alkalmazni annak érdekében, hogy az adherenciat ndvelni tudjuk [239].
Gyogyszerkiadas soran a gyogyszerésznek lehetdsége van a magas rizikdval rendelkezd
betegek terapias szokasainak felmérésére, és arra is, hogy a nonadherens betegeket
kiszlirjék [232]. Murphy-Menezes megallapitotta, hogy a gyodgyszerészeknek dontd
szerepilk van abban, hogy a betegek megfeleld terapias eredményeket érhessenek el
[240]. Bizonyitottan képesek a betegek adherenciajat novelni: a betegek megbiznak a
gyogyszerszakértokben, €s rendelkezésiikre allnak a megfeleld ismeretek és technikak,
melyeket a mindennapi gyakorlatban alkalmazni tudnak [241-243]. Bar a klinikus
azonositani tudja azokat a betegeket, akik hajlamosak a noncompliance-re, és a
nonadherencia bizonyitott rizikofaktorai is ismertek, tovabbra is feltarasra szorulnak az

antiporoticus terapiak visszautasitasanak szubjektiv okai [233,244].
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3. CELKITUZESEK

Dolgozatom harom részbdl all, melyek az eldz6 fejezetben targyalt hidnyossagok koziil
az osteoporosisos betegek gyogyszeres adherencidjat noveld tényezok feltarasaval a
terapian maradas fontossagara és az antiporoticus terapidk elény/kockazat viszonyara

helyezik a hangsulyt.

1. Munkam célja, hogy a magyar osteoporosis ellatasban bizonyitottan eredményesen
alkalmazhat¢ terapiés protokollok alapjan az ellatorendszerbe bekertilt betegek részére a
gyogyszerészi gondozas keretein beliil megfeleld segitséget nyujthasson a gydgyszerész
tarsadalom a torési rizikd csokkentésében. Kérddives vizsgalatommal azonositani
kivantam azokat a betegeket, akik esetén a nonadherencia el6fordulasara fokozott
figyelmet kell forditani. Ezen betegcsoportok azonositasaval a gyogyszerészi gondozas
hatékonysagat befolyasold tényezok feltarasara torekedtem az osteoporosisos betegeknél

[245].

2. A kérdéives vizsgalat soran eldtérbe keriiltek a BP-k alkalmazasanak komplikacioi,
ezért a hazai gyogyszerfelhasznalas alakulasat ebben a gyogyszercsoportban behatobban
IS meg kivantam vizsgalni. ,,A BP-k az onkologiai csontfolyamatok progresszidjanak
be. Alkalmazasuk hazankban tobb mint hiisz éves multra tekint vissza: az onkologiaban
az 1990-es évek, OP javallattal 2000 ota taldlunk hazai forgalomba hozatalra
engedélyezett készitményt. Az elmult évtized soran megjelent szdmos generikum, a
készitmények ara jelentdsen csokkent, tamogatasuk tobbszor modosult. Az évezred elején
nagy remények varomanyosaként szamon tartott hatéanyagokat ma mar rutinszeriien
alkalmazzdk, a mindennapi gyakorlatban szerzett gyogyszerelési tapasztalatokrdl is
szamos kozlemény sziiletett. Szembe kellett nézni azzal, hogy a BP-k altal elért terapids
hatds mértéke minden indikdcidban véltozatos lehet a betegek egyéni tulajdonsagai, a
gyogyszerszedési moral és a betegség lokalizacioja, valamint elérehaladottsagi foka,

sulyossaga szerint is” [205].

Ezek ismeretében a BP-k hazai alkalmazasanak valtozasairol a kozforgalmua
gyogyszerellatas szemszogébdl kozelitve adok attekintést. Az elemzésben a f6

indikéaciokban felhasznalt készitmények orszagos vényforgalmi adatait vizsgdlom meg.
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A BP hatoanyagtartalmu gyodgyszerek felhasznéldsa mennyiségi és mindségi valtozason
ment at a 2006-t6l 2014-ig tarté idészakban mindkét f6 indikacios teriileten: az
osteoporosis ¢s az onkoldgia teriiletén is. Célom ezen valtozas trendjeinek bemutatasa, a
tendenciak megfigyelése, mert ,,a gyogyszerfelhasznalas tendencidinak alakuldsa ramutat
az alkalmazds valtozasaira, valamint segitségével megvizsgalhatok a tamogatési
modositasok felhasznalasra gyakorolt hatasai is. A kiilonb6zd indikacids teriileteken
alkalmazott készitményeknél az ellatott terapids évek szamat jelenitem meg, ennek
segitségével vetem Ossze az onkoldgidban és az OP-ban alkalmazott készitmények

mennyiségét, ardnak valtozasait, finanszirozasat” [205].

3. Munkam harmadik része a BP-k fontos, ritka és sulyos mellékhatasanak, az allkapocs-
osteonecrosisnak hazai kutatasa. A vényforgalmi és betegellatdsi adatok elemzése
szempontjabol Iényeges, hogy a BRONJ 6nall6 BNO és OENO kéddal nem rendelkezik,
ezért nehéz megéllapitani, hogy a BP hatéanyagtartalmti gyogyszerkészitményeket
alkalmazo6 betegek koziil kik lehetnek érintettek [246]. A megbetegedés kodolasa a jaro-
¢s a fekvObeteg ellatasban is tobb kddon torténhet. Ezeket a kddokat a 4. fejezetben
ismertetem. A kutatomunka célja a BRONJ betegek azonositasara megfelelé modszer
kidolgozasa, mely a tovabbiakban az MRONJ-ban, azaz a gyogyszerek altal okozott

allcsontelhalasban szenved6 betegek azonositasara is alkalmas lesz [246].

A vizsgalat tovabbi célja konkrét adatokat szolgaltatni a magyar lakossdg korében a
BRONJ kialakulasarol, rizikoirdl annak érdekében, hogy a gydgyszerészi gondozas soran
ennek a mellékhatasnak a kivédésére hatékonyabban tudjunk torekedni, és a betegeket
egzakt adatok alapjan legyen maod felvildgositani. Az adatelemzés célja a magas rizikdji
betegek kisziirése a BP-t alkalmazo betegek koziil, és esetlegesen az is, hogy a terapia
megvalasztasaban vagy terapia valtasakor fogddzot nyujthassak a klinikusok szamara
[246].

39



DOI:10.14753/SE.2019.2326

3.1. HIPOTEZISEK

A kutatas egyes részeiben az aldbbi hipotéziseket kivantam igazolni:

l.a)

1.b)

2.a)

2.b)

Az osteoporosisban szenvedd betegek gyogyszeres adherencidja annak
fiiggvénye, hogy a betegek milyen mértékben tartjdk fontosnak a
megbetegedésiiket. Ez utdbbit tobb tényezd befolyasolhatja: tarsbetegségek
jelenléte, a betegre jellemz6 szocio6kondmiai faktorok, a betegségre, valamint a

terapiara jellemz0 faktorok.

Az osteoporosisos betegek gyogyszeres adherenciaja és a betegek életminésége

pozitiv korrelaciot mutat.

Az osteoporosisban Dbiszfoszfondtot alkalmazod betegek szama Ilényegesen

meghaladja az onkologiai javallatban biszfoszfonatot kapd betegekét.

A reumatologiai  indikacioban alkalmazott biszfoszfonat hatdéanyagu
gyogyszerkészitmények felhasznédldsaban tortént valtozdsok kovetik az
antiporoticumok finanszirozasanak valtozasait. A finanszirozas csokkentése
negativ hatdssal van az ellatott betegek szamara. Az ) gyogyszerhatéanyagok,
gyogyszerformak és gyogyszerkombinaciok megjelenése megvaltoztatja a

gyogyszerfelirasi szokasokat.

A magyar betegek korében is érvényesiilnek a nemzetkdzi trendek a BRONJ
kialakuldsa szempontjabol: az onkoldgiai betegeknek Iényegesen nagyobb
esélylik van arra, hogy ez a gyogyszermellékhatas kialakuljon, mint az

osteoporosisban szenvedd betegeknek.
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4. MODSZEREK

4.1. ADHERENCIA ES ELETMINOSEG FELMERES

Kérdbives felmérést végeztem el 200 osteoporosisban szenvedd beteg korében, akiket
véletlenszeriien valasztottam Ki négy magyarorszagi korhaz reumatologiai osztalyan,
illetve DEXA rendel6jében. A vizsgalatot a Semmelweis Egyetem TUKEB engedélyével
végeztem el, €s az érintett korhdzakban is engedélyeztettem befogadasra. A négy korhaz:
Uzsoki Utcai Koérhaz, Budapest, DEXA vizsgalo; Budai Irgalmasrendi Korhaz, Budapest
Reumatologiai Osztaly; Flor Ferenc Korhdz, Kistarcsa, Reumatolégiai Osztaly; Mohacsi
Korhaz Reumatologiai Osztaly. A betegbevonasi kritérium a diagnosztizalt osteoporosis,
kizarasi kritérium barmely tipust onkologiai megbetegedés jelenléte volt. Kilenc beteg
szamolt be malignitasrol, Oket a vizsgalatbol kizartam, igy 191 beteg altal kitoltott

kérd6iv elemzése tortént meg [245].

A betegeket gydgyszerész (vagy megbizottja) vonta be a vizsgalatba a kutatas ismertetése
utan irdsos beleegyezd nyilatkozat aldirdsaval a gyogyszerésszel (vagy megbizottjaval)
egyiitt toltotték ki a kérdéiv csomagot. Az onkitdltds kérddivek kitdltése a betegek altal
onalldan tortént. A felmérés alatt a gyogyszerész a DEXA vizsgalaton jelen lehetett [245].

4.1.1. A VIZSGALATBAN ALKALMAZOTT KERDOIVEK

A betegek életminéségének felmérése EQ5D-3L (EuroQol 5 Dimensions 3 Levels)
kérdoiv és VAS (Vizualis Analdg Skala) hasznalataval tortént [247,248]. A gyogyszeres
adherenciat az O©MMAS (Morisky Medication Adherence Scale) magyar verzidjaval, a
betegek pszichologiai statuszat a Beck Depresszo Skala (Beck Depression Inventory)

roviditett magyar valtozataval mértem fel [249-253].

Az EQSD-3L az altaldnos életmindség mérésére szolgald, onkitdltds kérddiv, mely a
kovetkezd Ot dimenzidban vizsgédlja az életmindséget: mozgékonysag, oOnellatas,
szokasos napi tevékenységek, fajdalom/rossz kozérzet, valamint szorongas/lehangoltsag.
Dimenzionként egy kérdést tartalmaz, melyekre haromfokozatu (3L) skalan lehet valaszt
adni, az els6 szint (1) a legkevésbé, a harmadik szint (3) a leginkabb jellemzd a beteg
allapotara. A valaszok egészségi allapot-profilként is hasznalhatok és egyetlen indexszé

is alakithatok elére meghatarozott sulyszamuk alapjan [245,246]. Az EQ5D index -0,594
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¢és +1 kozotti értékeket vehet fel, a magasabb érték jobb egészségi allapotot fejez ki. A
vizsgalatban a kérd6iv validalt, magyar nyelvii valtozatit alkalmaztam. Az EQ5D
kérdbivhez tartozik a VAS, mely egy 100 osztasrészt tartalmazo skala, amin a beteg az
aktualis egészségi allapotat jeloli. A 0 az elképzelhetd legrosszabb, a 100-as érték az
elképzelhetd legjobb egészségi allapotra utal [247,248].

Az OMMAS-8 szintén Onkitoltés kérddiv, mely a gydgyszeres adherenciat vizsgalja
nyolc kérdésben a feledékenység, a figyelmetlenség, az allapot javulasa, az allapot
rosszabbodasa, a megeldz6 napi gyodgyszer alkalmazédsa, a gyogyszerszedés
kényelmetlensége szempontjabol. Az igen és nem valaszok a kérdés mindségétdl fliggden
érnek 0 vagy 1 pontot. A kérdoiv kiértékelésekor kapott eredmény szerint a betegek
magas adherenciaval rendelkeznek, ha a pontszamuk 0, kdzepes egyiittmiikodésiiek, ha a
pontszam 1-2, és alacsony adherencidval rendelkeznek, ha 3-8 kozotti értéket vesz fel. A
betegeket ebbe a harom a csoportba soroltuk a gyogyszeres terapiaval torténd
egylittmiikddés szerint. A kérd6iv magyar nyelvii valtozatat alkalmaztam a vizsgalat
soran, melyet Donald E. Morisky professzor, a licensz tulajdonosa bocsatott

rendelkezésemre [249-253].

Az EQ5D-3L és a ©MMAS rovid, nem betegségspecifikus kérddivek, és egyszeriien
alkalmazhatok a kozforgalmi gyogyszertarakban is, ahol a gyogyszerkiadaskor kozel

pontos képet kell kapni a beteg allapotarol igen rovid id6 alatt [246].

A Beck Depresszié Skala roviditett magyar valtozata kilenc kérdésbdl all. A valaszadas
négyfokozati skalan torténik, melyekbdl a depressziv tiinetek megléte és sulyossaga
allapithato meg. A valaszok a négyfokozatu skalan (egyaltalan nem jellemzd, alig
jellemzo, jellemzd, teljesen jellemzd) sorban egyre nagyobb pontszamot érnek,
kérdésenként 1-4 pontig. A kiértékelés az dsszpontszam alapjan torténik: 9 pont normal
allapotot, 10-18 pont enyhe depressziot, 19-25 pontig kdzepes, €s 26 pont f616tt sulyos
depressziot jelez [252-253].

A standard kérddivek alkalmazdsa mellett Gsszeallitottam egy kérdéssort a betegek
altalanos statuszara (nem, kor, magassag, testsuly, csaladi allapot, munkavégzés,
jovedelem, gyogyszerkoltség, az OP diagnozisanak éve, antiporoticum tipusa, kalcium-

¢s D-vitamin potlas, poroticus torések szama, helye, mozgasszervi fajdalom jelentkezése,
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rendszeressége, fajdalomcsillapitd modszer stb.) vonatkozodan, és szamitasba vettem az
egyeb kronikus megbetegedéseiket is. Megkértem a betegeket arra, hogy allitsak sorba a
kronikus megbetegedéseiket az OP-val egyiitt aszerint, hogy mennyire befolyésolja a
mindennapi életiiket az adott megbetegedés. A valaszokat 1-t6l a betegségek szama
szerint kellett megadni Gigy, hogy az 1 jelentette azt a betegséget, amely a beteg ¢életére a
legnagyobb hatassal birt. A kovetkez6 betegségcsoportokat vettem figyelembe: magas
vérnyomas; sziv- és érrendszeri megbetegedés a magas vérnyomason kiviil; vaz- és
izomrendszeri megbetegedés az OP-n kiviil; diabetes barmilyen formaja; gyulladasos
bélbetegségek; asthma, COPD; epilepszia barmilyen forméja; egyéb megbetegedések. A
kiértékeléskor a betegek femoralis T-score értékeit vettem figyelembe [245].

A betegek valaszai alapjan harom csoportot alkottam aszerint, hogy az OP-t hogyan
rangsoroltak a betegek. Az OP Fontos (I.) csoportba azok a betegek keriiltek, akik az OP-
t az els6 helyen jelolték meg. Az OP Kdzepesen fontos (I1.) csoportba azok, akik az elsé
hely kivételével barmely mas helyen rangsoroltak az OP-t, mig az OP Nem fontos (l11.)

csoportba azok a betegek kertiiltek, akik az OP-t nem rangsoroltak [245].
4.1.2. STATISZTIKAI KIERTEKELES

Munkamban a terapids viselkedést befolyasold faktorok és az OP fontossaga szerint
alkotott csoportok kozotti korrelaciokat vizsgaltam. A csoportok kdzott minden egyes
faktor esetében paros differencia tesztet alkalmaztam, a statisztikai elemzés SPSS

szoftver 22 program segitségével tortént [245].
4.2. BISZFOSZFONATOK OEP ADATAINAK ELEMZESE

»Az OEP orszagos vényforgalmi adatait a www.oep.hu (ma: www.neak.gov.hu)
honlaprdl toltdttem le. A vizsgalt idészak a 2006-t6l 2014-ig tart6 kilenc év. A publikus
forgalmi adatok és elemzések kozott 2006-t61 feldolgozhatod forméatumban taldlhatok meg
cikkenként és jogcimenként a vényre kiadott gyogyszerek forgalmi értékei. Az
adattablakban megtaldlhatdé a cikk neve, TTT-kodja, ATC kédja, az éves kiadott
dobozszam, a vény jogcime, a kiadott mennyiség Osszes fogyasztdi ara, az Osszes
elszamolt tdmogatas, a betegek altal kifizetett Osszes téritési dij és a kvazi téritési dijak

Osszesitve, valamint a DOT forgalom” [205].
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4.2.1. KIERTEKELES

»Az éves forgalmi adatokat eloszor MOSBA ¢és MOSBB ATC kodra sziirtem
(Biszfoszfonatok ¢és Biszfoszfonat kombindciok). A tovabbiakban elkiilonitettem az
onkologiai €s reumatologiai alkalmazasu készitményeket. A készitmények terapias

felhasznalasanak azonositasa az alabbi szempontok alapjan tortént:

- Hatéanyag: Alendronat és rizedronat, valamint kombinécids készitményeik
alkalmazasa OP-ban torténik, pamidronat és klodronat onkologiai javallattal all
rendelkezésre. Mindkét teriileten alkalmazzak az ibandronat és a zoledronsav
készitményeket.

- Készitmények kiszerelése: A dozirozds reumatoldgidban ¢és onkoldgidban
kiilonb6z6, emiatt jellemzd az azonos hatdanyagli, més elnevezésii, hatdserdsségii
¢és javallatu specialitds(ok) jelenléte (pl.: Zometa 4mg oldatos infizid, Aclasta
Smg oldatos infuzid).

- A felhasznalas jogcime: A BP hatéanyagtartalmi gyogyszerkészitmények OP
esetén emelt tamogatéasi kategéridban rendelhetdk, az onkologiai felhasznélés

kiemelt tamogatasi korbe tartozik [254].

Az ily médon levalogatott készitménycsoportok vényforgalmi adatait elemeztem a két {6

indikacios teriileten” [205].
4.2.2. AZ ABRAKON SZEREPLO SZARMAZTATOTT ERTEKEK

A hatdéanyagok éves DOT forgalmanak Osszesitése csak azonos terapias teriileten ad
tobbletinformacidt. A két kiilonbozo terdpias javallatu, valamint a kiilonb6z6 hatoanyagu
készitmények felhasznalasi adatainak osszevetéséhez az éves DOT forgalmat az adott
szerint az ellatott terapias évek szamat kaptam. Amennyiben feltételezhetnénk, hogy a
betegek adott évben 100% perzisztenciaval voltak jelen a rendszerben, valamint a
kivaltott gyogyszerek 100%-at bevették (ill. beadtik), ez a szam az adott évben az ellatott

betegszammal lenne egyenld” [205].
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»AZ egy évre esé dtlagos terdpias koltség szamitott értéke az eredeti adattablabol az adott
hatéanyagra és gyogyszerformara szamitott dsszes fogyasztoi ar és az ellatott terapids

évek szamanak hanyadosa” [205].

,Adott hatdéanyag esetén az dsszes tamogatds a finanszirozott 6sszeg és a kvazi téritési

dijak (a kozgyogyellatasban részesiilok szamara finanszirozott gyogyszerek ara) dsszege”

[205].

., Egy terapias év atlagos téritési dija az adattdblaban talalhato, a betegek altal kifizetett,
adott hatéanyagra Osszesitett 0sszes téritési dij és az ellatott terapids évek szamanak

hanyadosa”[205].
4.2.3. LIMITACIOK

Az orszagos vényforgalmi adatokbol a terdpids rezsimek alapjan szamitott ellatott
betegévek szama csak abban az esetben lehetne azonos az ellatott betegek szdmaval,
amennyiben a betegek kivétel nélkiil 100%-os perzisztencidval kovetnék a terapiat. Az
adatok a hazai trendeket mutatjak. A BP-t felird orvosok széles és valtozo kore miatt a
Kozponti Statisztikai Hivatal betegszam adatainak korrelacioja az altalam feldolgozott

OEP adatokkal bizonytalan, ezért dolgoztam szarmaztatott értékekkel [205].

,,K10n szlikséges kiemelni, hogy a BP-k javallatai k6zott a Paget-kor is szerepel. Ebben
az indikacidban a vizsgalt id6szakban a tiludronat kivonasa utdn tdmogatast csak az
Aclasta 5Smg oldatos infizio kapott. Mivel a Paget betegség kiemelt tdmogatasi korbe
tartozik, az Aclasta kiemelt tAmogatasi soron pontosan jelzi az ebben az indikéacidoban
tortént receptkivaltast. Az elemzésbdl kizartam Paget-korban alkalmazott tiludronatot
(Skelid) és zoledronsav készitményt, mert ennek adatai az osteoporosisos alkalmazastol
egyértelmiien elkiilonithetok, valamint finanszirozasuk az OP-ban alkalmazott

készitményekétdl eltér” [205].

A zoledronsav és ibandronat tumoros hypercalcaemia indikécioban is jelen van az
onkologiai terapiaban. A feldolgozott adatokbol nem kiilonithetd el a felhasznalas ezen
indikécid szerint, és finanszirozasuk is azonos. Az intravénas klodronat készitményt az
elemzésben hagytam. A javallatokban szerepld tobb indikacio az oka annak is, hogy az

OP-val szemben az onkoldgia mint csoport szerepel. Az onkoldgiai javallata intravénas
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készitmények esetén a szamitasokat 3 hetente (évente 17 alkalommal) torténé adagolassal

végeztem el [205].

Az elemzés nem tartalmazza az egyedi méltanyossag jogcimen kivaltott receptek adatait

[205].
4.3. BRONJ BETEGEK AZONOSITASA
4.3.1. A VIZSGALAT ELRENDEZESE

Ahhoz, hogy elegendd adat alljon rendelkezésre ezen ritka mellékhatas kialakulasanak
felméréséhez, a teljes magyar populacié vényforgalmi adatainak vizsgalatat végeztem el.
Magyarorszagon az egészségligyi kiadasok finanszirozasat egy intézmény, a NEAK (volt
OEP — Orszagos Egészségbiztositasi Pénztdr, ma Nemzeti Egészségbiztositasi
Alapkezeld) végzi, mely lehetévé teszi a populacio szintii adatok vizsgalatat. Az AEEK
(Allami Egészségiigyi Ellatd Kozpont) kezeli a NEAK adatait az egész orszagra
vonatkozoan, ezekhez az adatokhoz sikeriilt hozzaférést kapni az elemzés elkészitéséhez

[246].

Etikai engedélyeztetés: Az adatgytijtést az AEEK munkatarsai végezték el a Semmelweis
Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar Egyetemi Gyodgyszertar Gyodgyszeriigyi
Szervezési Intézettel kotott megallapodas alapjan. Az adatokat eldre egyeztetett modon
szlirve és kodolva bocsatottdk rendelkezésemre, melybdl egyedi adatok szamomra
hozzaférhetetlenek: a betegek azonositasara semmilyen modon nem volt lehetdség. Az
AEEK alapfeladata — tobbek kozott — a NEAK altal gyijtott adatok tarolasa és
feldolgozasa, ezért az etikai engedély megkérésére az adatelemzéshez nem volt sziikség

[246].
4.3.2. ADATBAZIS ES ADATGYUJTES

A BRONIJ vizsgalatdhoz az adatok 2010. januar 1-tdl alltak elemezhetd allapotban
rendelkezésre, ezért ezt a datumot valasztottam a vizsgalat kezdé id6pontjanak. A zaro6
1dépont 2014. december 31. Az ez utani idészakban a vizsgalatba bekeriilé betegeknek —
feltételezésem szerint — nagy része lett volna MRONJ beteg az egyéb antireszorptiv
(denosumab), antiangiogén és TKI (tirozin kinaz inhibitor) gyogyszerek elterjedése miatt,

igy az adatok elemzése BRONIJ-re vélhetden fals adatokat eredményezhetett volna [246].
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Els6 1épésben ATC (Anatémiai, Terdpids és Kémiai besorolas) kod szerint
meghatdroztam a BP készitményeket, melyek vényforgalmi adatait lekértem a NEAK
rendszerbdl. A kovetkez6 ATC kodokat hasznaltam fel: MOSBA — Biszfoszfonatok and
MO5BB — Biszfoszfonat kombinaciok. A levalogatott vényekhez tartozd kodolt TAJ
(Tarsadalombiztositasi Azonosit6 Jel) szdmokkal dolgoztam tovabb. Az ily modon talalt
betegek alkottak a BP betegek csoportjat. Kizartam azokat a betegeket, akiknél az OENO
(Orvosi Eljarasok Nemzetkozi Osztalyozasa) beavatkozaslista szerint fej-nyaki irradiacio
tortént, erre volt sziikség, hogy az osteoradionecrosisos betegektdl elkiilonitsem a BRONJ
betegeket. Az irradiacio OENO kodjait a magyar jaro- és fekvdbeteg ellatas rendszer
adataibol szlirtem ki [246].

A BRONJ betegeket a NEAK fekvd adatbazisabdl kértem le abbol a TAJ-csoportbdl,
melyet a BP vényforgalmi adatok sziirése eredményezett. Tehat minden vizsgalt beteg
kapott BP kezelést, koziiliik valasztottam ki a BRONIJ eseteket BNO és OENO szerint. A
felhasznalt BNO és OENO kodokat az 5. abra mutatja [246].

Azokat a BP betegeket tekintettem a tovabbiakban BRONJ betegeknek, akik a fenti
kodok szerint mindkét csoportban levalogatésra keriiltek: a BNO és az OENO megerdsiti
egymast. A BRONJ betegek adatait addig az idépontig vizsgaltam, amig az els6 BNO
vagy OENO kod megjelent a BRONJ-vel kapcsolatban, mig azoknak a betegeknek az
adatait, akiknél BRONJ-t nem talaltam, a vizsgalati id6szak teljes egésze alatt elemeztem

[246].
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MODSZER: NEMZETI EGESZSEGBIZTOSITASI ALAPKEZELO ADATAINAK ELEMZESE
2010 JANUAR 1. £s 2014 DECEMBER 31. KOzZOTT EXPEDIALT VENYEK, ATC MO5BA, MO5BB
KIZARASI KRITERIUM: TERAPIAS IRRADIACIO A FEJ-NYAKI REGIOBAN
236 207 BISZFOSZFONATOT ALKALMAZO BETEG

BRONJ-hoz kapcsolhaté BRONJ-hoz kapcsolhato
BNO kédok 340 OENO kédok
ALLKAPOCS
OSTEONECROSIS

BETEG 0.144%

BNO kédok OENO kdédok
K1020 Az dllcsontok gyulladdsos elvéltozasai M8690 Osteomyelitis, k.m.n. 50113 Osteomyelitises koponyacsont resectio
K1080 Az allcsonzok egygb meghatarozott M8700 Idlopathlas. asepFlc‘us csor?tellr.\arllas 52430 Mtét az dllkapcson
etegségei t6bbsz6ros lokalizacio

M8440 Pathologias csonttdrés. m.n.o. M8710 Gydgyszer okozta csontelhalds 52440 Alveolusplasztika
M8480 A csontfolytonossag egyéb t6bbszoros lokalizacio 52490 Egyéb fogaszati mitét

rendellenességei M8720 Posttraumas csontelhalds L e
M8490 A csontfolytonossag rendellenessége, t6bbszo6ros lokalizacio 52740 Szajlreg plasztikai helyredliitasa

k.m.n. MB8730 Egyéb masodlagos csontelhalds
M8590 A csontslirliség és szerkezet t6bbszords lokalizacio

rendellenessége, k.m.n. MB8780 Egyéb masodlagos csontelhalds
M8610 Egyéb akut osteomyelitis t6bbszoros lokalizacio
M8620 Szubakut osteomyelitis M8790 Csontelhalas, k.m.n tébbsz6ros [1] American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
M8630 Idiilt multifokélis osteomyelitis lokalizacio Position Paper on Bisphosphonate- related Osteonecrosis of
M8640 Idult osteomyelitis valadékozo tireggel M8950 Osteolysis the Jaws. Advisory Task Force on Bisphosphonate- related
M8650 Egyéb idiilt, haematogen osteomyelitis M8980 Egyéb meghatdrozott csont Osteonecrosis of the Jaws. J Oral Maxillofac Surg 65:369-376,
M8660 Egyéb idiilt osteomyelitis rendellenességek 2007.
M8680 Egyéb osteomyelitis M8990 Csontrendellenesség, k.m.n.
M8690 Osteomyelitis, k.m.n. M9050 Csontelhalas egyéb, mashova
M8700 Idiopathids asepticus csontelhalds osztélyozott betegségekben

t6bbsz6ros lokalizacio

5. abra — A magyar biszfoszfonat és BRONJ populacié meghatarozasanak modszere
[246]

4.3.3. ABETEGEK ADATAINAK VIZSGALATA

Az alkalmazott gyogyszerkészitmény gyogyszerformaja (Intravénas vagy Per oralis)
szerint: A Per 0s csoportba azok a betegek keriiltek, akik kizarolag per 0s
gyogyszerformat kaptak, mig az Intravénas csoportban a betegek az intravénas
gyogyszerformat alkalmaztak, fliggetlentil attol, hogy per os gyogyszert kaptak-e. A
BRONIJ kialakulasanak rizikdja szazszoros - ezerszeres lehet az intravénas
készitményeknél a per os gyogyszerformaéhoz képest, ezért dontottem gy, hogy az
utobbi csoportban 6sszevonom a betegeket. Az irodalmi adatok szerint a per os BP
készitményeknél a BRONJ kialakulasanak kockazata az elsd gyogyszerszedés utan 6
honappal alakul ki, ezért a per os gyogyszert szedd betegek esetén 182 nap iddeltolast
vettem figyelembe az els6 BRONJ kialakulasanak megjelolésekor (tehat pl. azt a per os
gyogyszert szedd beteget, aki az elsd BP gyogyszerkivaltas utdn kizardlag 182 napon
beliil produkalt egy BNO-t vagy OENO-t, ami a BRONJ-vel 6sszefligg, nem szamitottam
BRONJ betegnek) [255-257]. Az intravénas gyogyszereknél ilyen idéeltolast nem
alkalmaztam, hiszen ezek a gydgyszerek mar az els6 alkalmazas utan is ndvelik a BRONJ
kialakulasanak kockazatat [246].
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A betegek adatait a BP f0 indikacidja szerinti csoportositasban is megvizsgaltam. A
kivaltott gyogyszerkészitmény neve, kiszerelése, hatdserdssége és a finanszirozasi
technika alapjan egyszerlien megkiilonboztethetd a gyodgyszerkészitmények 6
indikacioja: a BP-t onkologiai vagy reumatologiai indikacioban rendelték-e el [205].
Onkologiai f6 alkalmazasnak tekintettem azokat a készitményeket, melyeket az
elérehaladott emldrdk, prosztatardk, vagy a myeloma multiplex csonteseményeinek
alkalmaznak. A reumatologiai indikaciok a PM és a gliikokortikoid-indukalta, valamint a

férfi osteoporosis, illetve a Paget-kor [246].

A BP-k hatasat hatéanyagok szerint vizsgaltam: klodrondt, alendronat, ibandronat,
pamidronat, rizedronadt ¢és zoledronsav. A kiilonbozo hatdanyagok kozotti
Osszehasonlithatosagot a Relativ Teljes Dozis (RTD) bevezetésével tettem lehetévé. Az
RTD egy viszonyszam, melynek szdmitdsdhoz a beteg 4altal kivaltott minden
gyogyszerkészitmény hatdéanyaganak DDD-je (Defined Daily Dose) sziikséges. Az ezek
alapjan szamitott 6sszes DOT (Days of Therapy, Terapids napok szama) nap egységek
szamat osztva rizikds napok szamaval a vizsgalt idészakban adja meg az RTD-t.
Felmértem a terdpiavaltds hatdsat is a betegek kozott: a terdpia valtast a hatéoanyag

valtasaval, vagy azonos hatdanyag esetén a gyogyszerforma valtoztatasaval definialtam

[246].

A gliikokortikoszteroidok hatasat azok kozott a betegek kozott vizsgaltam, akik ilyen
gyogyszerkészitményeket alkalmaztak a vizsgalt iddszakban. A betegeket vényforgalmi
adatok alapjan a kivaltott szteroid készitmény ATC kodja (ATC HO2) szerint
valasztottam ki az Osszehasonlitashoz. Ebben a csoportban vizsgaltam a szteroid
kivaltasok szamanak, a BP-ok RTD-inek és a BP hatéanyag tipusanak hatasat a BRONJ
kialakulasara [246].

A statisztikai analizist SPSS 20.0 szoftverrel végeztem el. A leiré statisztikak mellett a
faktorok paronkénti Osszehasonlitdsaira Bonferoni tesztet alkalmaztam. A normal
eloszlasi adatok esetén varinacia-analizist, a nem normal closzlasu adatok esetén
Kruskall Wallis probat végeztem. Diszkrét valtozok esetén chi-négyzet probat,

folyamatos valtozok esetén t-négyzet probat alkalmaztam [246].
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5. EREDMENYEK

5.1. ADHERENCIA ES ELETMINOSEG

A kérdoives vizsgalatba bevont 191 beteg jellemzdinek 6sszefoglalasa a IV. tablazatban
talalhatd. A vizsgalati populacio atlagéletkora 66,9+9,4 év, a legfiatalabb beteg 42, a
legidésebb 88 éves volt. A diagnozis 6ta eltelt id6 a kérdoiv kitdltésekor 0-25 év kozott
mozgott, atlagosan 8,5+6.,4 év volt [245].

IV. tablazat — A betegek f6 demografiai és klinikai mutatoi [245]

FAKTOR KATEGORIA (PONTERTEK) N (%) ATLAG (SD)
Nem Férfi (0) 17 (8,9) NA
N6 (1) 174 (91,1)
Kor (év) n=191 < 55¢év 23 (12,0) 66,9 (9,38)
55-65 év 54 (28,3)
65-75 év 73 (38,2)
75 <év 41 (21,5)
A diagndzis 6ta eltelt id6 (év) | <1év 20 (11,9) 8,5 (6,35)
n=168 1-5¢v 48 (28,6)
5-10¢év 43 (25,6)
10-15¢év 33 (19,6)
15-20¢v 16 (9,5)
20-25¢v 8(4,8)
BMI <18 1(0,5) 26,2 (4,50)
n=191 18<BMI<25 normal 76 (39,8)
25<BMI<30 tulstlyos 76 (39,8)
30<BMI<35 I. foku obesitas 25 (13,1)
35<BMI<40 II. foku obesitas 4(6,3)
40<BMI III. foku obesitas 1(0,5)
Havi brutt6 jovedelem 80 000Ft alatt (1) 54 (38,6) NA
n=140 80 000-100 000Ft (2) 65 (46,4)
100 000-200 000Ft (3) 16 (11,4)
200 000Ft folott (4) 5(3,6)
Osszes havi | 5 000Ft alatt (1) 44 (23,0) NA
gyogyszerkoltség 5 000-10 000Ft (2) 96(50,3)
n=191 10 000-20 000Ft (3) 46 (24,1)
20 000Ft folott (4) 5(2,6)
Képzettség Altalanos iskola (1) 46 (24,1) NA
n=191 Erettségi (2) 29 (15,2)
Erettségihez kotott szakképzés (3) 53 (27,7)
Fels6foku végzettség (4) 61 (31,9)
Egyéb (0) 2(1,0
Csaladi allapot Egyediilallo (1) 91 (48,4) NA
n=188 Hazas/Kapcsolatban él (2) 97 (51,6)
Munkavégzés Aktiv dolgozé (1) 42 (21,9) NA
n=191 Nyugdijas (2) 134 (70,2)
Rokkantnyugdijas (3) 12 (6,3)
Egyéb statuszi (4) 3(1,6)
Tipusos torés megléte Nincs tipusos torés (0) 107 (56,0) NA
n=191 1 torés (1) 53 (27,8)
T6bb torés azonos lokacion (1) 13 (6,8)
T6bb torés kiilonbozé lokaciokon (1) 18 (9,4)
Toréstipus Alkar 53 (63,1) NA
n=84 Csigolya 25 (29,8)
Csip6taj 11 (13,1)
Egyéb 17 (20,2)
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T-score (DEXA eredmény) NA 183 (95,8) -2,828 (0,828)
Antiporoticum tipusa Kalcium és/vagy D-vitamin 23 (12,0) NA
n=191 Biszfoszfonat per os 70 (36,7)

Biszfoszfonat intravénas 29 (15,2)

Denosumab 10 (5,2)

Egyéb(Raloxifen/Calcitonin/Teriparatid) 6 (3,1)

Nem emlékszik a gydgyszer nevére 43 (22,6)

Nincs gyogyszeres kezelés 10 (5,2)
Csont ¢és fziileti fajdalom | Nincs fajdalom (0) 6 (3,1) NA
gyakorisaga n=191 < heti 1 napon (1) 39 (20,4)

2-3 nap egy héten (2) 31 (16,2)

4-6 nap egy héten n(3) 27 (14,1)

Naponta (4) 88 (46,1)
Fajdalomcsillapito  moédszer | Irrelevans (0) 8 (4,2) NA
n=191 OTC gybgyszer (1) 62 (32,5)

Felirt gyogyszer (2) 105 (55,0)

Egyéb (3) 16 (8,4)
Kronikus tarsbetegségek | Nincs (0) 30 (15,7) NA
szama az osteoporosis mellett | 1 (1) 71 (37,2)
n=191 2(2) 56 (29,3)

3 vagy tobb (3) 34 (17,8)
Krénikus tarsbetegség tipusa | Magas vérnyomas (HBP) 103 (53,9) NA
az osteoporosis mellett Cardiovascularis megbetegedés (kivéve 57 (29,8)
n=191 HBP)

Egyéb csont és iziileti megbetegedés 37 (19,4)

Diabetes (barmely formaja) 36 (18,8)

Asthma, COPD 20 (10,5)

Gyulladasos bélbetegség (IBD) 24 (12,6)

Egyéb megbetegedés 27 (14,1)
Az osteoporosis helyezése a | Nincs helyezés 64 (33,5) NA
krénikus  megbetegedések | 1. 44 (23,0)
fontossaga szerint 2. 50 (26,2)
n=191 >3. 33 (17,3)
Adherencia szint Alacsony 24 (12,8) NA
(OMMAS-8 eredményei | Kozepes 72 (38,3)
szerint®) n=188 Magas 92 (48,9)
Beck  Depresszi6  Skala | 9 normal 28 (14,7) 14,02 (4,91)
szerinti depresszios allapot 10-18 enyhe depresszio 132 (69,1)
n=191 19-25 depresszio 21 (11,0)

26< stlyos depresszio 10 (5,2)
EQS5SD NA 191(100,0) 0,630 (0,325)
Vizualis  Analog  Skala | NA 191(100,0) 64,97 (18,55)
eredményei

a) Use of the ©OMMAS is protected by US and International copyright laws. Permission for use is required. A license agreement is avaliable from:
DonaldE. Morisky, MMAS Research (MORISKY), 294 Lindura Court, Las Vegas, NV 89138; dmorisky@gmail.com.

5.1.1. GYOGYSZERES TERAPIA, POROTICUS TORESEK, T-SCORE ES KRONIKUS

TARSBETEGSEGEK

A kérdéiv kitoltésekor 181 beteg (94,8%) kapott gyogyszeres kezelést, melyet az OP
gyogyszeres kezelésének algoritmusa szerint irtak elé [258]. A gyogyszeres kezelések

alakulasat a betegek kozott a 6. &bran mutatom be.
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A VIZSGALATBAN SZEREPLO BETEGEK ALTAL ALKALMAZOTT
GYOGYSZERFELESEGEK

BISZFOSZFONAT PER OS

70 BISZFOSZFONAT INTRAVENAS

39%

DENOSUMAB

B KALCIUM ES/VAGY D-VITAMIN

B EGYEB: RALOXIFEN, CALCITONIN, TERIPARATID

10
5% 29
16% B NEM EMLEKSZIK A GYOGYSZER NEVERE

6. abra — A vizsgalatban szerepld betegek altal alkalmazott gyogyszerféleségek [245]

A betegek 44,0%-anak, 84 betegnek volt a kérddiv kitoltése elétt egy vagy tobb poroticus
csonttorése. Ezek koziil a betegek koziil 13-nak (15,5%) tobbszoros torése fordult eld
azonos locuson, 18 betegnek (21,4%) tobb torése volt kiillonbozé locusokon. A betegek
95,8%-a (183 beteg) rendelkezett elérheté T-score-ral. 151 betegnek (79,0%) volt -2,5-
tel egyenld vagy annal alacsonyabb T-score-ja, mely a WHO definicidja szerint az OP

diagnosztikai kritériuma [245].

Az OP-n kiviil nem volt tarsbetegsége 30 betegnek (15,7%, n=191). Epilepszia a vizsgalt
betegcsoportban nem fordult elé. A tarsbetegségek 161 beteg esetén (84,3%) a
kovetkezOk szerint alakultak: 71 beteg (37,2%) egy tarsbetegségrdl szamolt be, 56 fonek
(29,3%) kettd, 21 betegnek (11%) harom, és 13 fonek (6,8%) négy vagy annal tobb
kronikus megbetegedése volt az OP mellett. 44 beteg rangsorolta az OP-t els6 helyre, 64
beteg nem rangsorolta az OP-t a jelentds megbetegedései kozott (OP helyezése 0). A 7.

abran az OP-t rangsorol6 betegek lathatok kronikus tarsbetegségeik szama szerint [245].
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AZ OSTEOPOROSIS HELYEZESE ES A KRONIKUS TARSBETEGSEGEK SZAMA
40 -
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KRONIKUS TARSBETEGSEGEK SZAMA

7. abra — Az osteoporosis helyezése és a kronikus tarsbetegségek szama [245]

5.1.2. AZ OSTEOPOROSIS FONTOSSAGI SORRENDJE

Szignifikans kiilonbséget talaltam az OP fontossdga szerinti csoportokba sorolt betegek

kozott életkor, T-score, munkavégzés, gyogyszertipus, gyogyszerszedés, torés jelenléte,

fajdalom gyakorisdga, tarsbetegség és a tarsbetegségek szdma szerint. Ezeket az

eredményeket mutatja az V. tablazat [245].

V. tablazat — Betegek jellemz6i az osteoporosis fontossagi csoportokban [245]

OP FONTOS OP KOZEPESEN FONTOS OP NEM FONTOS d
FAKTOR (N=44) (N=83) (N=64) P
BMI atlag 26,477 26,352 25,919
(SD 4,8320, SE 0,7284) (SD 4,1655, SE 0,4572) (SD 4,7408, SE 0,5926) | 0,781
Kor atlag 70,02 66,77 65,02
(SD 7,987, SE 1,204) (SD 8,507, SE 0,934) (SD 10,814, SE 1,352) | 0,023
T score atlag -3,095 -2,871 -2,576
(SD 0,9441, SE 0,1440) (SD 0,7496, SE 0,0833) (SD 0,7807, SE 0,1016) | 0,006
Nem:
Férfi 2 (4,6%) 6 (9,4%) 9 (10,8%)
N6 42 (95,4%) 58 (90,6%) 74 (89,2%) NS
Csaladi allapot:
Egyediilallo 23 (52,3%) 35 (42,2%) 34 (53,1%)
Hazas/kapcsolatban él 21 (47,7%) 48 (57,8%) 30 (46,9%) 0,306
Munkavégzés:
Aktiv dolgozo 2 (4,6%) 19 (22,9%) 21 (32,8%)
Nyugdijas, rokkantnyugdijas 42 (95,4%) 64 (77,1%) 43 (67,2%) 0,016
A diagnozis ota eltelt id6:
Kevesebb, mint 5 év 17 (38,6%) 31 (37,3%) 20 (31,3%)
TGbb, mint 5 év 27 (61,4%) 52 (62,7%) 44 (68,7%) 0,363
Gyogyszerszedés:
Igen 44 (100,0%) 81 (97,6%) 56 (87,5%)
Nem 0 (0,0%) 2 (2,4%) 8 (12,5%) 0,005
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Gyogyszerszedok:

Ismeri a gyogyszert 29 (65,9%) 67 (82,7%) 32 (57,1%)

Nem emlékszik a gysz nevére 15 (34,1%) 14 (17,3%) 24 (42,9%) 0,001
Gyogyszertipus®:

Kaélcium és/vagy D-vitamin 8 (21,7%) 10 (43,5%) 5 (34,8%)

BP® per os 14 (20,0%) 37 (52,9%) 19 (27,1%)

BP" intravénas 2 (6,9%) 19 (65,5%) 8 (27,6%)

Denosumab 6 (60,0%) 2 (20,0%) 2 (20,0%)

Egyéb antiporoticum 2 (33,3%) 1 (16,7%) 3 (50,0%)

Nem emlékszik a gysz nevére 15 (34,9%) 12 (27,9%) 16 (37,2%)

Nem szed gyogyszert 0 (0,0%) 2 (20,0%) 8 (80,0%) 0,001
Tipusos torés:

Nincs 22 (50,0%) 41 (49,4%) 44 (68,3%)

Van 22 (50,0%) 42 (50,6%) 20 (31,2%) 0,042
Torések szama:

0 22 (50,0%) 41 (49,4%) 44 (68,3%)

1 16 (36,4%) 27 (32,5%) 10 (15,6%)

1-nél tobb 6 (13,6%) 15 (18,1%) 10 (15,6%) 0,182
Fajdalom rendszeressége:

< heti 1 nap 9 (20,5%) 9 (10,8%) 27 (42,2%)

2-6 nap egy héten 10 (22,7%) 37 (44,6%) 11 (17,2%)

naponta 25 (56,8%) 37 (44,6%) 26 (40,6%) 0,001
Fajdalomesillapité modszer:

OTC gyogyszer 15 (34,1%) 26 (31,3%) 21 (32,8%)

Felirt gyogyszer 25 (56,8%) 50 (60,2%) 30 (46,9%)

Egy¢éb technika 4 (9,1%) 5 (6,0%) 7 (10,9%) 0,177
Kronikus tarsbetegség:

Nincs 3(6,8%) 0 (0,0%) 27 (42,2%)

Van 41 (93,2%) 83 (100,0%) 37 (57,8%) 0,001
Kronikus tarsbetegségek szama®:

1 24 (58,5%) 33(39,8%) 14 (37,8%)

2 12 (29,3%) 33 (39,8%) 11 (29,7%)

3 vagy tobb 5 (12,2%) 17 (20,5%) 12 (32,4%) 0,001
Tarsbetegség tipusa

Magas vérnyomas 28 (63,6) 55 (66,3) 20 (37,3)

Cardiovascularis 11 (25,0) 32 (38,6) 15 (23,4)

Egyéb mozgasszervi 7(15,9) 18 (21,7) 14 (21,9)

Diabetes (barmely tipus) 6 (13,6) 15 (18,1) 12 (18,8)

Gyulladasos bélbetegség 4(9,1) 15 (18,1) 8 (12,5)

Asthma, COPD 2 (4,5) 11 (13,3) 4(6,3)

Egyéb megbetegedés 6 (13,6) 12 (14,5) 9(14,1) NA
Beck depresszi6 eredmény:

Normal 7 (15,9%) 12 (14,5%) 9 (14,1%)

Enyhe depresszio 31 (70,5%) 55 (66,3%) 47 (73,4%)

Depresszio 4 (9,1%) 11 (13,3%) 5 (7,8%)

Sulyos depresszid 2 (4,5%) 5 (6,0%) 3 (4,7%) 0,958
Gyogyszeres adherencia

Alacsony 2 (4,5%) 15 (18,1%) 8 (12,5%)

Kozepes 22 (50,0%) 30 (36,1%) 25 (39,1%)

Magas 20 (45,5%) 38 (45,8%) 28 (43,8%) 0,257
EQS5D atlag 0,645 0,574 0,692

(SD 0,3358, SE 0,0506) (SD 0,3336, SE 0,0366) (SD 0,2982, SE 0,0373) | 0,086

EQS5D Mozgékonysag

1 22 (50,0%) 31 (37,3%) 32 (50,0%)

2 22 (50,0%) 50 (60,2%) 32 (50,0%)

3 0 (0,0%) 2 (2,4%) 0 (0,0%) 0,269
EQ5D Altalanos tevékenységek

1 28 (63,6%) 39 (47,0%) 42 (65,6%)

2 14 (31,8%) 39 (47,0%) 21 (32,8%)

3 2 (4,5%) 5 (6,0%) 1(1,6%) 0,169
EQS5D Féjdalom, rossz kozérzet

1 11 (25,0%) 13 (15,7%) 23 (35,9%)

2 28 (63,6%) 59 (71,1%) 35 (54,7%)

3 5 (11,4%) 11 (13,3%) 6 (9,4%) 0,090
VAS atlag 66,36 61,98 67,89

(SD 18,662, SE 2,813) (SD 18,460, SE 2,026) (SD 18,432, SE 2,304) | 0,137

a)  100%= az adott gyogyszertipust szed6 betegek

b)  Biszfoszfonat

c)  100%: Egyéb kronikus megbetegedés #0
d)  Paros differencia tesztet végeztiink az egyes csoportparok kozott 1:2; 1:3 és 2:3.
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Az OP fontossagi csoportokba sorolt betegek szazalékos aranya a kiilonb6zo

gyogyszereket szed6k kozott lathato a 8. abran [245].

AZ OSTEOPOROSIS FONTOSSAGA A GYOGYSZERCSOPORTOKON BELUL
%
80,0
70,0
60,0
s00 +
OP FONTOS
a00 17
m OP KOZEPESEN FONTOS
300 + W OP NEM FONTOS
200 V7
100 47
0,0 T T T T T T ?
DENOSUMAB NEM EMLEKSZIK A EGYEB KALCIUM ES/VAGY  BISZFOSZFONAT BISZFOSZFONAT NEM SZED
GYOGYSZER ANTIPOROTIKUM D-VITAMIN PER 0OS INTRAVENAS GYOGYSZERT
NEVERE

8. abra — Az osteoporosis fontossaga a gydgyszercsoportokon beliil [245]

A 9. abran a gyogyszeres adherencia szintek lathatok az OP fontossagi csoportokban
[245].

ADHERENCIA A KULONBOZ6 OP FONTOSSAGI CSOPORTOKBAN

50,0
45,0
40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

5,0

0,0

ALACSONY ADHERENCIA
M KOZEPES ADHERENCIA

B MAGAS ADHERENCIA

BETEGEK %-0S ARANYA A CSOPORTBAN

OP FoNTOS OP KOZEPESEN FONTOS OP NEM FONTOS

9. abra — Adherencia a kiilonb6z6 osteoporosis fontossagi csoportokban [245]
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5.1.3. A GYOGYSZERES ADHERENCIA ES A VIZSGALT FAKTOROK OSSZEFUGGESEI

Jelen fejezetben a vizsgalat soran mért kiilonb6z6 adherencia szintekkel (alacsony,
kozepes, magas) rendelkezé betegek szociodokonomiai faktorokkal, az OP tiineteinek
megjelenésével, az életmindséggel €s a depresszio statusszal kapcsolatos kérdésekre adott
valaszainak atlageredményeit szemléltetem. A pontszdmokat a V. tablazatban a faktorok

kategoriainal jeleztem.

A 10. abran az ¢letkor, a VAS skaléan jelzett egészségi allapot, a Beck Depresszio Skalan
mért eredmény ¢€s a diagndzis ota eltelt ido csoportonkénti atlagat mutatom be. Az dbran
lathatd, hogy a kozepes adherencidju betegek életkora atlagosan magasabb volt, mint a
tobbi csoporté. Ugyanebben a csoportban a VAS értek atlaga alacsonyabb volt a masik
két csoport atlagahoz viszonyitva. A Beck Depresszio Skalan elért eredményt a magas
adherencidju betegcsoportban talaltam a legalacsonyabbnak, a diagnézis 6Ota eltelt id6

azonban atlagosan itt volt a leghosszabb.

AZ ALACSONY, KGZEPES ES MAGAS ADHERENCIASZINT( BETEGEK VALASZAINAK
ATLAGEREDMENYEI (£SD) 1.

90

80

50 +—
40 +—
30 +—
20 — I l
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0 T . .
E'uin(o% VAS ERTEK BECK DEPRESSZIO SKALA DIAGNOzIS (’)Tﬁ(;.ETELT 106
evel . (éve
EREDMENY
ALACSONY ADHERENCIASZINT KOZEPES ADHERENCIASZINT B MAGAS ADHERENCIASZINT

10. abra — Az alacsony, kozepes és magas adherenciaszintii betegek valaszainak
atlageredményei (£SD) 1.
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A 11. ébran a nem, a csaladi allapot, a munkavégzési statusz €s az iskolai végzettség
témakorében feltett kérdésekre adott valaszok atlageredményei lathatok. A grafikonon
leolvashato, hogy a nem esetén a magas adherenciaju csoportban volt a férfiak szama a
legnagyobb, a csaladi allapot tekintetében az alacsony adherenciaju betegek kozott volt a
legkisebb az egyediilallok szama. A munkavégzésre adott valaszok szerint az alacsony
adherencidju betegek csoportjdban volt a legtobb aktiv dolgozd és a kdzepes beteg-
egylittmiikodésti csoportban volt a legtobb rokkantnyugdijas. Az iskolai végzettség a

magas adherenciaju betegek csoportjaban volt a legmagasabb.

AZ ALACSONY, KOZEPES ES MAGAS ADHERENCIASZINTU BETEGEK VALASZAINAK
pontszam ATLAGEREDMENYEI (£SD) 2.
4,5
4
3,5
3
2,5
2 T -
\ \
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Nem CSALADI ALLAPOT IMUNKAVEGZESI STATUSZ ISKOLAI VEGZETTSEG
ALACSONY ADHERENCIASZINT KOSZEPES ADHERENCIASZINT B MAGAS ADHERENCIASZINT

11. abra — Az alacsony, kozepes és magas adherenciaszintii betegek valaszainak
atlageredményei (£SD) 2.
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A 12. abran a jovedelemszintet, a gyogyszerkoltséget, a gyogyszerszedési statuszt,
valamint az EQ5D atlageredményeket szemléltetem. Az abran lathato, hogy a kdzepes
adherenciaszintii betegek jovedelmének atlaga volt a legmagasabb, a gyogyszerkoltség
azonban a magas adherencidju csoportban volt a legmagasabb. A jovedelem és a
gyogyszerkoltség esetén a valaszok atlageredménye lathatd, mely a jovedelmi, valamint
a koltség szintre utal. Az alacsony terapids egyiittmikodésti betegek koziil minden beteg
azt nyilatkozta, hogy szed antiporoticumot, és a magas adherencidju betegek kozott volt
a legtobb olyan beteg, aki nem szed gyogyszert (nem gyogyszert szed, vagy kizardlag
fajdalomesillapitét alkalmaz) az osteoporosisara. A legalacsonyabb EQS5SD atlagot a

kozepes adherenciaju betegecsoportban kaptam.

Az ALACSONY, KOZEPES ES MAGAS ADHERENCIASZINTU BETEGEK VALASZAINAK
) ATLAGEREDMENYEI (1SD) 3.
pontszam
4
3,5
3
2,5 T
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15 +— =
T T
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1
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0 T T .
JOVEDELEM GYOGYSZERKOLTSEG GYOGYSZERT SZED EQ5D
ALACSONY ADHERENCIASZINT KOZEPES ADHERENCIASZINT B MAGAS ADHERENCIASZINT

12. abra — Az alacsony, kozepes és magas adherenciaszintii betegek valaszainak
atlageredményei (£SD) 3.
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A T-score-t és a torésekkel kapcsolatos kérdésekre adott valaszok eredményeit
abrazoltam a 13. dbran. A grafikonon lathatd, hogy a T-score eredmények atlaga a
kozepes adherenciaju betegek kozott volt a legalacsonyabb. A torések jelenléte is ebben
a csoportban volt a legjellemzObb, a tobbi csoportban kevesebb az olyan beteg, akiknek
jellemzd osteoporoticus torésiik volt. A torések szama a magas adherencidju

betegcsoportban a legnagyobb.

Az ALACSONY, KOZEPES ES MAGAS ADHERENCIASZINTU BETEGEK VALASZAINAK
ATLAGEREDMENYEI (£SD) 4.
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ALACSONY ADHERENCIASZINT KOZEPES ADHERENCIASZINT B MAGAS ADHERENCIASZINT

13. abra — Az alacsony, kozepes és magas adherenciaszintii betegek valaszainak
atlageredményei (£SD) 4.

A 14. abran a fijdalommal €s a kronikus megbetegedésekkel kapcsolatos kérdésekre adott
valaszokat szemléltetem. A grafikonon jol lathatd, hogy a mozgasszervi fajdalom
jelenléte a magas adherencidju betegcsoportban taldlhatdé a legnagyobb ardnyban. A
fajdalom azonban a kozepes adherencidji  betegcsoportban fordul elé6 a
legrendszeresebben, €és ebben a betegcsoportban alkalmazzak a legtobben az orvos altal
vényre felirt fajdalomcesillapitokat is. A kronikus tarsbetegségek eléfordulasa €s szama is

a kozepes terapias egyiittmiikodésii betegcsoportban a legnagyobb.
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AZ ALACSONY, KOZEPES ES MAGAS ADHERENCIASZINTU BETEGEK VALASZAINAK
pontszém ATLAGEREDMENYEI (+SD) 5.
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14. abra — Az alacsony, kozepes és magas adherenciaszintli betegek valaszainak
atlageredményei (+SD) 5.

A vizsgalt betegek gyogyszeres adherencidja és a jovedelem (Pearson korrelacio: 0,272,
szignifikancia szint 0,01), a csaladi allapot (Pearson korrelacio: 0,229, szignifikancia
szint 0,01), a gyogyszerkoltség (Pearson korrelacié: 0,234, szignifikancia szint: 0,01),
valamint a diagndzis ota eltelt id0 (Pearson korreldcio: 0,164, szignifikancia szint 0,05)
kozott szignifikans pozitiv korrelaciot, az adherencia és a Beck Depresszio Skala
eredménye kozott szignifikans negativ korrelaciét (Pearson korrelacio: -0,236,

szignifikancia szint: 0,01) talaltam.
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5.1.4.EQ5D

A 15. abra mutatja be a betegek EQS5D kérddivre adott valaszainak aranyat (1,2,3) az OP
fontossagi csoportokon beliil [245].

A BETEGEK VALASZAINAK (1,2,3) ARANYA Az EQ5D DIMENZIO! SZERINT AZ OP FONTOSSAGI
CSOPORTOKBAN

MOZGEKONYSAG
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OP KOzEPESEN FONTOS

OP Nem FoNTOS
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15. abra — A betegek valaszainak (1,2,3) aranya az EQ5D dimenzidi szerint az OP
fontossagi csoportokban [245]

A betegek EQ5D értékeit az OP fontossagi csoportokban a 16. abra szemlélteti [245].

EQ5D ATLAGERTEKEKESD Az OP FONTOSSAGI CSOPORTOKBAN
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16. abra — EQSD atlagértékek az OP fontossagi csoportokban
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5.2. BISZFOSZFONATOK FORGALMA MAGYARORSZAGON 2006-2014

A BP-k vényforgalmi elemzésének eredményei koziil az éves DOT forgalom alakulasat
mutatja be a 17. abra, melyen az adott terapias teriilet minden hatdéanyaganak DOT
forgalmat Gsszesitve jelenitettem meg. Onkologidban stabil kb. 5 milli6 DOT éves 0sszes
forgalom lathat6. A reumatologidban (tovabbiakban: osteoporosis) alkalmazott
készitmények tamogatasa 2007-ben 90-r61 70%-ra mérséklédott [259,260]. Az ebben az
indikaciéban vényre kivaltott DOT mennyiség 2008 6ta folyamatosan csokken. A
tamogatasi kategdria 2007 ota nem valtozott, de a tdmogatott készitmények kore — és

téritési dija — folyamatosan modosul [205].

Eves DOT FORGALOM ONKOLOGIA - OSTEOPOROSIS (MiLLI6 DOT)

T T
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17. abra— Eves DOT forgalom onkoldgia és osteoporosis (milli6 DOT)
(2006-2014) [205]
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A 18. abrén az elszamolt éves Osszes tamogatés aranya lathatd. Az onkoldgiai rész relativ

novekedésének oka az OP-ban torténd felhasznalas csdokkenése [205].

ELSZAMOLT EVES OSSZES TAMOGATAS ARANYA -
OSTEOPOROSIS ES ONKOLOGIA
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18. abra — Elszamolt éves Osszes tamogatds aranya osteopor0Sis és onkologia (2006-
2014) [205]

A nemzetkozi irodalmi adatok szerint az OP szempontjabdl veszélyeztetett eurdpai
populaci6 1élekszama névekszik [39]. A veszélyeztetett populacié novekedése magaval
vonja a betegek szamdnak novekedését is. Az International Osteoporosis Foundation
(IOF) eurdpai felmérése magyar adatokat is szolgaltat, valamint a jovOre nézve is
talalhatunk benne eldrejelzést a betegek szamanak (valamint az OP-hoz kapcsolodo
koltségek) alakulasarol [39]. ,,Ezek alapjan feltételezhetjiik, hogy hazankban az OP
betegek szamanak ndvekedésével parhuzamosan az ellatott betegszam is emelkedni fog.
A fentiek alapjan elemzésiink, a bazisszerek felhasznélési adatainak vizsgélata az OP

ellatasanak elsé 1épcsdjében megjelend betegszdm valtozasainak trendjeit is mutatja”
[205].
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19. abra — Ellatott terapias évek szama — osteoporosis [205]

A 19., OP-ra vonatkoz6 abran lathatd, hogy ,,2007-ben az ellatott terapids évek szama
drasztikus cs6kkenést mutatott a 2006-os adatokhoz képest. A csokkenés mogott a 2007-
ben bevezetett j OP finanszirozas all [259]. Els6é valasztandd készitmény ekkor
alendronat hatéanyagtartalmu volt. A rizedronat és ibandronat készitményeket csak az
alendronat hatastalansaga esetén lehetett emelt tamogatéssal rendelni. Férfi OP-ban ekkor
kizarolag alendronatot alkalmazhattak ebben a tdmogatasi korben, egyéb per os vagy
injekcids készitményt nem. 2008-2009 folyaman tobb finanszirozasi valtozas is kovette
a szakmai protokollok fejlodését. Az OP primaer és secundaer prevencidja a
finanszirozasban is elkiiloniilt. PMOP kezelésében elsé vonalban alkalmazhat6 lett az
alendronat mellett a rizedronat, az ibandronat per os €s intravénas formaja, valamint a
zoledronsav is. A férfi OP kezelésében injekcids készitmény még mindig nem kapott
tamogatast. A terapias palettan ekkor mar jelen voltak az alendronat generikumok és az
alendronat, valamint rizedronat kalciummal ¢és/vagy D-vitaminnal kombinalt
készitményei. 2007-2008 kozott bevezették a terapias csoporton beliili fixesitést. Ezzel
szamos készitmény kiesett a valodi 70%-on tdmogatott kategoriabol. Ettdl az idészaktol

kezdve a gyogyszerek ara, téritési dijai és a terapiahoz vald hozzaférés folyamatosan
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valtozik. 2009-ben kaptak engedélyt a magyar forgalomba hozatalra a rizedronat, 2010-
ben az ibandronat generikumai. 2010 utén jellemzd a generikumok térnyerése, és a
finanszirozo a felirok korét is bovitette. Az injekcids készitményeket visszavontak az elsé
vonalbol, PMOP-ban azokat a per os készitmények hatdstalansdga vagy intolerancia
esetén lehet elrendelni. Férfi OP-ban megjelent az injekcidés készitmény (Aclasta)

tamogatasa” [205].

Az ellatott terapias évek szamat OP-ban bemutatdé 19. abran lathaté a hatdanyagok
alkalmazasanak valtozasa is. ,,Az alendronat egyeduralma egyértelmiien a multé. A
tamogatas 2007-es visszaesése a reumatologus szakma szerint kb. megfelezte az addig
ellatott betegszamot [1]. Az altalam szamitott terapias évek szama ezt nem tamasztja ala,
jelen vizsgalatban azonban nem vettem figyelembe az OP-ban alkalmazott egyéb
készitményeket. A 2007-ben lathatdé mélypont utan terjedtek el a hazai gyakorlatban az
alendronat és a rizedronat kombinacios készitmények. A 2008-ban és 2009-ben lathato
csucsértékeket ezek alkalmazdsidnak elterjedése, valamint a zoledronsav terapids
megjelenése eredményezte. A rizedronat és kombindlt rizedronat készitmények
alkalmazasa 2007 ota nagyjabol allando értéket képvisel (kb. 20-24%). A per 0s
ibandronat terapias alkalmazasa jelenleg kb. az Gsszes osteoporosisos BP felhasznalas
5%-a. Az Osszes ibandronat felhasznalas novekszik, és amint lathatd, az injekcids
gyogyszerforma a forgalomba hozatal utan hamar elnyomta a per os felhasznalast, és
atvette az alendronat és rizedronat felhasznalas egy részét is. 2014-ben az Osszes
ibandronat felhasznélas kb. 80%-at a parenteralis gydgyszerforma adta. A bevezetésekor
kb. azonos ellatott terapias évvel jelen 1évo iv. ibandronat és zoledronsav aranya 2013-
ban mar az iv. ibandronét javara mozdult el. A zoledronsavat tartalmazo készitmény
gyogyszerformaja oldatos infuzio, az ibandrondt oldatos injekcid eldretoltott
fecskendében. Az egyszerlibb alkalmazas konnyitheti a készitmény elterjedését.
Osszességében lathaté, hogy a BP-k 4ltal ellatott terapids évek szama csokkent a 2009-€s
¢és 2010-es adatokhoz képest. Ez a csokkenés 2014-ig kb. 20%-ra volt tehet6” [205].

Az onkologiaban alkalmazott BP-k orszagos fogyasabol kalkulalt terapias évek szamat
mutatom be a 20. abran. ,,Az altaluk lefedett kozel 5000 terapias év 2006 és 2014 kozott
jelentds mértékben nem valtozott. A hatéanyagok kozotti aranyok modosulésa azonban

itt is jellemz0: a zoledronsav felhasznaldsa egyre nagyobb teret hodit. A zoledronsav
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alkalmazasa eldny0s az Osszes szolid tumor csontéttétjének kezelésében, a folyamat
progresszidjanak lassitasaban [192]. Az adatok szerint a pamidronat lassan kivonult a
terapiabol. A klodronat az egyetlen olyan BP, ami per os a tobbi intravénas BP
visszaszorul. Az ibandronat felhasznalasa allandé érték koriil mozog (kb. 30%), de a
zoledronsav tartalmi készitmények hasznalata 2014-re az ibandronat altal lefedett

terapias éveket is lathatoan csokkentette™ [205].
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20. abra — Ellatott terapias évek szama — onkologia [205]

,»Az onkologiaban BP-tal ellatott betegévek szadmanak allandosagat tobb tényezd
egylittesen befolyasolja. A kezelés hossza betegenként nagy kiilonbségeket mutathat, ami
az alapbetegség ¢és allapot fiiggvénye €s nem a betegek terdpias egyiittmiikdését tiikrozi”
[205].

»A két alkalmazasi teriileten az ibandronat készitmények altal lefedett terapias éveket
megfigyelve lathatd, hogy az ibandronat per os €s intravénds alkalmazasanak aranya OP-
ban €s onkoldgidban épp forditott. Amikor az éves kezelések atlagarat tanulmanyozzuk

(Id. alabb), feltiinik, hogy onkologidban a parenteralis ibandronat kezelés 2012 ota
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lényegesen dragabb, mint a per os. A felhasznalds alakuldsa mogott nyilvanvaldéan
klinikai okokat is kell keresniink, hiszen az onkoldgiai alkalmazas 2012 el6tt is hasonlo

aranyban alakult” [205].

5.2.1. A GYOGYSZEREK EVES TERAPIAS KOLTSEGE, FINANSZIROZASA ES TERITESI

DiJAT OSTEOPOROSISBAN

A 21. abran mutatom be az éves atlagos terapias koltség osteoporosisra vonatkozo
valtozasait. ,,Az alendronat, valamint a rizedronat terapias koltsége lassan csokken, mig
az ibandronat készitményeké 2011 ota drasztikus csokkenést mutat. Az ijabb és ujabb
alendronat ¢és rizedronat kombinacidés készitmények megjelenése a generikus
készitményekénél magasabban tartja az atlagarakat. Az ibandronat generikumai 2010-ben
kaptak forgalomba hozatali engedélyt, de a terapia atlagos koltségét ez csak 2012-re
csOkkentette. 2013 o6ta az ibandronat terapia éves koltsége mindkét adagolési formaban
kisebb, mint a rizedronaté. A zoledronsav generikumainak alkalmazasa a vizsgalt

idészakban még nem terjedt el” [205].

EVES ATLAGOS TERAPIAS KOLTSEG (FT) HATOANYAGONKENT
OSTEOPOROSIS
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21. abra — Eves atlagos terapias koltség (Ft) hatéanyagonként — osteoporosis [205]
Az OP-ban elszamolt éves Osszes tdmogatas értéke hatéanyagonként a 22. abran lathato.

»A tamogatasi kulcs valtozdsa jol lathaté eredményt hozott: a finanszirozoi oldal

intézkedései nyoman folyamatosan csokken a kifizetett tamogatés éves 0sszege, melyen
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2014-re a négy hatéanyag kb. azonos aranyban osztozik. A rizedronat felhasznalas
viszonylagos stabilitasa a terapias évek és a tamogatasi Osszeg szempontjabol is
megallapithat6. Az alendronat felhasznalas terapids lefedettsége €s tamogatasa is
csokken. Mivel az alendronat terapia éves koltsége nem valtozott jelentds mértékben, ezt
okozhatja az ellatott betegszam csokkenése. A 2010-ben lathato csticsot a zoledronsav és

iv. ibandronat készitmények széleskori alkalmazasa eredményezi” [205].
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22. abra — Elszamolt 6sszes tamogatas (Millio Ft) — osteoporosis [205]

»A betegek terdpids hozzaallasat sokszor nagymértékben befolydsold téritési dij
valtozasait mutatja be a 23. abra [261]. Az évek soran az alendronat, a rizedronat, az iv.
ibandronat, valamint a zoledronsav éves atlagos téritési dija (az Osszes téritési dij €s az
ellatott terapias évek szamanak hanyadosa) egymassal dsszevethetd volt. Megfigyelhetd,
hogy az alendronat atlagos téritési dija 2008-t61 lassu novekedést mutatott, a rizedronaté
hasonl6 iitemben csokkent. A zoledronsavé nem valtozik, ez azonban egy Gsszegben
terheli a beteget egy évben. Az intravénas ibandronat atlagos téritési dija 2011 ota a
generikumok hatdsara csokkent, mig a per os ibandronat készitményeké 2008-tol 2011-
ig novekedett, és jelentésen meghaladta a tobbi OP-ban alkalmazott BP éves atlagos
téritési dijait (kb. 70 000Ft, ill. kb. 25 000Ft). A téritési dij kiilonbség hatterében az all,
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hogy a finansziroz6 nem sorolhatta azonos kategoéridba az ibandronatot terdpids
hatékonysag szerint az alendronattal €s a rizedronattal. Az ibandronat a torési riziko
csokkentés szempontjabol nem ekvivalens az el6bb emlitett hatdbanyagokkal [262]. Az
injekcios gyodgyszerforma a noncompliant betegek miatt kaphatott nagyobb tdmogatést.
Az cllatott terapias éveket abrazold grafikonon (Id. 19. abra) lathato, hogy a per os
ibandronat altal lefedett évek szama egészen addig csokken, amig a téritési dij szinvonala

(a generikumok miatt) el nem éri a tobbi BP-ét” [205].

EGY TERAPIAS EV ATLAGOS TERITESI DiJA (FT) - OSTEOPOROSIS
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23. abra — Egy terapias év atlagos téritési dija (Ft) — osteoporosis (2006-2014) [205]

,»A per os ibandronat téritési dij és tdimogatas aranyanak valtozasai egyértelmiien tiikrozik
OP indikacioban a finanszirozasi valtozasokat (ld. 24. abra). A 2006-ban még 90%-ban
tamogatott készitmény tamogatasi kulcsa 2007-re 70%-ra csokkent: az éves atlagos
téritési dij novekedése szemmel lathatd. 2008-ban a terapids fixesités miatt ez a téritési
dij ismét jelentés mértékben novekedett, majd 2009-ben elért egy maximum értéket.
Ekkor a timogatas/téritési dij az Eii Emelt 70% ponton atlagosan csak kb. 3:7 aranyu. Az
atlagos éves téritési dij csak akkor kezd csdkkenni, amikor a generikumok megjelenése a
receptkivaltasokban is manifesztalodik, ez ebben az esetben 2012-re tehetd. Ekkor a

terapia szamitott éves atlagara kedvezobb lett (csokkenés 35% - kb. 102 000Ft, ill.
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66 000Ft), ezzel egyiitt csokkent a téritési dij. Mérséklodott a tdimogatas mértéke is, amint
az abran lathato: ez a csokkenés joval erdteljesebb, mint a téritési dijé (43%, ill. 31%).
2014-re a per os ibandronat készitményen a tamogatas 50% koriili, abszolat értékben

azonban jelentésen kevesebb, mint addig barmikor” [205].

»~Amennyiben a per os ibandronat altal lefedett terapias évek szamat és a terapia éves
atlag téritési dijat egyiitt vizsgaljuk, szembetlinik, hogy az intravénés gydgyszerforma a
megjelenése utan azonnal elnyomta a per os készitmény felhasznalasat: ara Iényegesen
kedvezobb volt. 2014-ben abszolut értékben nagyobb volt a per os gyogyszerforma
felhasznalasa, a csokkentett ar tobb terdpias évet produkalt. Meg kell jegyezni tovabba,
hogy 2012 elétt a zoledronsav tartalmu terdpia elénydsebb aron volt hozzaférhetd, mint
a parenteralis ibandronat. 2013-ban ez megvaltozott, és azonnal jelentkezett a lefedett
terapids évek szdmanak novekedésében is. Az alkalmazas azonnali reakcioja mutatja a

keresleti oldal arérzékenységét” [205].

Az IOF felmérése szerint az OP szempontjabol veszélyeztetett populacid folyamatosan
n6é [39]. ,,Varhattuk, hogy az alapkezeléssel lefedett betegévek szama, igy a BP-k
orszagos felhasznélasa is n6 a vizsgalt iddszakban. Szamos evidencia bizonyitja, hogy a
BP hatoanyagokkal torténd kezelés torési rizikd csokkentd hatasa évek alatt
manifesztalodik. Az OP terdpidkkal kapcsolatos perzisztencia a hazai lakossag korében
alig nagyobb, mint 30% [53]. Széleskorii irodalommal rendelkeziink a BP
hatéanyagokkal (ill. altalaban az OP terapiakkal) kapcsolatos terapias egylittmiikodésrol
¢s e csekely mértékii egylittmikodeésnek az egészségiigyi kiaddsokra gyakorolt hatasairol
is [220,263,264]. Megallapitast nyert az is, hogy altalaban az OP terapidkra forditott
koltségeknek csak toredékét forditjuk ténylegesen a torési rizikd csokkentésére [1]”
[205].

,»AZ OP-ban szenvedd hazai betegek 4ltal kivaltott készitményekkel lefedett terapias évek
szama jelentdsen csokkent. A szakmai protokollok véltozésa és az 0 hatdanyagok
alkalmazasa a csokkenés mértékét nem indokolja — a BP csoport OP-ban tovabbra is a

valddi gyogyszeres torésprevencio elsd 1épcsdje” [205].
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EVES ATLAGOS TERITESI Di) ES TAMOGATAS (FT) ARANYAINAK
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24. abra — Eves atlagos téritési dij és tamogatas (Ft) aranyainak valtozasa ibandronat per
0s — osteoporosis [205]

»A Kkb. 20%-0s csokkenést el6idéz6 tényezOk kozott szerepelnek a finanszirozas
valtozasai, ebbdl eredéen a terapia téritési dijanak, valamint a teradpiahoz torténd
hozzaférés valtozasai. Az OP szempontjabol egyébként alapvetéen alacsony
terapiahliséget mutatd betegpopulacidt a vizsgalt évek soran jelentds finanszirozasi
valtozasoknak tették ki. A terapiahliséget jelentdsen befolyésolja a terapia beviteli modja,
a kezelés gyakorisaga, illetve az, hogy hany éve tart a kezelés [53,265]. Bizonyitott, hogy
a beteg-egyiittmiikodés javitasa szignifikansan csokkenti a torési kockazatot, ez azonban
a BP-k esetében még mindig nem tlinik elég hatékonynak [53]. Megjegyzendd, hogy az
ujabb epidemioldgiai adatok szerint a férfi OP betegek szama is novekedést mutat [121].
A férfiak korében a terapiahiliség fokozéasaval a betegség patomechanizmusa miatt a

nékénél jobb terapias valasz is elérhetd lenne [121]” [205].
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5.2.2. A GYOGYSZEREK EVES TERAPIAS KOLTSEGE, FINANSZIROZASA ES TERITESI

DIJAI ONKOLOGIABAN

»~A BP-k az elérehaladott rosszindulati megbetegedések csonteseményeinek kezelése
mellett a daganatterapia altal indukalt csontvesztés megel6zésében is hatékonyak [266].
Ezt tamasztjak ald a zoledronsavval kapcsolatos bizonyitékok is: az emlérak adjuvans
kezelésében a zoledronsav bizonyitottan megnoveli a betegségmentes tilélést s a teljes
tulélést is. Myeloma multiplexben és egyéb elérehaladott tumorok esetén a tulélést
meghosszabbitja, prosztatarakos betegeknél a meglévé csontmetasztazisok progressziojat
lassitja [266]. Annak ellenére alacsony a terapiahiiség ebben az indikacidban is, hogy a
nagyobb terdpiahliséget mutaté betegek csonteseményeinek szama bizonyitottan
kevesebb, illetve kés6bb kovetkezik be, mint az alacsonyabb perzisztenciaju csoportban
[267,268]” [205].

Az onkologidban alkalmazott BP készitmények téritési dijainak valtozasa lathato a 25.
abran [205]. ,,Az Eii Kiemelt 100%-on tamogatott készitmények 2006-ban ténylegesen
100%-o0s tdmogatast kaptak. (A megjelend értékeket az egy évben 10 db alatti dsszes
darabszammal jelentkezé Normativ 0%-os kategoriaban kivaltott recept okozza.) 2007-
ben, az tn. ,,dobozdij” bevezetésével a finanszirozo a betegekre is terhelt a kezelés arabol,
ami az onkolodgiaban lefedett terapias évek szamat kis mértékben visszavetette (vo. 20.
abra). Az intravénas készitmények téritési dij ingadozasait a terapias rezsimek valtozasai
(ti. 3 vagy 4 hetente kapja a beteg a terdpiat), a ,,dobozdij” valddi értékének valtozésai,
valamint a dozirozési eltérések (pl.: vesefunkcié romlasa miatti ddziscsokkentés)

egylittesen okozzak” [205].
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EGY TERAPIAS EV ATLAGOS TERITESI DIJA (FT) - ONKOLOGIA
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25. abra — Egy terapias év atlagos téritési dija (Ft) — onkologia [205]

,Jelentosebb eltéréseket mutat az évek soran a per os alkalmazott ibandronat hatéanyagt
készitmények téritési dija. A 2011-2013 ko6zotti csokkenés kettds eredetii: a generikumok
megjelenése mellett a nagy (haromhavi ellatast biztositd) kiszerelések is forgalomba
keriiltek, ami a betegek terhelésének csokkenését eredményezte. 2014-ben a kisebb
kiszerelések tamogatasat csokkentették, illetve megsziintették, aminek kovetkeztében az
atlagos téritési dij ndovekedett. A pamidronat készitményekbdl a vizsgalt idészakban
generikus  készitmények mar forgalomban voltak, a zoledronsav hatéanyagu
generikumok elterjedése késobb fogja csokkenteni a koltségeket. A téritési dijakban itt
valtozast az olcsobb készitmények sem hoznak, de magasabb terdpias koltségiik miatt az

originalis gydgyszerek fokozatosan kiszorultak a finanszirozasbol” [205].
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EVES ATLAGOS TERAPIAS KOLTSEG (FT) HATOANYAGONKENT
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26. abra — Eves atlagos terapias koltség (Ft) hatbanyagonként — onkoldgia [205]

A generikumok arcsokkentd szerepe az éves atlagos terapias koltség vonatkozasaban jol
szemiigyre vehetd a 26. abran (Eves atlagos terapias koltség (Ft) hatbanyagonként —
onkologia). ,,Ez a finanszirozonak jelent6s megtakaritasokat hoz, amint az a 27. abran
(Elszamolt 6sszes tAmogatas (Millio Ft) — onkologia) is lathato. Az arcsokkenés okait fent
targyaltam. A zoledronsav tartalmu terapia éves ara 2011-t61 2014-ig 62,4%-kal
csokkent. Hasonlo valtozast hozott az ibandronat generikumainak bevezetése is
(csokkenés: 52,8%, ill. 65,4%). Klodronat hatéanyagot tartalmazo 4j készitmény 2014-
ben jelent meg a hazai forgalomban™ [205].
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27. abra — Elszamolt 6sszes tamogatas (Millio Ft) — onkologia [205]

Az onkoldgidban alkalmazott hatdanyagokra kifizetett 9sszes tdmogatas megoszlasat a
27. abran mutatom be. ,.Jelentds a generikumok szerepe a tamogatas kozel felére torténd
csokkenésében. Ezt leginkabb a zoledronsav €s az ibandronat aranak valtozéasa hatarozta
meg. Felhasznalasuk a hatdanyagcsoporton belill a legnagyobb, a generikumok
térnyerésével aruk drasztikusan csokkent. A zoledronsav tartalmi készitményekre
kifizetett éves tamogatas 2010 és 2014 kozott 55%-kal csokkent (2 381 Millio Ft, ill.
1 065 Milli6 Ft). Minden ibandronatot tartalmazo készitményre a csdkkenés 65% (1 491
Millié Ft, ill. 519 Milli6 Ft), a pamidronat esetében 85%, klodronatnal 14%. Osszesitve
a 2010-ben onkologiai javallattal expedialt BP hatéanyagokra kifizetett tdmogatas
Osszege hazankban 4,762 Mrd Ft, 2014-ben 2,197 Mrd Ft volt (csokkenés 54%). A
klodronat esetében sem a vényforgalom, sem az ar nem mutat (a tobbi hatéanyaghoz
képest) jelentds valtozast, mig a pamidronat esetében a fenti adatok alapjan egyértelmiien

a terapias felhasznalas csokkenése kovetkezett be” [205].
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5.3. BRONJ A MAGYAR BISZFOSZFONAT POPULACIOBAN

A BRONIJ kialakuldsdnak vizsgéalatdhoz kidolgozott mddszerrel tortént levalogatas
szerint a BP-t alkalmaz6 magyar betegek szama 2010 és 2014 kozott 236 207 beteg volt.
A kétszeres szilirés (BNO és OENO) utan a BRONJ betegek szama 340 {6, 0,144%. Az
eredmények szerint szignifikansan tobb a BRONIJ eset a férfiak korében, mint a néknél,

p<0,001 [246].

V1. tablazat — A vizsgalatban szereplo betegek életkora, neme, és az alkalmazott BP 6

indikacioja [246]
NEM BRONJ? Nem BRONJ Osszesen
95% CI 95% CI 95% ClI
ATLAGELETKOR FERFIAK 66.24 67.40 67.40
(55.71-76.77)- (55.02-79.78) (55.02-79.78)
n=94 (0.296%) n=31802 (99.704%) n=31896
ATLAGELETKOR NOK 65.02 68.69 68.69
(54.99-75.05) (58.61-78.77) (58.61-78.77)
ATLAGELETKOR 65.36 68.52 68.51
(55.19-75.53) (58.09-78.95) (58.08-78.94)
n=340 (0.144%) n=235811 (99.976%) n=236207
A BISZFOSZFONAT FO INDIKACIOJAP OR®
FERFI ONKOLOGIA 68 7955
0.848% 99.152% 7341
REUMATOLOGIA 28 24046 '
0.116% 99.884%
NO ONKOLOGIA 0,995 65 —— 6465
. 0 . 0
10.890
REUMATOLOGIA 183 198220
0.092% 99.908%

a) BRONJ: Bizfoszfondat dltal indukdlt dllkapocs-osteonecrosis
b) Onkolégia és Reumatolégia:a mindkét indikacioban gydgyszert szedd betegek mindkét csoportban jelen vannak
¢) OR: Odds ratio

Eletkor szempontjabol szignifikans kiilonbséget talaltam a BRONJ és a Nem BRONJ
csoportok kozott, p<0,001 (Id. VI. tablazat). A BRONJ csoportban a ndk aranya (N6/Ffi:
72,4%/27,7%) szignifikansan alacsonyabb, mint a teljes vizsgalt populacidban (N6/Ffi:
86,5%/13,5%), p<0,001. A férfiaknal 2,451-szeres odds-szal nagyobb a BRONJ
eléforduldsa, mint néknél. Az onkologiai betegek eléforduldsa a férfiaknal jelentésen
nagyobb, mint néknél (N6/Ffi: 3,20%/25,15%). Multinomialis chi-négyzet probaval ez a
kiilonbség szignifikans, p<0,001. A férfi betegek 72,34%-a, a ndi betegek 26,42%-a kapta
a BP gyogyszerkészitményt onkologiai f6 indikécioban. Multinomidlis chi-négyzet

probaval a férfiak és nék kozotti kiilonbség szignifikans, p<0,001 [246].
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A BRONIJ betegek kozott az onkologiai betegek ardnya a legnagyobb: 39,12%, 133 10,
mely a teljes onkologiai f6 indikaciojia BP-vel kezelt populacio (14 571 beteg) 0,913%-
a. A BRONJ betegek aranya szignifikansan nagyobb az onkologiai kezelést kapd betegek
korében, mint a teljes populacioban, p<0,001. A mindkét indikacidbban BP-ot szedd
betegek korében (823 beteg) 4 BRONIJ esetet talaltam, ami 0,486%. Ebben a csoportban
is nagyobb a BRONIJ betegek aranya, mint a teljes populacioban (1d. VII. tablazat) [246].

VII. tablazat — A biszfoszfonat f6 indikacidja és gyogyszerformdja a vizsgalt betegek

korében [246]

INDIKACIO ES GYOGYSZERFORMA BRONJ? (%) | NEM BRONJ (%) | OR®P

ONKOLOGIAI ES REUMATOLOGIAI | INTRAVENAS (%) 4(0.66) 6040034 |

MEGBETEGEDES PER OS (%) 0(0) 215 (100.0)

ONKOLOGIAI MEGBETEGEDES INTRAVENAS (%) 111 (1.17) 9409 (98.83) )75
PER OS (%) 18 (0.43) 4210 (99.57) | =

REUMATOLOGIAI MEGBETEGEDES | INTRAVENAS (%) 67(0.13) 51158 (99.87) L6096
PER OS (%) 140 (0.08) 170271 (99.92) :

OSSZESEN INTRAVENAS (%) 182 (0.30) 61171 (99.70) 2200
PER OS (%) 158 (0.09) 174696 (99.91) | ~

a) BRONJ: Biszfoszfondt dltal indukalt dllkapocs-osteonecrosis
b) OR: Odds ratio

Az intravénas gyogyszereket kapd betegek csoportjaban a BRONJ betegek aranya
0,297%, mely szignifikansan magasabb, mint a teljes vizsgalati populacioban, p<0,001.
Az 1) BRONLJ esetek szama a vizsgalat 5 éve alatt 133 az onkoldgiai betegek korében, és
211 a nem onkoldgiai betegeknél. Ezek alapjan az 6téves incidencia 0,913% ¢és 0,095%.
Az onkologiai, nem BRONJ betegek szama 14 138, a reumatoldgiai betegeké 222 248. A
két csoport kozotti OR a BRONIJ kialakuldsara vonatkozoan 9,703. Az onkoldgiai
betegek kozott az intravénas gyodgyszereket alkalmazok kozott a BRONJ kialakuldsanak
aranya 1,136%, a per os gyogyszereket szeddknél 0,405%. A reumatoldgiai betegeknél
ugyanezek 0,135%, valamint 0,082%. Az egyféle gydgyszert szedok aranya a BRONJ
betegek kozott a per os gyogyszereket szedoknél 92,40%, mely a teljes per os gyogyszert
szed0 populacioban eléfordul6 BRONJ esetek aranyanal (86,67%) szignifikdnsan
nagyobb, p=0,040. A VIII. tablazatban lathato, hogy azon betegek ko6zott, akik tobbféle
intravénas BP-t kaptak szignifikansan tobb BRONIJ eset fordul eld, mint akik egyfélét,
p=0,042 [246].
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VIII. tablazat — Terapiavaltas a per os és az intravénas biszfoszfonatot szedé betegek

kozott [246]
TERAPIA PER OS BISZFOSZFONAT INTRAVENAS BISZFOSZFONAT
VALTAS BRONJ2 Nincs BRONJ Osszesen BRONJ | Nincs BRONJ Osszesen
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
1 N (%) 146 151390 151536 167 58102 58269
(92.40) (86.67) (86.67) (91.76) (94.98) (94.97)
1< N (%) 12 23285 23297 15 3069 3084
(7.60) (13.33) (13.33) (8.24) (5.02) (5.03)
OR® 1.871 0.588

a) BRONJ: Biszfoszfondt dltal indukalt allkapocs-osteonecrosis
b) OR: Odds ratio

A vényre kivaltott BP hatéanyagok eloszlasa a BRONJ és a Nincs BRONJ csoportban a
28. abran lathato.

A KIVALTOTT BISZFOSZFONAT HATOANYAGOK ARANYA (%)
A NiNcs BRONJ Es A BRONJ CSOPORTBAN
45 +
40 A
W ALENDRONAT
35 A
B RIZEDRONAT
30 A H IBANDRONAT INTRAVENAS
25 - B ZOLEDRONSAV
B IBANDRONAT PER 0S
20 A .
KLODRONAT PER 0S
15 - PAMIDRONAT
KLODRONAT INTRAVENAS
10 A
2 VAGY TOBB HATOANYAG
5 -
0 T f
NINCS BRONJ BRONIJ

28. abra — A kivaltott BP hatéanyagok szazalékos aranya a Nincs BRONJ és a BRONJ
csoportokban

A IX. tdblazat mutatja a BRONJ betegek szamat és ardnyat a BP hatdanyagok és
gyogyszerformak szerint. Az elvégzett multinomidlis chi-négyzet proba szerint a BRONIJ
betegek ardnya szignifikdnsan nagyobb volt a klodronat, a per os ibandronat, a
pamidronat és a zoledronsav csoportban, mint a teljes betegpopulécioban. Alendronat és

rizedronat esetén ez az arany szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult.
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IX. tablazat — A biszfoszfonat hatdanyagok és a gydgyszerforma kumulativ hatdsa a
BRONJ kialakulasara a vizsgalt populacioban [246]

HATOANYAG ES BRONJ® | % NINCS % OSSZESEN p Nekrozis
GYOGYSZERFORMA BRONJ
KLODRONAT 23| 050 4588 | 99.50 4611 Tobb
PER OS - Lo <0001 | cxrozis
KLODRONAT 0| 0.00 65 | 100.00 65 Nem
INTRAVENAS 0.00 003 0.750 | szignifikans
IBANDRONAT 29| 025| 11408 | 99.75 11437 Tobb
PER OS 8.53 4.84 0.003 nekrdzis
IBANDRONAT 44| 012 | 35850 | 99.88 35894 Nem
INTRAVENAS 0.314 | szignifikans
12.94 15.20
PAMIDRONAT 11| 089 1223 | 99.11 1234 Tobb
INTRAVENAS v 0 <0.001 | | ekrozis
ALENDRONAT 133 | 009 | 142075 | 99.91 142208 Kevesebb
PER OS 39.12 60.24 <0001 | nekrozis
RIZEDRONAT 46| 007 | 66451 | 99.93 66497 Kevesebb
PER OS 1353 28.17 <0001 | nekrozis
ZOLEDRONSAV 142 | 052 | 27117 | 99.48 27259 Tobb
INTRAVENAS 1176 1150 <0001 | ekréais
OSSZESEN 340 | 0.14 | 235867 | 99.86 236207 Viszonyitasi alap
100.00 100.00 NA

a) BRONJ: Bizfoszfonat dltal indukdlt allkapocs-osteonecrosis
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A vényre kivaltott BP-k RTD-it a 29. abran szemléltetem a gyogyszerhatdoanyagok szerint
[246].

A BISZFOSZFONATOK ATLAGOS RELATiV TELJES DOZISAI A BRONJ Es A NINCS

BRONJ cSOPORTBAN HATOANYAGONKENT
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29. abra — A BP-k atlagos relativ teljes dozisai (RTD) a BRONJ és a Nincs BRONJ
csoportokban

A BRONIU esetek aranyanak kiilonbségét minden hatéanyagparra (és gydgyszerformara)

megvizsgaltam. Az eredményként kapott p értékeket és OR értékeket a X. tdblazatban
gylijtottem Ossze [246].
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X. tablazat — A BRONI el6fordulasi aranyanak kiilonbségei hatdanyagparonként (A 1X.
tablazat adatai alapjan) [246]

KLO IV IBA PO IBA IV PAM ALE RIZ Z0L?

KLODRONAT ORM:1.490 | OR:0507 | OR:0.245 | OR:1.794 | OR:0.187 | OR:0.138 | OR:1.045
PER OS p=0.514 p=0.013 p=<0.001 p=0.107 p<0.001 p=0.001 p=0.847

KLODRONAT OR:0.034 | OR:0.016 OR:0.122 | OR:0.012 | OR:0.009 OR: 0.068
INTRAVENAS p=0.684 p=0,727 p=0.444 p=0.928 p=0.832 p=0.559

IBANDRONAT OR:0.483 | OR:3.538 | OR:0.368 | OR:0.272 | OR:2.060
PER OS p=0.002 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001

IBANDRONAT OR:7.328 | OR:0.763 | OR:0564 | OR:4.267
INTRAVENAS p<0.001 p=0.118 p=0.0059 p<0.001

PAMIDRONAT OR:0.104 | OR:0.077 | OR:0.582
p<0.001 p<0.001 p=0.082

ALENDRONAT OR: 0.740 OR: 5.594
p=0.076 p<0.001

RIZEDRONAT OR: 7.565
p=0.098

a) A BP hatéanyagok és a gydgyszerformdk roviditései: ALE: Alendrondt, KLO:Klodrondt, IBA: Ibandronds, PAM: Pamidrondt, RIZ:
Rizedrondt, ZOL: Zoledronsav; IV=Intravénds, PO=Per os

b) OR: Odds rato; szamldlé a BRONJ odds-a az oszlopban,nevezé a BRONJ odds-a a sorban

c) Az intravéndas klodrondt esetén 0,5 esetet hozzdadtam a 0-hoz a szamitdshoz.

5.3.1. GLUKOKORTIKOID TARSGYOGYSZER HATASA

Abban a BP betegcsoportban, ahol szteroid tarsgyogyszert is alkalmaztak a betegek
(n=44 784), a BRONI betegek aranya (80 beteg, 0,179%) szignifikansan magasabb volt,
mint a szteroidot nem szed6 betegek korében (n=191 423, BRONJ 260 beteg, 0,136%),
p=0,013, OR: 1,316. A szteroidot is szedd betegek csoportjaban 283 betegbdl két olyan
BRONJ esetet talaltam, akik a BP mindkét 6 indikacidjaban kaptak gyogyszert (0,707%),
¢és az onkologiai f6 indikacio betegei (2 839 beteg) kozott 37 BRONIJ esetet azonositottam
(1,303%). A BRONIJ betegek aranya mindkét csoportban szignifikdnsan magasabb, mint
a teljes, szteroidot alkalmaz6 BP betegek csoportjaban (p=0,0377, illetve p<0,001). A
reumatologiai f6 indikacioju BP-ket alkalmazo betegek (n=41 662) kozott 41 BRONJ
eset fordult €16 (0,098%), szignifikansan kevesebb, mint a szteroidot is szedd dsszes beteg
kozott (p=0,0016). A BRONIJ esetek OR-ja a két csoport — onkoldgiai €s reumatologiai
6 indikacidju BP-ket alkalmazé betegek — kdzott a szteroidos betegek esetén 12,466. Ha
megvizsgaljuk a szteroidot szedd betegek esetén az onkoldgiai és reumatoldgiai

betegeknél kialakult BRONIJ esetek aranyat, azt talaljuk, hogy a mindkét indikacioban
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BP-t alkalmazo és az onkoldgiai BP-t alkalmazo6 betegek csoportja BRONIJ kialakuldsa
szempontjabol egymastol szignifikdnsan nem kiilonbozik (p=0,389), de az onkologiai

betegek és a reumatologiai betegek csoportja kozott kiilonbség van (p<0,001) [246].

Mood’s median probat elvégezve a BP-k median RTD-je abban a csoportban, ahol a BP-
ket és a szteroidokat egyiitt alkalmazzak (median RTD: 0,481 (0,197, 0,887)), nem
kiilonbozik azokétol a betegekétdl, akik szteroidot nem szedtek (medidn RTD: 0,473
(0,156, 0,966)). A szteroidot szed6 BRONJ betegek korében (n=80 beteg, BP-k median
RTD: 0,771 (0,513, 1,0479)) a BP-k median RTD-je szignifikansan magasabb volt, mint
a szteroidot szedd, Nem BRONIJ betegek esetén (n=44704, BP median RTD: 0,481
(0,196, 0,883), p<0,001. A BP RTD-je magasabb per os klodronat, intravénas ibandronat,
pamidronat és zoledronsav esetén a szteroidot szedd6 BRONJ csoportban, mint a nem
BRONJ-s betegek kozott ugyanitt. Ez a kiilonbség csak a zoledronsav esetén szignifikans,
p<0,001. A BP RTD-je alacsonyabb a szteroidos BRONIJ betegeknél per os ibandronat,
alendronat ¢s rizedrondt esetén, melyek koziil egyediiliként a rizedronat eltérése

szignifikans, p=0,001 [246].
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6. MEGBESZELES

6.1. A NONADHERENCIA SZEMPONTJABOL VESZELYEZTETETT

BETEGCSOPORTOK AZONOSITASA

Kérdéives vizsgalatom soran harom csoportot alkottam a betegek OP-val szembeni
hozzaallasa alapjan, melyeket a betegek tarsbetegségeikhez képest rangsoroltak: OP
Fontos (1.), OP Kézepesen fontos (11.), és OP Nem fontos (II1.) csoportokat. Feltételeztem,
hogy azok a kiilonbségek, melyeket ezek kozott a csoportok kozott taldlok,

crer

kapcsolatos attitiidjét [245].

Voltak olyan betegek, akik az OP-t egyaltalan nem rangsoroltdk, jelezve, hogy a
csontritkulas szdmukra semmilyen mértékben nem jelentds, még akkor sem, ha nincsen
kronikus tarsbetegségiik. Ebbol arra kovetkeztettem, hogy ezen betegeknek az OP nem
okoz a mindennapi életviteliikben jelentds problémat, nem tapasztaljak a betegséggel jaro
¢letmindségbeli valtozdsokat. Bar az eredmény nem szignifikéns, megallapithato, hogy a
betegek a I1I. OP fontossagi csoportban (OP Nem fontos) magasabb atlagos EQ5D értéket
produkaltak, mint azok a betegek, akik a II. OP fontossagi csoportban voltak (OP
Kdzepesen fontos). A jobb életmindség miatt ezek a betegek nem érzik a csontritkulasukat
jelentdsnek. Azok a betegek, akiknek nem volt, illetve akiknek csak egy tarsbetegségiik
volt, csontritkulasukat nagyon fontosnak jelolték meg (p=0,001). Azt talaltam, hogy
minél tobb tarsbetegségiik van a betegeknek, az OP-t annal hatrabb, kevésbé fontosként
rangsoroljak, de az OP legnagyobb részt a harmadik helyen marad még akkor is, ha a
betegnek tobb mint két tarsbetegsége van. A III. fontossagi csoportban (OP Nem fontos)
azoknak a betegeknek az ardnya, akiknek nincs, és akiknek harom vagy tobb
tarsbetegségiik van, szignifikdnsan nagyobb volt, mint a tovabbi OP fontossagi

csoportokban [245].

Az eredmények alapjan megéllapithatd, hogy a betegek, akik az OP-t elsd helyre
rangsoroltak (I. csoport, OP Fontos) szignifikansan idésebbek, mint a masik két csoport
betegei (p=0,023), és a 70 év folotti betegek nagy jelentdséget tulajdonitanak ennek a
megbetegedésnek. Bizonyitott, hogy a magasabb ¢letkor a nonadherencia elleni egyik

védoéfaktornak szamithatd [269,270]. Az 1. csoport betegei (OP Fontos) szignifikansan
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alacsonyabb T-score-ral rendelkeztek, mint a tobbi beteg (p=0,006). Az V. tablazatban
lathato, hogy a -3 alatti T-score-ral rendelkez6 betegek nagyobb odafigyelést igényelnek
a terapia vezetésekor. Az altalam vizsgalt betegcsoportban az alacsony, -3 alatti T-score-
ral rendelkez6 betegek fontosabbnak talaltak a betegségiiket, mint a tobbi beteg [245]. A
T-score csokkent értéke negativ hatassal bir az életmindség szubjektiv megitélésére, mely

a betegség jelentdségét noveli ezek kozott a betegek kozott [271].

Az I. csoport (OP Fontos) betegeinek 94,5%-a nyugdijas (beleértve a
rokkantnyugdijasokat) volt. A II. és III. csoport betegei kozott a nyugdijasok szdma
szignifikansan alacsonyabb volt ennél, p=0,016. Ez 6sszhangban van azzal, amit vartam:
az aktiv dolgozok, mivel a betegségiik statusza lehetdvé teszi, hogy dolgozzanak, nem

tartjak olyan jelentésnek az OP-t, mint a nyugdijasok (vagy rokkantnyugdijasok) [245].

Klop és munkatarsai bizonyitottak, hogy a terapiat megel6z6 poroticus torés jelenléte
pozitiv hatast gyakorol az adekvat antiporoticus perzisztenciara [272]. Habar azt talaltam,
hogy azok a betegek, akiknek nem volt megel6zd torésiik, betegségiiket nem talaltak
fontosnak (p=0,042), ez nem korreldl a torések szamaval. Megéllapithatd, hogy a torés
maga hivja fel a beteg figyelmét a betegségre, €s a torés ezen hatasa a torések szamatol
nem fiigg. A fajdalom gyakorisaga, rendszeressége Osszefliggésben van a betegség
fontossagaval: szignifikdnsan tobb beteg rangsorolta elsé helyen az OP-t azok koziil, akik
mindennapi mozgésszervi fajdalommal élnek (p=0,001). A gyakori fajdalomrol

beszamolo betegek aranya a I11. (OP Nem fontos) csoportban alacsony [245].

A harom OP fontossagi csoport kozott nem talaltam szignifikéns kiilonbséget az OP
diagnozisa ota eltelt id0 szempontjabol, de a gyogyszerszedés (p=0,005), a gydgyszer
tipusa (p=0,002) szempontjabol a csoportok kozotti kiilonbség szingifikans. A legkisebb
a gyogyszerszedok aranya a I11. csoportban (OP Nem fontos). A per os BP-t szed6 betegek
az OP-t a masodik, harmadik vagy a negyedik helyre rangsoroltdk Az intravénas BP
alkalmaz6 betegek 93,1%-a nem tartja jelentdsnek a megbetegedését (II. vagy III.
csoport). Ez felveti a kérdést, hogy ezek a betegek a betegségiik sulyossaga miatt kapnak
intravénas készitményt, vagy azért, mert a nonadherencia rizikdja akkora, hogy ezen a
modon biztositjak a sziikséges hatdbanyagmennyiséget. A kapott eredmények a masodik

valtozatot tamasztjdk ald: a betegek aranya, akik szednek valamilyen tipusa
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antiporoticumot, de nem emlékeznek a nevére, tipusara, szignifikansan magasabb a III.

csoportban (OP Nem fontos), mint a masik két csoportban [245].

Az eredmények nem mutattak szignifikdns kiillonbséget a gydgyszeres adherencia és az
¢letmindség kérddivek eredményei szempontjabol a harom OP fontossagi csoport kozott.
A gyodgyszeres adherencia esetében az 1. csoportban (OP Fontos) nagyobb aranyban
talaltam olyan betegeket, akiknek az adherencidja megfelelé (magas adherencia szint),
vagy kozepes. A kozepes adherenciaji betegek jelenlétét az 1. csoportban a
feledékenységgel hozhatjuk Osszefiiggésbe. A nem kielégité adherenciaszinttel
rendelkezé betegek aranya a II. és III csoportban nagyobb, mint az I. csoportban, de a

kiilonbséget nem talaltam szignifikansnak [245].

A kronikus megbetegedések szempontjabol arra az eredményre jutottam, hogy a Ill.
csoportban (OP Nem fontos) a tarsbetegséggel nem rendelkezé betegek aranya
szignifikansan magasabb, mint a tobbi csoportban. Az is megallapithat6, hogy a harom
vagy tobb kronikus megbetegedéssel rendelkezd betegek szama is ebben a csoportban a

legmagasabb [245].

A vizsgalt betegek kozott nem talaltam szignifikans kiilonbséget az EQ5D dimenzidiban
a harom OP fontossagi csoport kdzott. Amint az a 16. abran lathato, ezek a csoportok
valtozatosak: a II. csoport (OP Kézepesen fontos) betegei produkaltak a legrosszabb
valaszokat az EQ5D minden dimenzigjaban. Ez kdvetkezménye lehet a tarsbetegségek
jelenlétének, vagy az inadekvat OP terapidnak is. Az eredmények alapjan feltételezhetd,
hogy a Ill. csoport betegei (OP Nem fontos) a betegségiikkel jol egyiitt tudnak élni: az
EQ5D kérdoivre adott 2 és 3 valaszok ardnya ebben a csoportban a legalacsonyabb. A 11.
csoport (OP Kozepesen fontos) hozta a legrosszabb EQSD atlageredményt (16. abra). Az
V. tablazatban lathatd, hogy azok a betegek, akiknek mindennapi életében problémat,
nehézséget okoz az OP (F4jdalom rendszeressége: naponta a legnagyobb részaranyt
betegcsoport az OP Fontos csoportban, p=0,001), a betegségiiket nagyon fontosnak,
jelentdsnek itélik. Ezek a betegek jobban egyiittmiikodnek az antiporoticus terapiaval —
adherensebbek -, és jobb életmindségrél szamolnak be, mint a tobbi beteg. Ezek alapjan
az |. csoport betegeit (OP Fontos) a szakemberek segitségével meg kell erdsiteni abban,
hogy a betegségiik jol menedzselt, ami a korrekt terdpias hozzaallasuk eredménye. A II.

csoport betegeinek terapias attitidjének valtozasat sziikséges abba az iranyba terelni,
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hogy lassak: betegségiik progresszidja magaval hozhatja az életmindségiik csokkenését.
A betegek ismereteinek és motivaciojanak novelésével hozzaallasukon a szakember
segithet valtoztatni, mely az ¢életmindség hosszu tavi megtartasat, esetleg ndvekedését

eredményezheti [245].

Az OP Kozepesen fontos betegcsoportban taldltam a legnagyobb aranyban BP-t
alkalmazo betegeket, illetve a BP-t alkalmaz6 betegek kozott volt a legnagyobb az OP-t
kozepesen fontosnak tartd betegek csoportjanak aranya, valamint a gydgyszercsoportok
koziil a legtobb alacsony adherenciaji beteg a BP csoportban volt. Ezeknek a betegeknek
taladltam az életmindségét is a legrosszabbnak, és bar az eredmény nem szignifikéns,
mégis felhivja a figyelmet arra, hogy segiteni kell 6ket kimozditani az OP fontossaganak
és/vagy az adherencia javitasanak iranyaba, hogy ezaltal az életminéségiik is
novekedhessen [245].

A kozforgalmu gydgyszertarakban dolgozd gyogyszerészek szamara adott a lehetdség,
hogy a csontritkuldsos betegekkel folyamatosan kapcsolatban legyenek. A
gyogyszerészek fontos szerepet tOlthetnek be ezen betegek esetén a terdpia
hatékonysdganak novelésében, ravilagitva az alkalmazott gydgyszerek bizonyitott
eldnyeire €s kockazataira. A gyogyszerésznek sziikséges felmérnie, hogy a beteg hogyan
boldogul a betegségével, milyen faktorok befolyasoljadk az antiporoticus terapiaval
kapcsolatos viselkedését, melyek elvezethetnek az optimalis betegségmenedzsmentig
[245].

Kérdoéives vizsgalatom eredményeire tdmaszkodva a kozforgalomban dolgozo
gyogyszerészek konnyebben azonosithatjdk az osteoporosisos beteg azon meghatarozoé és
specialis jellemzdit, melyek attitiidjét befolydsoljak. Ezeket a kiilonleges igényeket
figyelembe véve a gyogyszerész a beteg terapids hozzaallasat javithatja, megerdsitheti,
mivel ezek az informaciok a betegnek az OP terdpiaval szemben jelentkezd szubjektiv

érzelmeit és tamasztott elvarasait tiikkrozik [245].
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A rizikdcsoportok, melyek kiemelt terapiamenedzsmentet igényelnek, az alabbiak:

e Dbetegek aszimptomatikus vagy kevés tiinettel jaro OP-val,

e betegek poroticus torés nélkiil,

e betegek kronikus komorbiditds nélkiil, vagy tobb mint két krénikus
megbetegedéssel az OP mellett,

e betegek -3-nal magasabb femoralis T-score-ral,

e betegek, akik nem emlékeznek az antiporoticum nevére,

e Dbetegek 70 éves életkor alatt,

e aktiv dolgozok [245].

Az antiporoticus gyogyszer kiadasa soran ezeket a csoportokat azonosithatja a
gyogyszerész, ami alapjan az adherencia felmérését is elvégezheti. Amennyiben a beteg
terapids egylittmitkodését nem taldlja megfelelonek, a beteg attitiidjérél rendelkezésre
allo ismeretek birtokaban a gyogyszerész célzott informaciot tud adni a betegnek, mely a
beteg részérdl az OP szubjektiv megitélését valtoztathatja meg. Ha az egészségiigyi
szakszemélyzet a beteg szamara a betegséget fontossa, vagy fontosabba tudja tenni, mely
az adherencia emelkedését okozza, lehetdség van a betegek ¢letmindségének ndvelésére
IS [245].

A tarsbetegségek az OP fontossagat hattérbe helyezhetik, ami veszélyeztetheti az
antiporoticus terapia eredményességét. Felmérésiink alapjan az alapbetegség stlyossaga,
a tarsbetegségek tipusa és szama, a tlinetek jelenléte, a kor, a nem és a gydgyszeres terapia
Osszetettsége is meghatarozza, hogy a betegek ¢letét milyen mértékben befolyéasolja a —
mar diagnosztizalt — csontritkulasuk. A betegek altalanos életmindsége ¢és az
osteoporosisuk kozott szoros oda-vissza hato kapcsolat 4ll fenn. A jobb allapotban 1év —
tiineteket kevésbé produkald, munkaképes — betegek nem tartjdk a csontritkulasukat
annyira az ¢letiiket befolyasolonak, mint azok a betegek, akiknek naponta fajdalmai

vannak, esetleg rokkantnyugdijasok [245].

A sokaig tiinetmentes megbetegedés prevencidjaban a betegek figyelmének felhivasatol
(gliikkokorikoidot szeddék, alacsony csonttomegiiek, korai menopauzan atesett nok,
aromataz-gatlokat alkalmazok stb.) a diétds €s életmodbeli tandcsadason at a betegek

reumatologus vagy gyogytornasz felé torténd irdnyitasaig részt kell vallalnunk ahhoz,
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hogy a csontritkulast megel6z6 allapotban 1évé betegek megfeleldé — nem feltétleniil
gyogyszeres — torésprevencidoban részesiiljenek. Mivel a  cslcs-csonttomeg
kialakulasdnak megalapozdsa a gyermekkorban kezddédik, a kisgyermekes sziilok
felvilagositasa is hivatasunk részét képezi. A mozgas, a helyes taplalkozas fontossaganak
hangstlyozasa ebben a csoportban kiemelkedd fontossagu ahhoz, hogy az elkdvetkezd
évtizedekben megfeleld csontmindségli emberek ndjenek fel, mely egyéni és
Ossztarsadalmi cél is. A kell6 mennyiségii és mindségli csont megfogyatkozasa kevesebb

¢s enyhébb iddskori kovetkezményekkel jar, mely mindannyiunk érdeke.

A diagnosztizalt betegek torésprevencioja nem kevésbé kiemelkedd jelentdségii: a
tiinetek nélkiili betegek részére meg kell adni a kelld felvildgositast a terapia céljarol, és
arrol, hogy a torési rizikd csokkentésének milyen elényds (€s szamba vehetd hatranyos)
hatasai vannak. Fel kell vilagositani a betegeket, hogy a kezelés csak hossza tava
gyogyszerszedés esetén hatdsos, és arrdl is, hogy a gydgyszerszedés felfiiggesztése
(gyakorlatilag) csak karos hatast eredményezhet a szervezetiik szamara, aminek (nem

mellesleg) még koltségvonzata is van.

Figyelembe kell venni a betegek terapias adherencidjat, az OP életmindségiikre gyakorolt
hatasat, €s ennek segitségével kell iranyitani a beteget a torésmegeldzésben. Amennyiben
a gyogyszer alkalmazéasaval technikai vagy elméleti gondjai vannak, ebben is
rendelkezésre kell allnunk. A betegnek példaul a BP-k alkalmazasakor komoly problémai
lehetnek, melyeket helyes kommunikécioval 0sszeegyeztethetiink a beteg feladataival,
¢lethelyzetével. Amennyiben tartés nonadherenciat tapasztalunk, javasolhato az oralisrol

az intravénds készitményre torténd attérés megbeszélése is a kezeldorvossal.

A BP terapiak elméleti problémai a hosszan tartdé alkalmazas sziikségessége, a drug-
holiday-ek kozbeiktathatosaga, a terapia eredményességének mérése és a
mellékhatasoktol valo félelem. A betegek figyelmét sziikséges rairanyitani arra, hogy a
hosszan tartd szedés a terapia alapja, valamint ki kell hangstlyozni, hogy a BP-k a
fajdalmat is képesek csokkenteni, mely szintén a hosszan tartd kezelés eredménye. A
kezeldorvossal a drug-holiday-ek megbeszélhetdk, erre a lehetdséget a beteg részére meg
kell adni. A mellékhatasok koziil dolgozatomban egy stlyos és ritka betegségre
igyekeztem a figyelmet forditani. Az ett6l valo félelem a terapia abbahagyasat is

eredményezheti. Fel kell hivnunk a beteget az els6é BP gydgyszerkészitmény kivaltasakor
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a fogaszati problémak rendezésére a gyogyszerszedés megkezdése el6tt, melyrdl a
kezeldorvost is tdjékoztatnia sziikséges. Napjainkban mar tapasztalhato, hogy a fogaszati
kezelOhelyeken a BP tartalmu készitmények alkalmazésarol a kezelések megkezdése elott

nyilatkozni kell.

Reumatologusok és haziorvosok krizis szituacionak nevezik az OP jelenlegi helyzetét,
mivel betegeik jelentds része még mindig nem kap megfeleld kezelést. Ezért jelentették
ki, hogy ,,sziikségiik van segitségre” az egészségiligyben dolgozoktol, hogy nonadherens
betegeiket a sziikségtelen szenvedést6l és haldlozastdl megovhassak [237,238]. A
gyogyszerészek olyan egészségiigyi szakemberek, akiknek megvan a lehetdségiik
folyamatosan  kapcsolatban maradni az  osteoporosisos betegekkel, és a
praeosteoporoticus betegekkel is a mindennapi gyogyszertari gyakorlat soran. Megvan a
megfeleld képességiik és tudasuk — kompetencidjuk — arra, hogy a beteg adherenciajat
segitsenek novelni, és az irracionalis félelmeket az antiporoticus terapidkkal kapcsolatban
eloszlathassak. A gyogyszerészeknek sokkal aktivabb szerepet kell vallalniuk az OP
megeldzésében, hogy a populécio torési rizikdja csokkenjen, €s ezzel az egészségligyi

kiadasok is mérséklddhessenek [245].

6.2. BISZFOSZFONAT KESZITMENYEK A HAZAI TERAPIABAN

»A Magyarorszagon alkalmazott BP-k koziill az elsé hazai forgalomba hozatalra
engedélyezett készitmény hatéanyaga a klodronat volt (Bonefos, 1992). A 90-es évek
masodik felében torzskonyvezték az ibandronat (Bondronat, 1996), majd a pamidronat
(Aredia, 1997) és 2001-ben a zoledronsav (Zometa) hatéanyagu, onkoldgiaban
alkalmazott készitményeket. Az ibandronat javallata az emldcarcinoméval kapcsolatos
csontesemények megeldzése és terdpidja. A zoledronsav minden solid tumor kezelésében
BP, mely alendronat-készitmény (Fosamax) volt. A csontritkulds kezelésére az évtized
elsé felében engedélyeztették hazankban a rizedronat (Actonel, 2002), majd az ibandronat
(Bonviva, 2004) originalis készitményeket, 2005-ben jelent meg a zolderonsavat
tartalmazd Aclasta injekcid. A hazai terapias gyakorlatban jelenleg alkalmazott BP

készitmények forgalomba hozatali engedélyezésének évét mutatja a 30. abra. Az Eurdpai
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Unidban centralis eljarassal engedélyezett készitmények 2005-ben keriiltek a magyar
terapids gyakorlatba. Ma mar minden aminobiszfoszfonat hatéanyagbdl generikumok
allnak rendelkezésre. Az origindlis készitmények a finanszirozds valtozésai miatt
fokozatosan kivonulnak a terapiabol az osteoporosis és a malignitashoz kapcsolodod
csontesemények kezelése esetében is. A klodrondt hatéanyag-tartalmu 0j készitmény

2013-ban jelent meg a magyar gyogyszerpalettan” [187].

Az OP-ban és a malignus megbetegedések csonteseményeinek kezelésében alkalmazott,
hazénkban forgalomba hozatalra engedélyezett BP készitmények az alkalmazasi teriilet

szerint harom csoportba sorolhatok:
— OP-ban alkalmazott hatéanyagok: alendronat és rizedronat;
— onkologidban alkalmazott hatdanyagok: klodronat és pamidronat;

— mindkét teriileten alkalmazott hatdanyagok: ibandronat és zoledronsav [187].

Klodronat Pamidronat Pamidronat Ibandronat
(Bonefos) (Aredia) generikumok generikumok
1992 1997 2005 2010
_;_uo Ibandronét Zoledronsav \| Zoledronsav
h=] \ (Bondronat) (Zometa) generikumok
2 CTK 1996~ CTK 2001 2012
c
(] >
v
3
s Rizedronat Zoledronsav Rizedronat Zoledronsav
(=% (Actonel) (Aclasta) generikumok | | generikumok
o 2002 CTK 2005 2009 2012
L ol
vy
o Alendronat Ibandronat Alendronatés Ibandronat
(Fosamax) (Bonviva) Rizedronat generikumok
2000 CTK 2004 kombinalt 2010
készitmények
2005-2006
Alendronat
generikumok
2006

30. abra — A Magyarorszagon alkalmazott biszfoszfonat készitmények forgalomba

hozatali engedélyezése [187]
*CTK: Centralis forgalomba hozatali eljards

A hazai forgalomba hozatalra engedélyezett hatdoanyagok csoportositisa, valamint
alkalmazasi teriileteik lathatok a XI. tablazatban. A tobb terapias javallatban, illetve

adagolasi forméban alkalmazott hatéanyagok altalanos dozirozasa is feltlintetésre kertilt.
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A gybgyszertari gyakorlat soran megjelend kiilonboz6 hataserdsségli és kiszerelési
formaju készitmények megkonnyitik a terapids teriilet azonositasat, a beteggel torténd

kommunikaciot [187].

A BP-k hazai forgalomban 1év6 képvisel6i natrium-sok, kivételt képez a zoledronsav. A
klodronat az egyetlen, hazankban jelenleg is forgalomban 1év6 nem aminobiszfoszfonat.
Injekcids készitményének javallata kizarélag a tumor indukélta hypercalcaemia (TIH)
[187].

XI. tablazat — A hazai forgalomba hozatalra engedélyezett biszfoszfonat hatdanyagok és
altalanos dozisaik [187]

Generacio Hatoéanyag Alkalmazas Adagolas | Altalanos dézis
(Szerkezet) modja

|. generacio Klodronat onkoldgia 1600mg p.os napi 1600mg
(Nem-aminoBP) max. napi 3200mg
Klodronat hypercalcaemia 1500mg  iv. napi 300mg 5 napig
(TIH)
1. generacio (Alkil- Pamidronat onkologia* 60mg iv. 3-4 hetente 90mg
aminoBP)
Alendronat osteoporosis 10mg p.os heti 1x70mg
Ibandronat osteoporosis 5mg p.os havonta 1x150mg
Ibandronat osteoporosis 6mg iv. haromhavonta 1x3mg
Ibandronat onkolégia (emld) 5mg p.os napi 1x50mg
Ibandronat onkoloégia (eml&)* 6mg iv. 4 hetente 1x6mg
11l. generacio Rizedronat osteoporosis 5mg p.os heti 1x35mg
(Heterociklikus-
aminoBP)
Zoledronsav osteoporosis 5mg iv. évente 1x5mg
Zoledronsav onkologia* 5mg iv. 3-4 hetente 1x4mg

Megjegyzés: Az intravénas onkologiai készitmények dozisa a vesefunkciotol fliigg, a tablazatban a normal vesefunkcio
mellett adagolt altalanos dozisok szerepelnek. Az adagolasokat az originalis készitmények alkalmazasi eldirasa alapjan,
onkoldgiai felhasznalas alatt a malignus megbetegedések csontfolyamatainak kezelését értve tiintettem fel.

»A gyogyszerkészitmények adagolasi formai is sokszinliek: alendronat és rizedronat
kizardlag per os formdban elérhetd, valamint D-vitaminnal €és kalciummal kombinalt
készitményeik is forgalomban vannak. Kizardlag intravénas adagolasu készitményeket
taldlunk pamidronat és zoledronsav hatdanyagokbdl. Klodronatbol és ibandronatbol

oralis és intravénas adagolasu készitményt is alkalmaznak™ [187].

91



DOI:10.14753/SE.2019.2326

6.2.1. A BISZFOSZFONATOK HAZAI FELHASZNALASANAK KOVETKEZMENYEI

»AZ OEP (NEAK) vényforgalmi adataibol lathatok a BP-K terapias alkalmazasanak két
meghatdroz6 teriiletén tortént valtozasok. A DOT forgalom reumatoldgidban mutat
jelentOs csokkenést, mely kozvetve a BP-kal ellatott betegek szamanak cs6kkenésére utal.
2006-ban kb. 18-szoros volt a BP-k altal ellatott terapias évek szama OP-ban az
onkologiahoz viszonyitva (kb. 89 737, illetve 5 255 terapias év), ma kb. 14-szeres (2014.:
70 314 és 4 930 terapias év). A finanszirozé altal BP-ra kifizetett timogatasi 0sszeg OP-
ban 2006-ban majdnem elérte a 8 Mrd Ft-ot (7,937 Mrd Ft), onkologiaban 4,691 Mrd Ft
volt. 2014-ben a kdzel 5 000 onkologiai terapias évre kifizetett tamogatasi 6sszeg kozelit
az OP-ban kezelt 70 000 betegév finanszirozasahoz (2,197 Mrd Ft, ill. 1,825 Mrd Ft).
Lathato, hogy a generikumok bevezetése orszagos szinten kb. a bevezetést kdvetd

masodik évben érezteti hatasat a koltségek terén” [205].

Az originatorok bevezetésekor generalt (tobblet) kereslet csokkenése a BP-k esetében
onkologiai teriileten mar lezajlott: az ellatott terapids évek szdma orszagos szinten nem
valtozik. OP-ban a 2010-ben kb. 90 000 ellatott betegévvel szemben 2014-ben kb. 70 000
terapias év jutott a BP-knak. A csokkenés okat keresve felmeriil a kérdés: tovabb
csokken-e a jovoben az OP-s BP felhasznalas? Okozhatja-e a csokkenést, hogy az ellatast
kapo betegek mar nem baziskészitményeket kapjak, hanem betegségiik progresszioja
miatt a kovetkezd terapias 1épcsében kapnak helyet? Amennyiben a csokkenés megall,
elérjiik azt az allapotot, hogy a BP-k orszagos szinten eljutnak a terapidban elfoglalt
megfeleld helyiikre. Tovabbi vizsgalodas targya lehet, hogy minden betegnek indikaljak-
e a terapiat, akinél igazoljak az OP-t [273]. Amennyiben igen, kivaltjak-e a betegek a
felirt vényeket és elkezdik-e a terapiat, valamint elgondolkodtato lehet az is, hogy valoban

csokken-e azon betegek szama, akiket BP hat6anyaggal sziikséges ellatni” [205].

»Ha kizarolag a szamadatokat nézziik, jelentds megtakaritast hozott a gydgyszerkassza
szamara ez az egy gyogyszercsoport. A 2006-os adatokbdl kiindulva vélhetéen a 2000-es
évek elso felében lehetett egy az (osteoporosisban alkalmazott) originalis készitmények
bevezetéséhez tartozo felhasznalasi csics, amit a finanszirozo sikeresen csokkentett. A
BP-k ,,masodik csucsidészaka” kb. 2009-2010-re tehetd az ellatott terapias évek szamat
¢s a kifizetett timogatast is tekintve. Ekkor a hazai forgalomban a generikumok még nem

terjedtek el, viszont széles korben hozzaférhetdvé valtak a zoledronsav és az ibandronat
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tartalmt készitmények. Az irodalomban t6bb olyan tanulmanyt is talalunk, melyek az
originalis készitmények gazdasidgi vonatkozédsait és mas terdpidkkal szembeni
koltséghatékonysagat  vizsgaljadk  OP-ban  és a  rosszindulatd  folyamatok
csonteseményeinek ellatdsaban [274-285]. Sziiletett tanulmany az egyes hatéanyagok
generikumainak  megjelenésével a  finanszirozoi  oldal  megtakaritasainak
feltérképezésérol is [286]. A hatdanyagcsoport vonatkozasaban terapias javallattol
fliggetleniil azonban nem talalunk irodalmat: a BP-k Osszesitett alkalmazasat nemzeti

szinten nem vizsgaltak™ [205].

,»A BP-K orszagos felhasznalasa onkologiaban a vizsgalt id6szak alatt nem valtozott, ez
tehat nem tdmasztja ald az Osszes BP felhasznalas csokkenését. Az onkologiai korkép
miatt elrendelt BP-k expedialasa jelentds mennyiségben az onkoldgiai centrumok koré
Osszpontosulhat. Tapasztalataink szerint jellemz6, hogy a lakossagi gydgyszerellatasban
receptet kivaltd onkoldgiai betegek legnagyobb része visszatérd beteg az onkoldgiai
ellatast végzo korhazak kozelében elhelyezkedd gydgyszertarakban. A BP terapiat kapo
onkologiai betegek gyogyszerészi gondozasa a fentieck miatt véleményem Szerint
kozpontosithatd lehetne. A BP-kal kapcsolatos terdpia-menedzsment az onkologiai
betegek esetén magaban foglalja a gydgyszerbevétel és a gydgyszerbeadas
koriilményeinek tisztazasat. Ebben a gydgyszert beado szakszemélyzet is érintett lehet. A
jellemzd csoport-mellékhatisok €s gyogyszeres, valamint nem gyogyszeres interakciok
célzott figyelése és menedzselése kiilondsen fontos az onkologiai betegek korében, mert
a BP terapiat 1ényegesen gyakrabban, nagyobb ddzisban és akar hosszabb ideig is kapjak
a betegek, mint az OP betegcsoport. Onkologiai hattérrel a gyodgyszer alkalmazasa
nagyobb mértékben terheli meg a betegeket: szervezetiik allapota mar a BP terapia
megkezdésekor sok esetben jelentésen rosszabb, mint az OP-ban szenveddké. Nagyobb
jelentdséget sziikséges tulajdonitanunk itt a nyalkahartya-er6ziot okoz6 gyogyszerek
alkalmazésara, mert az onkologiai betegek kezelése (pl. sugarkezelés, kemoterapia)
Onmagaban gyengiti a nyalkahartyat, gyulladédsos folyamatokat okoz. A hosszan tartd
terapia esetén a beteg-egylittmiikodés javitasa célzottan torténhet. A BP-k a tumorok altal
okozott csontfijdalmat az antireszorptiv hatastol fliggetleniil csokkenteni képesek,
konnyiteni tudnak a betegek fajdalmain is, amellett, hogy a progressziét kitoljak [194]. A

BP-k kozvetlen tumorellenes hatdsanak bizonyitasara iranyuld kutatasok jelenleg is
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folynak. Az onkoldgiai csontesemények kezelésében elfoglalt helylik nem veszit

jelentéségébol” [205].

,»A magas torési rizikoval rendelkezdk, valamint a tiineteket nem mutato OP betegek BP
terapiaba torténd bevonasa nehéz. A gyogyszertarban megforduld lakosok, valamint
betegek figyelmét felhivhatjuk az OP megeldzésére. A gyogyszerész a betegek
hozzaférését is segitheti a megfeleld terapidhoz. Amennyiben a fajdalom az élet
mindségét jelentdésen befolydsoldé modon nem jelentkezik, ebben a betegcsoportban
jellemzéen a per os alkalmazds nehézségei, a mellékhatasok, a terapids hatés
kialakulasanak hosszusaga, valamint a terapias szakmai protokollok (illetve a
finanszirozas) valtozéasai okozhatjdk a kezelés elhagydsat. A gyogyszerészi gondozas
célteriiletei a fentiek alapjan az OP szempontjabol magas riziko6ju betegek kisziirése és a
betegeknek az ellatas iranyaba torténd segitése. Alapveté feladatunk a beteg-
egylittmiikddés novelése: a BP-t kapd betegek edukécidja, kiilonds tekintettel a
gyogyszerszedés korlilményeire és a jellemzd mellékhatasokra, interakcidkra™ [205]. A
férfi OP finanszirozastechnikailag elkiiloniil, a betegek rosszabb compliance-t mutatnak,
kiilon célcsoportot alkotnak a terapia-menedzsment szempontjabol [287]. A betegeknek,
illetve magas torési rizikoval rendelkezéknek az OP kezelésébe torténd bevonasanak
segitésében a gyogyszerészek szerepének igénye is felmeriil amellett, hogy a terapidn
1évo betegek megtartadsara toreksziink, hiszen a gydgyszerészek szerepe vitathatatlan a

megfeleld terapias eredmény elérése szempontjabol [240].

Mivel az irodalmi adatok szerint a hatéanyagcsoportra minden terapias teriileten jellemz6
az alacsony terapiahiiség, érdemes megvizsgalni, milyen tovabbi 6szt6nz6 intézkedéseket
lehet hozni annak érdekében, hogy valdban csak azok a betegek kapjak a terapiat, akiknél

az alkalmazas klinikai képben is manifesztalodni fog [205].

Az onkologiai betegeknél altalaban a tumorellenes kemoterapia mellett adagoljak a BP
hatoanyagokat. Expedialaskor ezekben az esetekben elsdsorban a gyorsan kialakuld
mellékhatasokra kell nagy figyelmet forditanunk. Az intravénas készitmények esetében
az els6 beadast kovetd ,.flu-like” panaszok a tovabbi alkalmazds soran altalaban
enyhiilnek, majd 4ltalaban elmulnak. A betegek vezetése a BP hatdanyagokkal
kombinacioban adott és jelentds interakciokat add fajdalomcsillapitokkal, elsdsorban a

NSAID-dal kapcsolatosan, valamint antibiotikum vagy vizelethajtdo esetleges
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alkalmazésakor kap kiemelt szerepet. A betegek figyelmét fel kell hivnunk a nyelécs6ben
jelentkezd er6zidk tiineteinek felismerésére, a hatdanyagcsoportra jellemzd
mellékhatasok megfigyelésére ¢és az ezekkel kapcsolatos teenddkre. Hangsulyoznunk
sziikséges a szajhigiéné fontossagat is. Az adagolasi fegyelem megtartasdval nem
kezelheté mellékhatasokkal kapcsolatban a beteg részére megfeleld informaciot kell adni,

e ey

vetett hit [205].

OP betegeknél a fenti mellékhatasok az onkoldgiai alkalmazashoz viszonyitott
Iényegesen kisebb dozis és az eltérd adagolas miatt ritkdbban alakulnak ki. Figyelmiinket
ebben a betegcsoportban a terapia folyamatos fenntartasa érdekében, az adherencia és a
perzisztencia ndvelésének érdekében kell a betegek felé forditanunk. A hazai OP-ellatas
rendszerében gondozott, megfeleld adherenciat mutatd betegek bizonyitottan elényos
helyzetben vannak: az ellatds sordn a csontritkulds szovédményeinek szdma csokken
[213]. Az osteoporosis altal érintett betegpopulacioé ndvekedése mellett azonban a kezelt
betegek aranya is folyamatosan csokken. A csontritkulas ellatasaban jelenleg is egyre
sz¢lesedd terapids szakadék megsziintetésére iranyuld torekvések segitésében az

alapellatasban részt vevl gyodgyszerészek aktiv szerepvallalasara is sziikség van.

Az éltalam tanulmanyozott iddszak elején a BP hatdanyagcsoportba tartozo
gyogyszerkészitményeket nagyobb DOT forgalommal alkalmaztak, mint napjainkban.
Onkologiaban a felhasznalas stagnal, OP-ban a felhasznalas csokkenése vélhetéen még
nem allt meg. A generikumok megjelenésével a kezelések éves atlagos koltsége a 2010-
es adatokhoz képest drasztikusan lecsokkent. OP-ban a betegek BP terapiaval kapcsolatos
anyagi terhei is csokkentek. Az OP szempontjabol veszélyeztetett hazai populacio
novekedése, valamint a BP-k aranak kedvez6bbé valasa ellenére a kezelt osteoporosisos
betegek aranya €s szama is csOkken, ami fokozza a csontritkulds talajan bekdvetkezd
torések szamanak emelkedését [1]. A BP-k vényforgalmaban bekovetkezett valtozasok is
felhivhatjak a figyelmet az OP szempontjabol veszélyeztetett hazai populacio
alulkezeltségére [205].
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6.3. BRONJ KIALAKULASANAK JELLEMZOI ES RIZIKOFAKTORAI A HAZAI

ADATOK ALAPJAN

Az éllkapocs-osteonecrosisat (Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw, BRONJ)
elsé izben 2003-ban Marx irta le kézleményében, majd 2004-ben Ruggiero definialta 0j
megbetegedésként [255,288]. Az AAOMS (American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons) elsé guideline-ja 2007-ben jelent meg a megbetegedés
differencialdiagnozisarol, rizikofaktorairol, kezelésérdl [256]. Ezt a mddszertani levelet
2009-ben  és  2014-ben  feliilvizsgéltdk, és  kiegészitettétk  azokkal a
gyogyszerhatbanyagokkal, melyek a BP-kon kiviil allkapocs-osteonecrosist képesek
okozni, illetve a betegség kialakulasanak rizikdjat novelik [257,289]. Definicio szerint
BRONI van jelen, ha denudalt csontfelszin lathatd a maxillofacialis régidban, mely a
diagnodzis feldllitasa utan 8 hétnél tovabb fennall, és a beteg megel6zdleg BP kezelést
kapott, de fej-nyaki teriileten sugarkezelés nem tortént [256]. 2014 ota ezt a
betegségcsoportot MRONJ-nek (medication-related osteonecrosis of the jaw, gyogyszer
altal indukalt allkapocs-osteonecrosis) nevezik, figyelembe véve az antireszorptiv és

antiangiogén szereket is, melyek potencialisan a megbetegedést okozhatjak [257].

A BRONJ a BP gyogyszercsoport jellemz6 mellékhatasainak egyike [290]. A betegséget
okoz¢ faktorok szdma jelentds, de a ndéi nem és az életkor 6nallé rizikofaktornak tiinik
[256,291]. Gyodgyszeres, lokalis, demografiai, genetikai és altalanos (pl. dohanyzas,
elhizas) rizikéfaktorok, valamint egyéb megbetegedések (veseelégtelenség, anaemia,
diabetes, coagulopathiak, fertdzés) hozhatok kapcsolatba a betegség kialakulasaval. A BP
{6 indikacioja is kapcsolatba hozhato a BRONIJ-val: a betegek allapota és a BP dozisai is
kiilonboznek a malignus (emldrak, prosztatarak csontfolyamatai, myeloma multiplex),
valamint a nem malignus alapbetegség (osteoporosis, Paget-kor stb.) kezelésekor.
Rizikotényezének szamit a BP  potencialja, azaz a hatdéanyag tipusa, a
gyogyszerkészitmény alkalmazédsanak modja €s hossza, illetve bizonyos egyiitt szedett
gyogyszerek (kortikoszteroidok, immunszuppresszansok, antiosztrogének, kemoterapia)
is [289,292-302]. A csontfelszivodast gatld gyogyszer potencialja oly modon befolyasol,
hogy a hatékonyabb készitménynél magasabb a BRONJ kialakuldsanak kockazata. A
parenteralis alkalmazaskor a kockazat akar szazszor - ezerszer magasabb, mint a per os

gyogyszerformaé, és befolyasolo tényez6 a készitmény kumulativ adagja is [257].
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Osteoporosisos betegek esetén a BRONJ (MRONYJ) incidenciéja per os BP-k esetén 1,04-
69/ 10000 beteg-év, intravénas BP-k esetén 0-90/100000 beteg-év [303-305]. Onkoldgiai
betegeknél intravénas BP-k alkalmazasa soran 0-12 222/100000 beteg-év kozotti
eredményeket talaltak [303-305]. Magyarorszagon a BRONJ cléfordulasat még nem
vizsgaltak. A férfi BRONIJ betegek nagyobb aranyanak hatterét annak tulajdonitjuk, hogy
a BP-t onkoldgiai javallatban alkalmazé betegek kozott tobb a férfi, mint a nd. A néi
BRONIJ betegek nagyobb szamat pedig azzal magyarazzuk, hogy a teljes BP
populédcioban lényegesen nagyobb a ndk szdma, mint a férfiaké, alapvetéen a PMOP
miatt. A BP-t alkalmazé férfiak korében a BRONJ kialakulasanak esélye 7,341-szerese a
nékhoz képest, és 10,890-szeres az odds a BP-t onkologiai indikacioban szedok kozott,
mint a reumatologiai indikdcidban alkalmazok kozott. Az eredmények szerint a férfi
BRONJ betegek aranya a reumatologiai indikacioban BP-t kapd betegek kozott is
nagyobb volt, mint a néké. Ezt feltehetdleg a nonadherencia miatti intravénas BP-k
alkalmazasanak férfiak kozotti elterjedése, vagy egyéb, pl.: lokalis rizikofaktorok
jelenléte okozza. A BP-t onkoldgiai indikécioban alkalmazd betegek kozott az intravénas
gyogyszerformékat alkalmazo betegek esélye a BRONIJ kialakuldsara 2,756-szorosa, a
reumatologiai indikacioban BP-t alkalmaz6 betegek kozott 1,696-szorosa, mint a per 0s

gyogyszerformakat alkalmazoké [246].

A BRONI incidencigjat elemzd kutatasok eredményei sokfélék. A jelen vizsgalat
eredményei Osszevethetfk a BP-k onkologiai (0,913%/0,8%-11%) ¢és reumatoldgiai
indikacidiban (0,095%/0,001%-0,67%) kapott nemzetkozi értékekkel [306-326]. A hazai
OP betegek adherencidja igen alacsony, €s azon betegek aranya is jelentds, akik nem
kapnak adekvat terapiat [53]. Ez a betegek alulkezelését eredményezi, de hosszltavon a
mellékhatasok, vagy a mellékhatdsok rizikdjat ndveld gyogyszerkombinaciok
alkalmazasanak el6fordulasa novekedhet [246]. A terapiavaltas (tobb mint egy BP
hatéanyag vagy tobb mint egyféle gyogyszerforma alkalmazédsa) egy terdpias
gyogyszercsoporton beliil altaldban emeli a mellékhatasok kialakuldsanak eléfordulasat.
Az irodalmi adatok szerint leszogezhetd, hogy az intravénas BP-k kozott a BP tipusanak
¢s a terapia hosszanak jelentdsebb hatdsa van a BRONJ kialakulasara, mint maganak a
terapiavaltasnak ~ [320-322].  Jelen  vizsgalati  populacidban az  azonos
gyogyszerhatbanyagot per os gyogyszerformaban alkalmaz6 betegek kozott tobb BRONJ

esetet talaltam, mint a per os gyogyszerforméakon beliil hatdanyagot valto betegeknél, de
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az intravénas gyogyszeralkalmazoknal a terapiavalto betegek kozott fordult el BRONJ
nagyobb szamban. A terapiavaltas esélyhdnyadosa (OR, odds ratio) a per 0s BP-t szedd
betegek kozott 0,534, mig az intravénas csoportban 1,701. A per os BP-k jelentds
hanyadat reumatoldgiai (nem onkoldgiai) indikacidban alkalmazzak, és a terapia hossza
a BRONJ kialakulasara nagyobb hatassal lehet, mint a gyogyszervaltas. Az onkologiai
betegeknél a klodronatot az intravénas BP-k hatdsanak emelésére is hasznaljak —
kiegészitésként, vagy a kevésbé hatékony készitményt nagyobb hatékonysagura cserélik
a beteg allapotanak gyors javitasa érdekében. A nem-aminoBP tipust klodronatnak nincs
bizonyitott hatasa a BRONJ kialakulasara [327,328]. A klodronatot szed6 BRONJ
betegek csoportjaban (23 beteg/0,50%) kettd vagy tobbféle BP-t 15 beteg kapott, itt tehat

a BP-k kumulativ hatasat nem tudom kizarni [246].

A BRONJ cléfordulasa a hetente alendronatot szed6 betegek kozott 0,01-0,04% [312].
Ez az arany 0,09% volt ebben a vizsgalatban, mely a magyar osteoporosisos betegek
allapotanak eredménye lehet, tehat annak, hogy a betegek jelentds része alendronatot kap,
de adherenciajuk rendkiviil alacsony [53]. A rizedronat és az ibandronat BRONIJ-t okozo
hatdsa nem szamszeriisithetd a reumatologiai indikacioban ezeket a gyogyszereket kapo
betegek rendkiviil alacsony szdma miatt [328]. Egy OP-ban BRONJ-t vizsgalo
Osszefoglald kozleményben az ibandronétot alkalmaz6 betegek korében nem taldltak
BRONJ eseményt [329]. Irodalmi adatok szerint a hosszu tava ibandronat alkalmazok
0,05-0,07%-a szenved BRONJ-ben, mely ezen vizsgalat eredményénél (0,012%)
magasabb arany, de nem jelentésen [329,330]. Az onkoldgiai indikacioban ibandronatot
alkalmazokrol nincsenek incidencia adatok, de az ibandrondt hatékonysaga a
zoledronsavénal kisebb (ebbdl kovetkeztetiink a BRONJ-t okozo6 hatdsara is), melyet az
eredmények megerésitenek [331,332]. A pamidronatot hasznalo betegek k6zott a BRONJ
incidenciaja kb. 4%, jelen vizsgalatban 0,89%-0t kaptam [315]. Amint az mar az 5.2.
fejezetben is lathatdé volt, a pamidronat alkalmazasa napjainkban visszaszorul az
ibandronat és a zoledronsav veszi at a helyét az onkoldgiai betegeknél. A zoledronsav az
irodalmi adatok szerint reumatoldgiai indikacioban kb. 0,017%-ban okoz BRONJ-t,
ebben a vizsgalatban 0,22%-ot talaltam [332]. Az onkologiai indikaciéban zoledronsavat
kapo betegek korében kb. 10%-ban van jelen a BRONJ, mely a magyar BP populacioban
1,21%-nak alakult [315]. Jelentds kiilonbség van a két indikacioban alkalmazott BP-k

terapias dozisa és dozisintervallumai kozott (Id. 6.2. fejezet) [246].
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Az intravénas BP-k és az aminoBP-k hatasa a BRONJ kialakuldséra sokkal erételjesebb,
mint a per os alkalmazott és a nem-aminoBP tipusi hatéanyagoké, mely a BP
hatoanyagok potencialjabol adodik. Kevesebb BRONJ eset fordul eld klodronat,
rizedronat és per os ibandronat alkalmazok kozott, mint alendronat esetén, mely az
alendronat széleskorli alkalmazasanak és — Kkevésbé — potencialjanak eredménye
[332,333]. Az alendronat esetében a rizikd alacsonyabb, mint az intravénas BP
készitményeknél [334]. Az intravénas ibandronat kisebb mértékben okoz BRONIJ-t, mint
a pamidronat és a zoledronsav [292]. A pamidronat alkalmazasa kevésbé rizikos, mint a
zoledronsavé [335]. A potencial és a hatdbanyag hasznalatanak elterjedése alapjan a BP
hatéanyagok BRONJ-t okozé hatdsédnak rizikdsorrendje a kovetkezd: klodronat <
rizedronat < per os ibandronat < alendronat < intravénas ibandronat < pamidronat <
zoledronsav. Az eredmények alapjan a magyar BP populacioban a kdvetkez6 sorrendet
allithatjuk fel (BRONJ az adott hatdéanyag esetén): intravénas klodronat (ns) < rizedronat
(ns) < alendronat (ns) < intravénas ibandronat (S) < per os ibandronat (S) < per 0s
klodronat (ns) < zoledronsav (ns) <pamidronat (Id. X. tablazat, ns=nem szignifikans,
s=szignifikdns). A BP hatdéanyagok rangsoroldsiaban a terdpiavaltdst nem vettem

figyelembe [246].

Adott BP hatéanyag nagyobb dozisainak alkalmazasa esetén a BRONJ kialakuldsanak
esélye is né [292,316,331,336]. Reumatologiai indikacioban a terapia teljes hossza
nagyobb hatassal bir a mellékhatasok kialakulasara, mint a teljes BP dozis [331]. Jelen
vizsgalatban a BRONJ betegek szignifikansan magasabb doézisban kaptdk a BP
hatéanyagokat, mint a Nem BRONJ betegek a per os klodronat, a pamidronat és a
zoledronsav csoportokban. A per os és intravénas ibandronat ¢és alendronat alkalmazok
kozott a BP dézisa nem szignifikans mértékben kiilonbozik a BRONJ és a Nem BRONJ
betegek csoportja kozott. A rizedronatot szedd betegek esetén a BRONJ csoport betegei
alacsonyabb dozisban kaptak a hatdanyagot, de az eredmény itt sem szignifikans. Ebben
a csoportban nem gyogyszerfiiggd egyéb rizikofaktor jelenléte feltételezhetd, mely az
eredményt befolyasolta [246].

A gliikokortikoidok emelik a BRONJ kialakulasanak rizikojat [336,337]. A necrosis
korabban, sulyosabb forméban fordul eld és nehezebben reagil a BP megvonasara, mint

a szteroidot nem kapo betegeknél [273]. A szteroidot is alkalmazé BP betegek kozott
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szignifikansan magasabb a BRONJ betegek ardnya, mint a teljes BP populadcioban.
Magasabb BP dozis esetén szteroidot is alkalmazva a BRONI rizikoja fokozottan nd, a
hatoanyagok kozott kiilonbségek vannak. Az alendronat és rizedronat dozisa a szteroidot
is kap6 Nem BRONJ betegek kozott magasabb, mint a BRONJ betegeknél, mig a
zoledronsav esetében ez éppen forditva alakult. Az alendronat és rizedronat kumulativ
dozisainak kevésbé jelentds hatdsa van a BRONIJ kialakuldsara, mint az egyiitt szedett

szteroidnak, mig zoledronsav esetén ez a hatas forditott [246].

A betegek felvilagositasa fontos arrdl a tényrél, hogy a BP-k BRONJ okozo6 mellékhatasa
nagymértékben fligg az alkalmazids indikacidjatol: az onkoldgiai betegek kozott
jelentdsen tobb a BRONIJ, mely az onkologiai betegek altalanos allapotanak, a BRONJ-t
(MRONJ-t) el6segitd gyogyszerek (aromataz-gatlok, hormonantagonistak, szteroidok)
alkalmazasanak is koszonhetd. Tapasztalati tény, hogy ebben a betegcsoportban a
csontmetasztazisok altal okozott fajdalmat csak ezek a gyogyszerek képesek hatékonyan
csokkenteni az opiatokon kiviil. OP-ban azonban jelentdsen kisebb doézisban kapjak a
betegek, és kevesebb olyan gyogyszerkészitményt taldlunk, melyek a BRONJ-t okozd
hatast a hatasmodjukbdl eredden felerdsithetik. A szteroidot szedd betegek azonban
veszélyeztetettek, mely pl. reumatoid arthritis, asthma, IBD-k esetén keriil a gyogyszerész
latoterébe. A szteroidok a BP-k BRONJ-t okozd hatasat elmélyitik, a BRONJ —
amennyiben létrejon — el6bb kezdodik, és a BP kezelés megszakitasara lassabban reagal.
A fenti betegcsoportokban tehat a BP kezelések megkezdését fokozott figyelemmel kell
végezni [246].
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Limitaciok: A BRONJ feltérképezéséhez az AAOMS 2009-es definiciojat vettem alapul
ebben a tanulmanyban. A BRONJ nem rendelkezik fiiggetlen BNO koéddal, mely a
kutatasi metodika hibajat okozhatja (el6fordulhatnak BRONIJ esetek a nem BRONJ
csoportban és megforditva). 2010 el6ttrél nem allnak rendelkezésre adatok a vizsgalt
betegek gyogyszerelésével kapcsolatban. A BRONIJ rizikofaktorai koziil a BP-k
kumulativ dézisa, a BP terapia hossza a vonatkozd adatok hidnyaban nem volt

meghatarozhato [246].
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7. KOVETKEZTETESEK

7.1. A HIPOTEZISEK VIZSGALATANAK EREDMENYEI

Kutatomunkam soran az alabbi hipotéziseket kivantam igazolni:

l.a) Az osteoporosisban szenvedd betegek gyogyszeres adherencidja annak fiiggvénye,
hogy a betegek milyen mértékben tartjak fontosnak a megbetegedésiiket. Ez
utobbit tobb tényezo befolyasolhatja: tarsbetegségek jelenléte, a betegre jellemzo

szocio6konomiai faktorok, a betegségre, valamint a terapidara jellemzo faktorok.

A kutatas soran a gyogyszeres adherencia és az osteoporosis fontossdga kozott
szignifikans Osszefliggést nem sikeriilt igazolni. Az osteoporosis fontossdga alapjan
képzett csoportok kozott a kovetkezd faktorok esetén talaltam szignifikans kiilonbséget:
a betegek életkora, a betegek munkavégzési statusza, az osteoporosis tiineteinek
jelentkezése, poroticus torés jelenléte, kronikus komorbiditas jelenléte, a femoralis T-

score értéke, az antiporoticum ismerete.

1.b) Az osteoporosisos betegek gyogyszeres adherencidja és a betegek életmindsége

pozitiv korreldciot mutat.

A gybgyszeres adherencia és az életmindség kozott szignifikdns Osszefliggést igazolni
nem tudtam, azonban a csontritkulds fontossagi csoportjai esetén a kovetkezot figyeltem
meg: azok a betegek, akik a csontritkuldsukat kozepesen fontosnak tartjak, az EQ5D-3L
¢letmindség index alacsonyabb értékeit produkaltdk, mint a masik két csoport, valamint

ebben a csoportban a legmagasabb az alacsony adherenciajti betegek aranya is.

2.a) Az osteoporosisban biszfoszfondtot alkalmazo betegek szama lényegesen

meghaladja az onkologiai javallatban biszfoszfonatot kapo betegeket.

Az ellatott terapids évek szdma a biszfoszfonatot reumatologiai javallatban alkalmazo
betegek korében atlagosan tobb mint 15-sz6rose volt a vizsgalt idOszakban a
biszfoszfonatokat onkologiai javallatban kapod betegek altal lefedett terapias évek

szamanak.

2.0b) A biszfoszfonat hatoanyagu gyogyszerkészitmények felhasznalasaban tortént

Vdltozasok kévetik az antiporoticumok finanszirozasanak vdaltozasait. A
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finanszirozas csokkentése negativ hatassal van az ellatott betegek szamara. Az uj
gyvogyszerhatoanyagok, gyogyszerformak és gyogyszerkombindciok megjelenése

megvaltoztatia a gyogyszerfelirasi szokasokat.

A reumatologiai indikacioban alkalmazott biszfoszfonat gyogyszerkészitmények esetén
az ellatott terapias évek valtozasaibol szembetiinik, hogy a 2007. évi finanszirozas
csOkkentés csokkentette a betegévek szamat. Ez az elszamolt Osszes tamogatas
csoOkkenését is okozta. Az atlagos terapids koltség a generikumok megjelenésével

csOkkent.

3. A magyar betegek korében is érvényesiilnek a nemzetkozi trendek a BRONJ
kialakulasa szempontjabol: az onkologiai betegeknek lényegesen nagyobb esélyiik
van arra, hogy ez a gyogyszermellékhatas kialakuljon, mint az osteoporosisban

szenvedd betegeknek.

A magyar BP populacioban a BRONJ betegek kozott a nék szama nagyobb, de aranyuk
kisebb volt, mint a férfiaké. Ez a kettOsség jelentkezett a nem, a BP f6 indikacidja és a
gyogyszerforma tekintetében is: a férfiak, az onkologiai betegek és az intravénas BP
alkalmazok nagyobb aranyban produkaltdk a BRONIJ-t, de az ellenkezd populécid
jelentdsen nagyobb szama magasabb szamu BRONIJ esetet eredményezett a ndk, a
reumatoldgiai indikacioban gyodgyszert alkalmazok €s a per os gyogyszert szeddk
korében. Az eredmények alapjan a gyogyszervaltasnak a per os terdpidk esetén nincsen
rizikoemeld hatdsuk, de az intravénds terapidk esetében van. A kortikoszteroid
komedikacio és a BP onkologiai indikacioja volt a BRONIJ kialakulasanak f6
rizikofaktora a magyar BP betegek korében.
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7.2. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

7.2.1. AZ OSTEOPOROSISBAN SZENVEDO BETEGEK ADHERENCIA ES ELETMINOSEG

VIZSGALATANAK UJ TUDOMANYOS EREDMENYEI

Az osteoporosisban szenvedd betegek terapids egyiittmiikodését vizsgald kérddives
kutatdsom soran elsdként sikeriilt definidlni azokat a betegcsoportokat, melyekre a
gyogyszerészi terapia-menedzsment soran kiemelt figyelmet kell forditani az adherencia

novelése és az életmindség javitasa céljabol.
Az alacsony adherencia szempontjabdl veszélyeztetett csoportok az alabbiak:

e Dbetegek aszimptomatikus vagy kevés tiinettel jaro OP-val,

e betegek poroticus torés nélkiil,

e betegek kronikus komorbiditds nélkiil, vagy tobb mint két kronikus
megbetegedéssel az OP mellett,

e betegek -3-nal magasabb femoralis T-score-ral,

e betegek, akik nem emlékeznek az antiporotiCum nevére,

e betegek 70 éves életkor alatt,

e aktiv dolgozok.

Amennyiben a gyogyszerkészitmények expedidldsa sordn a gydgyszerész azonositja,
hogy a beteg a fenti rizikdcsoportokba tartozik, ez felhivja a figyelmét arra, hogy a beteg
terapias egyiittmiikodése esetleg nem megfeleld lehet. Ebben az esetben tehat fontos
feltenni az erre vonatkoz6 kérdéseket: felmérni a beteg adherenciaszintjét. Ha ez nem
bizonyul megfelelének, a sziikséges lépéseket meg kell tenni a beteg terapias
egyiittmiikddésének javitdsa érdekében, melynek alapvetd célja, hogy a beteg

¢letmindsége is javuljon.
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7.2.2. A BISZFOSZFONAT ALTAL OKOZOTT ALLCSONT-OSTEONECROSIS HAZAI

VIZSGALATANAK UJ TUDOMANYOS EREDMENYEI

Az allcsont-osteonecrosisos betegek vizsgalata soran kidolgozott mddszerrel elsOként
sikerlilt azonositani a magyar biszfoszfonat populacioban a BRONJ betegeket.
Munkamban az els6 adatokat hataroztam meg a BRONIJ incidencidjara vonatkozoan a
BP-k f6 indikacidja és gyogyszerformdja szerint is. Kiilonbségeket taldltam dozistol

fiiggetleniil a BP-k potencialja szerint a BP hatéanyagok necrosist okoz6 hatasa kozott.

A BRONJ kialakulasanak hazai vizsgédlatdban a f0 rizikofaktornak a szteroid

komedikéacio6 és a BP-k onkologiai indikacié bizonyultak.

A gybgyszercsoportra jellemz0, karakterisztikus mellékhatasok hazai adatokon torténd
elemzése objektiv adatokat szolgaltat a beteggondozas minden szintjén. A beteg egyéb
rizikofaktorainak ismeretében az eredmények segitséget nytjthatnak a klinikusok
szdmara a megfeleld terapia megvalasztasaban és a gyogyszer-, illetve terapiavaltasban
is. A jelenleg is alkalmazott technikdk mellett a beteg félelmeinek eloszlatasa a konkrét,
hazai adatok tiikrében 0j lehetOséget biztosit a gyogyszerészek szdmara a gyodgyszerészi
gondozas teriiletén a biszfoszfonatokat alkalmazd betegek terdpids adherencidjanak

novelésére.
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8. OSSZEFOGLALAS

Az osteoporosisos betegek gyogyszerészi gondozasa komplex feladat, mely a
kozforgalmu és az intézeti gydgyszertarakban dolgozd gyodgyszerészek szdmara is
kihivas. A sokaig tiinetmentes megbetegedés primaer prevencidjaban, valamint a
diagnosztizalt betegek torésprevencidjaban torténd gyogyszerészi szerepvallalas is

kiemelkedd jelentdségt.

Munkam célja az osteoporosisos betegek gyodgyszeres adherencidjanak novelésére
iranyult, melyet harom iranybol kozelitettem meg. Elsé 1épésben kutattam a betegek
adherencidjanak, preferencidinak és életmindségének Osszefiiggését. Bar szignifikans
Osszefliggéseket éppen ezek kozott a valtozok k6zott nem tudtam Kimutatni, a kovetkezo
trendeket figyeltem meg: abban a betegcsoportban, melyben a betegek fontosnak tartottak
a csontritkulast, az alacsony adherenciaju betegek kevesebben voltak, valamint ahol az
osteoporosis kozepesen fontos Vvolt, ott a betegek életmindsége nem érte el a tobbi
csoportokét. Kutatasom eredményeként meghataroztam azokat a rizikdcsoportokat,
melyeknek kisziirése az  osteoporosis gyogyszerészi terapia-menedzsment;jét

megkonnyitheti.

A biszfoszfonatok vényforgalmat feldolgoz6 adatelemzés eredményeként az
osteoporosisos betegekre vonatkozdan megallapithatd, hogy a 2007. évi tamogatas
csokkenés valoban csokkentette a gyogyszerkassza kiadasait és az ellatott terapias évek
szdmat is. A tdmogatasvaltozdsok azonban teret adtak az adherencia szempontjabol

eredményesebbnek talalt intravénds készitményeknek is.

Munkédm harmadik részében elséként szolgaltatok egzakt adatokat a magyar lakossag
biszfoszfonat altal okozott allcsont-osteonecrosis altali érintettségérél a Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezeld adatbdzisanak vizsgélata alapjan. Az adatok elemzése
szerint a férfi betegek, az onkologiai betegek, valamint az intravénas BP-t alkalmazok
produkaljak nagyobb ardnyban a BRONIJ-t, de a ndk, az osteoporosisos betegek és a per
os készitményeket hasznalo betegek lényegesen nagyobb szama miatt ezekben a
csoportokban jelentkezik nagyobb esetszam. Az eredmények felhasznalasaval a

gyogyszeres terapia segitése konkrét hazai adatokra épiilhet.
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SUMMARY

The pharmaceutical therapy management of osteoporotic patients is a complex task,
which is a challenge for pharmacists working in public and also in hospital pharmacies.
Pharmacists’ participation in the primary prevention of this initially asymptomatic
disease, and also fracture prevention of diagnosed osteoporosis patients is highly
important.

The aim of this work — which was carried out in three different ways — was to increase
the adherence of osteoporotic patients. First, the connection of adherence, quality of life
and patients’ preferences were analysed. Although a significant relationship could not be
established between these factors, the following trends were observed: in the patients’
group where osteoporosis was considered important, there were fewer patients with low
adherence, and where osteoporosis was considered less important, the quality of life of
the patients was lower than that of the other patinets” groups. Identifiable risk groups were
defined, which can facilitate the pharmaceutical management of these patients.

As a result of the prescriptions data analysis of the bisphosphonate drugs in Hungary, it
can be stated that lowering the reimbursement of bisphosphonates in the year 2007,
significantly lowered the expenditures of the National Health Insurance Fund, and also
lowered the number of years bisphophonates were provided. The changes of
reimbursement resulted in the spread of intravenous bisphosphonate medications in
osteoporosis therapies, which have been found to bring about higher adherence.

In the third part of my work, data on the Hungarian bisphosphonate-related osteonecrosis
of the jaw population are provided for the very first time, based on the analysis of the
database of the National Healthcare Services Center. The results reveal that men,
oncology patients, and patients administering intravenous bisphosphonates have a higher
proportion of BRONJ, while women, osteoporotic patients, and patients using oral
bisphosphonates have a higher number of cases because of the higher number of patients
in these subgroups. Using the results of this study, pharmacists can consider actual
Hungarian data in the management of bisphosphonate therapies.
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OSTEOPOROSISBAN SZENVEDO BETEGEK ELETMINOSEGENEK ES
TERAPIAHUSEGENEK KERDOIVES FELMERESE,

A GYOGYSZERESZI GONDOZAS ESZKOZEI

A vizsgalat célja:

A kérdbives felmérés segitségével az oszteoporozisban szenvedd betegek életmindségét és
adherencidjéat kivanjuk vizsgalni.

A vizsgalat célja a csontritkulasban szenvedo betegek életmindségét befolyasolo tényezok vizsgalata,
az életmindség és a terapiahiiség egymashoz valo kapcesolatanak elemzése a magyar betegek korében.

A vizsgalat tipusa: keresztmetszeti, kérdoives vizsgalat.
A vizsgalat varhato idétartama: 6 honap.

A vizsgalat tervezett megkezdése: 2014, augusztus.

A vizsgalat tervezett helyszinei:
- Uzsoki Utcai Korhaz

- Budai Irgalmasrendi Korhaz

Tervezett betegszam: 200 {6

Bevonasi kritériumok:
- diagnosztizalt, primer vagy szekunder osteoporosisban szenvedd,
- 50 év folotti né és férfi betegek tipusos toréssel vagy anélkiil.
Kizarasi kritériumok:
- malignus megbetegedés minden formaja;

- egyéb, a csontrendszert érintd endokrinolégiai megbetegedés.

A vizsgilat menete:
- a beteg tajékoztatasa és a beleegyezd nyilatkozat alairasa;
- altalanos adatlap kitoltése;
- vizsgalati kérdoiv kitoltése;

- értékelés.
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A vizsgalat soran alkalmazott kérdoivek:
[. rész:
- Altalanos adatlap: demografiai adatok, anamnézis:
- Altalanos életmindség kérd6iv: EQ3SD, magyar nyelvii validalt kérddiv:
- Egészségi allapot meghatarozasa: Vizuélis analog skala;
- Depresszid kérdoiv: roviditett Beck-kérddiv, magyar nyelvi validalt kérdoiv;
- Morisky beteg-egyiittmiikddést felmérd teszt, magyar nyelvii validalt kérdoiv.

Az altalanos részben a betegek részére feltett kérdések a demografiai adatok mellet a gydgyszeres
terapiara vonatkoznak.

A betegek részére szakértok (reumatologus szakorvos és haziorvos) segitségével Osszeallitott
kérdéseket tesziink fel. A betegeknek szolo kérdésekkel a betegek osteoporosissal kapcsolatosan
megélt szubjektiv megitélését és a gyogyszeres terapiahoz vald hozzaallasat vizsgaljuk.

Kérdoivek kiértékelése, statisztika:

A kérdoivek kiértékelését SPSS statisztikai program segitségével végezziik. A betegek adatait anonim
modon kezeljiik, a vizsgalat kiértékelése az aggregalt adatokbol torténik.

A vizsgalat alanyai anonimitasuk megérzése érdekében azonositd szamot kapnak. Az adatok
védelmérdl a vizsgalat alatt és azt kovetden is gondoskodunk.

A vizsgalat megkezdése a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsag altali engedélyezés utan torténik.
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Osteoporosishban szenved6 betegek életmindségének és
terapiahiiségének kérdoives felmérése,

a gyogyszerészi gondozas eszkozei
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BETEGAZONOSITO: DATUM:

Osteoporosisban szenved6 betegek életminéségének és terapiahiiségének kérdéives felmérése, a
gyogyszerészi gondozas eszkozei

BETEGTAJEKOZTATO

Kedves Betegiink!

Kéjiik, hogy vegyen részt az Osteoporosisban szenvedé betegek életmindségének és
terapiahiiségének kérdoives felmérése, a gyogyszerészi gondozas eszkozei cimii kutatasban.

A kutatasban kérddiv kitoltésére kérjiik meg Ont. A kérddiv kitoltésének ideje kb. 20 perc.

Vizsgilatvezeté neve és beosztasa: Dr. Mészaros Agnes PhD egyetemi docens, Semmelweis
Egyetem Egyetemi Gyogyszertar Gyogyszeriigyi Szervezési Intézet.

A vizsgalat helyszinei: Uzsoki Utcai Koérhaz, Budai Irgalmasrendi Korhaz.
A vizsgalatba bevont alanyok szama: 200 f6

Vizsgalatunk célja a csontritkuldsban szenvedd betegek életmindségét befolyasold tényezok
vizsgalata, az életmindség €s a terapiahliség egymashoz val6é kapcsolatinak elemzése a magyar
betegek korében; a gyodgyszerészi gondozas eszkdzeinek vizsgalata, lehetdségeinek kiaknazasa ebben
a betegcsoportban.

A vizsgalatbél varhatd eldny a résztvevd szaméra: a kérddiv kitoltésével On hozzajarul a
csontritkulasban szenvedd betegek életmindségét befolyasold tényezok megértéséhez. A vizsgalat
eredményeinek segitségével a csontritkuldsos betegek gyodgyszerészi gondozasanak hatékonysagat
szeretnénk javitani.

Ontdl a vizsgalatban a mellékelt kérdéiv kitoltéséhez sziikséges id6 raforditasat kérjiik.

Tajékoztatjuk, hogy a vizsgalatban vald részvétel nem kotelezd. A részvétel visszautasitisa nem
befolyasolja az orvos vagy az egészségiigyi személyzet altal nyujtott ellatast. Amennyiben ugy
hatéroz, hogy részt vesz a vizsgilatban, ala kell irnia ezt a Betegtajékoztat6t és a mellékelt irasos
Beleegyezd Nyilatkozatot is. A vizsgalattol abban az esetben is barmikor szabadon visszaléphet, ha
mar beleegyezését adta; ez az On tovébbi ellatasara semmilyen kovetkezménnyel nem fog jarni.

Személyes adatok kezelése: Az irasos Beleegyezd Nyilatkozat cimii dokumentum alairasaval On
hozzajarul ahhoz, hogy a vizsgalathoz tartozd személyzet a vizsgalat elvégzéséhez sziikséges
személyes adatait a vizsgalat soran Osszegylijtse és felhasznalja. Adatainak felhasznalasa kizardlag

és statisztikai elemzéshez fogjuk felhasznalni az adatvédelmi torvény figyelembevételével.
Felelosséget vallalunk tovabbé azért, hogy adatai ne juthassanak illetéktelenek kezébe.

A vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga etikai engedélyének
birtokaban végezziik. A Bizottsag elndke: Prof. Dr. Sétonyi Péter egyetemi tanar.

Tajékoztatast végzo gydgyszerész alairasa datum
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Osteoporosisban szenvedé betegek életmindségének és terapiahiiségének kérdoives felmérése, a
gyogyszerészi gondozas eszkozei

IRASOS BELEEGYEZO NYILATKOZAT

A vizsgalat helyszinei: Uzsoki Utcai Korhaz,
Budai Irgalmasrendi Koérhaz.

Vizsgilatvezetd neve és beosztasa: Dr. Mésziros Agnes PhD egyetemi docens, Semmelweis
Egyetem Egyetemi Gyogyszertar Gyogyszeriigyi Szervezesi Intézet

A tajékoztatast végz0 személy: neve:
beosztasa:
EN, o ( beteg neve ) tajékoztatast kaptam a fenti vizsgalatrdl és elolvastam a

mellékelt Betegtajékoztatdt. Lehetoségem volt a kapott informéaciokat megbeszélni, kérdéseket feltenni.
Beleegyezem a vizsgalatban vald részvételbe és részvételem teljesen onkéntes. Megértettem, hogy
beleegyezésemet barmikor, indoklas nélkiil visszavonhatom, és ez nem befolyasolja ellatasomat.

Ezen irdsos Beleegyezési Nyilatkozat alairasaval hozzijarulok ahhoz, hogy személyes adataimat,
beleértve a testi vagy lelki egészségi allapotommal kapcsolatos adatokat a Betegtajékoztatoban leirt
moédon hasznaljak fel.

Kijelentem, hogy onkéntesen részt kivanok venni a vizsgalatban. Engedélyezem a vizsgalattal
kapcsolatosan megadott adataimhoz vald hozzaférést, és beleegyezem, hogy a kérdésekre adott
valaszaimat a kutatds kapcsan kozzétett kiadvanyhoz felhasznaljak a személyazonossagomra
vonatkozé barmely adat nyilvanossa tétele nélkiil.

Résztvevo személy adatai:
Név:

Sziiletési ido:

Lakohely iranyitészama:

Téjékoztatast végzo gyodgyszerész alairasa datum
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ALTALANOS ADATLAP

KERJUK KEDVES BETEGUNKET, HOGY VALASZOLION A KERDESEKRE!

BETEGADATOK: Eletkora:

Neme: n6é 0 férfi]

Testsulya: kg

Testmagassaga: cm
Csaladi allapota: hézas/parkapcsolatban él [ egyediilallo O
Munkavégzés: aktiv [ nyugdijas 1] rokkantnyugdijas [l egyébi...............

Legmagasabb iskolai végzettsége:
8 altalanos O
érettségi
érettségihez kotott szakképzés O
felséfoka ]

egyeb: .

Haztartasanak havi ( bruttd ) jovedelme:
80.000 Ft alatt O
80.000-100.000 Ft kozott O
100.000-200.000 Ft kdzott O
200.000-300.000 Ft kdzott O
300.000-400.000 Ft kdzott O
400.000 Ft folott O

nem kivan valaszolni O

Osszes havi gyogyszerkoltsége:
5000 Ft alatt a
5000-10000Ft kozott 0
10000-20000Ft kdzott O

20000Ft folstt ]
6
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A CSONTRITKULASSAL KAPCSOLATOS KERDESEK:

1. A csontritkulas diagnézisanak éve: ...............
2. Csontslirliség mérés ismert eredménye ( leletbdl ):
A mérés helye a testen:
agyéki gerinc [l combnyak [ alkar [ teljes test [J
BMD: g/lem3  vagy T-score: vagy Z-score:
tortént csontsiirliség-mérés, de nem tudja az eredményétl’

nem tortént csontsiirliség-mérés a

3. A csontritkulasra szedett gyogyszerének neve:

Nem emlékszik a gyogyszer nevére g

4. Szed valamilyen forméaban Kalciumot és/vagy D-vitamint?

Kalcium készitmény igen [ nem [
D-vitamin készitmény igen [ nem [
Tudatos taplalkozéassal oldja meg a megfeleld bevitelt igen [ nem [
5. Csontritkulasra jellemz6 torés elofordult? igen [J nem [
Amennyiben igen: combnyaktorés [ elofordulas:  alkalommal
alkar/csuklo torés T eléfordulas:  alkalommal
csigolya kompresszidja [l elofordulas: alkalommal
egyéb [ elofordulas:  alkalommal
6. Nobeteg esetén kitdltendd: menstruacidja mar elmaradt? igen [l nem [
7. Mozgasszervrendszeri fajdalmak jelentkezése jellemz6? igen [ nem [

8. Amennyiben f4jdalmai vannak, milyen rendszerességgel jelentkeznek?
naponta O
heti 4-6 napon 0
heti 2-3 napon O

hetente 1 napon vagy ritkabban O

7
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9. Amennyiben fajdalmai vannak, milyen fajdalomcsillapitd6 modszert alkalmaz az alabbiak koziil?
Vény nélkiil kaphat6 gyogyszer O
Receptkoteles gyogyszer

10. A csontritkulason kiviil kronikus megbetegedése: van [ nincs [

Amennyiben van a csontritkulason kiviil kronikus megbetegedése, az alabbiak koziil kérjiik jelolje
meg, hogy mely(ek):

Cukorbetegség

Magas vérnyomads betegség O
Asztma és/ vagy kronikus tiidobetegség ( COPD )

Sziv és érrendszeri megbetegedés a magas vérnyomason Kiviil
Epilepszia 0
Rosszindulati tumoros megbetegedés 0
Gyulladasos bélbetegség, gyomor-/bélrendszeri fekély ]

Egyéb mozgasszervi megbetegedés a csontritkulason Kiviil

11. Amennyiben tobb kronikus betegsége van, kérjilk rangsorolja a betegségeit, beleértve a
csontritkulast is annak alapjan, hogy melyik foglalkoztatja leginkabb!

Kérjiik, irjon sorszamot a négyzetekbe, kezdje a legfontosabbal 1-tol!

Kérjiik, ne irjon semmit abba a négyzetbe, ami Ont nem érinti!

Megbetegedés Sorszam

Asztma és/ vagy COPD

Cukorbetegség

Csontritkulas

Epilepszia

Egyéb mozgasszervi megbetegedés a csontritkulason kiviil

Gyulladasos bélbetegség, fekély

Magas vérnyomas betegség

Rosszindulatli tumoros megbetegedés

Sziv és érrendszeri megbetegedés a magas vérnyomason kiviil

Egyéb ( kérjiik irja be a betegséget ):

8
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EQSD 3L KERDOIV
Kérjiik, jelolje meg csoportonként a harom lehetéség koziil, melyik allitas jellemzé Onre leginkabb!

Csoportonként egy allitast jel6ljon x-szel!

Mozgékonysag

Nincs problémam a jarassal.

Némi problémam van a jarassal.

Agyhoz vagyok kétve.

Onellatas

Nincs problémam 6nmagam ellatasaval.

Némi problémam van a tisztalkodassal és az 6ltozkodéssel.

Képtelen vagyok onalloan tisztalkodni vagy 6ltozkodni.

Szokasos tevékenységek (pl. munka, tanulds, hazimunka, csalddi vagy szabadidds tevékenységek)

Nincs problémam a szokasos tevékenységeim elvégzésével.

Némi problémam van szokasos tevékenységeim elvégzésével.

Képtelen vagyok elvégezni szokasos tevékenységeimet.

Fajdalom/rossz kozérzet

Nincs fajdalmam vagy rossz kozérzetem.

Meérsékelt fajdalmam vagy Kissé rossz kozérzetem van.

Nagyon er6s fajdalmam vagy nagyon rossz kozérzetem van.

Szorongas, lehangoltsag

Nem szorongok vagy nem vagyok lehangolt.

Meérsékelten szorongok vagy kissé lehangolt vagyok.

Nagyon szorongok vagy nagyon lehangolt vagyok.

9
Osteoporosisban szenvedd betegek életmindségének és terdapiahiiségének kérdiives felmérése,

a gyogyszerészi gondozds eszkizei

161




DOI:10.14753/SE.2019.2326

BETEGAZONOSITO: DATUM:

©Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8 Item)
©Morisky-féle skala a gyogyszerszedési eloirasok betartisanak felmérésére (MMAS-8)

On jelezte, hogy gyogyszert szed a csontritkuldsira. A betegek szdmos problémat azonositottak
gybgyszerszedési szokasaikkal kapcsolatban. Minket most az érdekelne, hogy Onnek mik a
tapasztalatai. A kérdésekre nincs jO vagy rossz valasz. Kérjiik, valaszoljon mindegyik kérdésre a
csontritkulas elleni gyogyszerrel kapcsolatos személyes tapasztalatai alapjan!

Kérjitk karikdzza be a megfelelé valaszt!

1. El6fordul néha, hogy elfelejti bevenni a csontritkulas elleni gyogyszerét?
Nem [gen

2. Az emberek néha nem elfelejtik, hanem mas okbdél nem veszik be a
gyogyszeriiket. Az elmilt két hetet felidézve, volt olyan nap, amikor nem Nem [gen
vette be a csontritkulas elleni gyogyszerét?

3. El6fordult mar, hogy orvosa tudta nélkiil ritkabban szedte a csontritkulas
elleni gyogyszerét, vagy abbahagyta annak szedését, mivel rosszabbul Nem Igen
érezte magat, amikor szedte a gyogyszert?

4. Elofordul néha, hogy elfelejti magaval vinni a csontritkulas elleni
gyogyszerét, amikor elutazik vagy elmegy otthonrol? Nem Igen

5. Tegnap bevette a csontritkulas elleni gydgyszerét?
Nem Igen

6. Elofordul, hogy abbahagyja a gyogyszer szedését, mert ugy érzi, hogy a
tiinetei mar uralhatok? Nem Igen

7. Vannak, akik szamara igazi kényelmetlenséget jelent a csontritkulas elleni
gybgyszer mindennapi szedése. Eldfordul, hogy terhesnek érzi a Nem Igen
csontritkulas elleni gyogyszer szedésére vonatkozd eléirdsok betartasat?

8. Milyen gyakran fordul el6, hogy nehezen jut eszébe bevenni a csontritkuldsra szedett gyogyszerét?

(Kérjiik, karikazza be a megfelel betit!)

Soha/ ritkan a
Idénként b
Néha c
Altalaban d
Mindig e

Use of the ©MMAS is protected by US copyright laws. ©2006 Donald E. Morisky

10
Osteoporosisban szenvedd betegek életmindségének és terdapiahiiségének kérddives felmérése

a gyogyszerészi gondozas eszkozei

162




DOI:10.14753/SE.2019.2326

BETEGAZONOSITO: DATUM:
Az elképzelhetd
) ) ) legjobb egészségi
VIZUALIS ANALOG SKALA allapot
100
Egy skalat készitettiink ( leginkabb egy homérohoz hasonlit ),
amelyen az elképzelheté legjobb egészségi allapotot a ,,100”, az
elképzelhetd legrosszabb egészségi allapotot pedig a ,,0” jeldli. 9%
A skala segitségével konnyebben ki lehet fejezni, az emberek
egészségi allapota mennyire jé vagy rossz.
890
720
620
= - - 590
Az On mai egészségi allapota
4 90
390
290
Kérjiik, jelolje be ezen a skélan, hogy véleménye szerint mai
egészségi allapota mennyire j6 vagy rossz!
Ezt igy tegye, hogy az ..,Az On mai egészségi llapota™ szoveget 120
tartalmazé téglalaptdl huzzon egy vonalat a skala azon pontjéig,
amely a legjobban mutatja, hogy az On mai egészségi allapota
mennyire jO vagy rossz.
0
Az elképzelhetd
legrosszabb
11 egészségi allapot
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( roviditett valtozat )

DATUM:

Egyaltalan nem jellemzd

Minden érdeklédésemet elveszitettem masok

Alig jellemzd

irant.

Jellemzd

Teljesen jellemzo

Egyaltalan nem jellemzd

Alig jellemzo

Semmiben nem tudok dénteni tobbé.

Jellemzd

Teljesen jellemz6

Egyaltalan nem jellemzd

Tobb oraval korabban ébredek, mint szoktam,

Alig jellemzd

¢és nem tudok tjra elaludni.

Jellemzd

Teljesen jellemzd

Egyiltalan nem jellemzd

Tulsagosan faradt vagyok, hogy barmit is

Alig jellemzd

csinaljak.

Jellemzd

Teljesen jellemzd

Egyéltalan nem jellemzd

Annyira aggddom a testi-fizikai panaszok miatt,

Alig jellemzo

hogy masra nem tudok gondolni.

Jellemz6

Teljesen jellemzd

Egyaltalan nem jellemzd

Alig jellemzd

Semmiféle munkat nem vagyok képes ellatni.

Jellemzd

Teljesen jellemzd

Egyaltalan nem jellemzd

Ugy latom, hogy a jévom reménytelen, és a

Alig jellemzd

helyzetem nem fog valtozni.

Jellemz6

Teljesen jellemzd

Egyaltalan nem jellemzd

Alig jellemzd

Mindennel elégedetlen vagy k6z6mbos vagyok.

Jellemzo

Teljesen jellemzd

Egyaltalan nem jellemzd

Alig jellemzé

Allandéan hibaztatom magam.

Jellemzd

Teljesen jellemzd

12
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