KLINIKUM

Tudomany és klinikum:

Forradalmian uj terapia az oszteoporozis kezelésében

Végéhez kozeledik a 2000 januarjatél 2010. decem-
ber 31-ig tarté Csont és iziilet Evtizede (The Bone and
Joint Decade), amelyet az ENSZ Egészségiigyi Vilag-
szervezete (WHO) abbdl a megfontolasbol hirdetett
meg, hogy el6segitse a mozgasszervi betegségek okoz-
ta szocialis és gazdasagi terhek csokkentését, a mege-
16zést, valamint 6sztondzze a hatékony kezelési méd-
szerek kutatasat. A kezdeményezés célkitiizései k6zott
szerepelt az iziileti betegségek okozta allapotromlasok
névekedésének és a csontritkulasos torések szamszerii
emelkedésének 25 szazalékos visszafogasa. Cikkiink ez
utébbi — az oszteopordzis — prevalenciajaval, tarsadalmi
terheivel és kezelési lehet6ségeivel foglalkozik annak
kapcsan, hogy a kézelmtltban engedélyezték egy vado-
natuj bioldgiai terapia, a denoszumab forgalomba hoza-
talat az Eurdpai Uniéban.

A csontritkulas és kdvetkezményei népegészségligyi vo-
natkozasairél Dr. Podr Gyula professzor, az ORFI f6igaz-
gaté f6orvosa adott felvilagositast. A betegségben alkalma-
zott gydgymaodok palettajan megjelent j bioldgiai terapia je-
lent6ségét Dr. Lakatos Péter professzor, a SE AOK I. Bel-
gyogyaszati Klinika egyetemi tanara értékelte. A csontle-
bontast végzé sejteket szabalyozé RANK ligand rendszerre
szelektiven hatd denoszumab kifejlesztésérél és a szer
egyedi hatdsmechanizmusardl a vilag legnagyobb biotech-
nolégiai gyogyszergyarté cége, az Amgen magyarorszagi
leanyvallalatanak orvos-igazgatdja, Dr. Kuluncsics Zéno
tajékoztatott.

A NEMA JARVANY

Az oszteoporozis el6fordulasa az életkorral n6, ezért az
~oregedd” tarsadalmakban — igy hazankban is — egyre su-
lyosabb gondot jelent. A WHO a kézelmdultban kiemelt
egészséglgyi problémaként aposzirofalta a betegséget,
amely Eurépaban, az Egyesiilt Allamokban és Japanban
tébb mint 75 milli6 embert érint. A vildgszervezet nem ki-
sebb célt tlizott ki, mint hogy a Csont és iziilet Evtizedében
25 szazalékkal kivanja mérsékelni a varhatd csip6taji toré-
sek névekedésének tendenciajat. Becslések szerint ugyan-
is a csip6taji térések gyakorisaganak harom-négyszeres
emelkedése varhato az elkdvetkezendd 6tven évben [1].

A csontritkulas kezdetben tiinetmentes kérfolyamat, pa-
naszok csak a betegség el6rehaladott szakaszaban jelent-
keznek — ezért emlegetik néma jarvanyként. Az oszteoporé-
zis els6dleges formajanak kialakuldaséban a posztmeno-
pauza idején végbemend hormonalis valtozasok jatszanak
kiemelkedd szerepet — tudtuk meg Dr. Podr Gyula professzor-
tdl, az ORFI f6igazgatd f6orvosatol. A masodlagos formak-
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ban a csontritkulas valamilyen egyéb betegséghez — példa-
ul reumatoid artritiszhez, kronikus vese-, maj-, pajzsmirigy-,
vagy tidébetegséghez — tarsul. Egyes gydgyszeres kezelé-
sek — példaul a szteroidok — is okozhatnak csontritkulast.
Fontos megemliteni a rizikofaktorok k6z6tt — mutatott ra Dr.
Podér Gyula — az életmddbeli hattérfolyamatokat is: a csdk-
kent fizikai aktivitdst, a dohanyzast és a tulzott mértéki al-
koholfogyasztast. Ez utdbbiakban nemzetiink ,élen jar’, igy
nem meglepd, hogy a magyar populécié csontsiiriiségi ada-
tai eurdpai 6sszehasonlitasban a legrosszabbak kdzétt ta-
lalhatéak. A professzor hozzatette: a gyertyat két végérdl
égetd életmdd és a karos szenvedélyek mellett a betegség
szempontjabdl elénytelen genetikai adottsagaink is kdzrejat-
szanak ebben.

EGYENI ES TARSADALMI TERHEK

Poér professzor kifejtette: egy betegség tarsadalmi su-
lyat négy tényez6 hatarozza meg: az eléfordulds gyakorisa-
ga, a mortalitas, a rokkantsagra és életminGségre gyakorolt
hatas, valamint az ellatés kdéltségei. Vizsgaljuk meg mindezt
a csontritkulas vonatkozasaban, hazai viszonyok kdzétt!

Dr. Podr Gyula és munkatarsai egy eurdpai tanulmany
keretében végzett felmérés soran azt talaltak, hogy 6tven
éves kor felett minden harmadik nd, illetve minden negyedik
férfi érintett az oszteopordzisban, tehat az eléfordulas az 6t-
ven évesnél id6sebb néknél 33 szazalék, férfiaknal 25 sza-
zalék. Mindez a magyar populaciéra vetitve azt jelenti, hogy
a betegség korilbelll 580-600 ezer nét és 300 ezer férfit
érint hazénkban. Az oszteoporotikus csonttérések gyakori-
saga foldrajzi régionként valtozé, Eurépdban E-D iranyban
haladva csékkend tendencia figyelheté meg. Magyarorsza-
gon az oszteoporozis kdvetkezményeként évente tizendte-
zer combnyaktdji, huszezer csuklotéji alkar- és harminc-har-
mincétezer csigolyatdrés kodvetkezik be. Mindezt dsszevet-
ve az eurdpai adatokkal kiderilt, hogy a csigolyatérések
gyakorisdga a svéd és a magyar n6k kérében a legmaga-
sabb a kontinensen, mig férfi honfitarsaink még a skandina-
vokat is megel6zik a negativ statisztikaban.

Az oszteopordzis sulyos klinikai kdvetkezményéhez, a
csonttéréshez jelentds mortalitas tarsul. Az oszteoporotikus
combnyaktérést elszenvedettek minimum 12-15 szazaléka
a torést kdvetd egy éven belul meghal. Dr. Podr Gyula hoz-
zatette: sajat szamitasaik szerint ennél j6val magasabb, 20-
25 szazalékos a combnyaktdréshez tarsuld extra (egyéb-
ként be nem koévetkez8) halalozas. Ez szamszer(sitve
annyit jelent, hogy hazénkban évente harom-négyezren
vesztik életiiket emiatt. A csigolyatérések okozta halélozasi
mutatékrol szélva Podr professzor ramutatott: a csontritku-
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las okozta csigolyatdrések utani 6t éves mortalitasi kockazat
joval nagyobb, mint az atlagnépességben.

Dr. Podr Gyula kitért azokra a betegekre is, akik — bar
tulélik a combnyak-, illetve csigolyatérést — tartésan rokkant-
ta valnak. Mint elmondta, a combnyaktérést kévet6 egy év
elteltével a betegek minddssze 40 szazaléka nyeri vissza
funkcionalis képességét, 60 szazalék soha. A Magyar
Osteoporosis és Osteoarthrosis Tarsasag iranyelvében leir-
tak szerint a csip6taji térésen atesett betegek kozll, hat ho-
nappal térésik utan tizbdl 6ten képtelenek segitség nélkil
6ltdzni, kilencen nem tudnak egyedil 800 métert gyalogolni,
és kilencen nem képesek lépcs6n megtenni félemeletnyi ta-
volsagot. Mindéssze egy6tddik gydgyul meg tokéletesen és
éli életét hasonldan, mint a csonttérés elszenvedése el6tt
[2]. A csontritkulasos térések tehat nagymértékben rontjak a
betegek életmindségét, és igen nagy terhet ronak a hozza-
tartozokra.

A betegség tarsadalmi sulyanak megitélése soran nem
lehet figyelmen kivil hagyni az oszteopordzis kdzvetlen el-
latasanak koltségvetiletét sem. Mivel azonban Magyaror-
szagon az egészséglgyi intézmények alulfinanszirozottak,
az ellatasért kifizetett forintdsszeg alapjan csak relativ képet
alkothatunk a valddi kéltségterhekrdl — jegyezte meg Poor
professzor. Ezért érdemes megnézni, hogy az elmult tiz év
alatt hogyan alakult az oszteopordzis és annak kdvetkezté-
ben fellépd torések kdzvetlen orvosi ellatdsanak koltsége.
Mig 2000-ben 10-12 milliard forintot emésztett fel a beteg-
séghez kothetd koltség, mai szamitasaink szerint korilbelil
ennek az 6sszegnek a duplajaba, azaz 20-25 milliard forint-
ba keril évente a betegség orvosi ellatasa. Mas korképek-
kel 6sszehasonlitva: a korhazi koltségek a vilagon minden-
hol a stroke esetében a legmagasabbak, szorosan a nyo-
mukban kovetkeznek az oszteopordzishoz koéthetd kiada-
sok, megel6zve a szivinfarktus, valamint az eml6- és prosz-
tatarak egészségligyi koltségeit.

A MAGYAR MODELL

A fentiek alapjan jogosan merdl fel a kérdés: mit tesz a
szakmai vezetés és az egészségpolitika a helyzet javitasa-
ért? Dr. Podr Gyula elmondta: a Magyar Osteoporosis és
Osteoarthroldgiai Tarsasag 1995-ben inditotta el a Nemzeti
Osteoporosis Programot az akkori kormanyzat tamogatasa-
val. Ennek sarokkévét képezte az oszteoporozis ellatasara
szakosodott orszagos hélézat kiépitése. Ugy véltiik — fogal-
mazott Podr professzor —, hogy a csontritkulas ellatasa sok-
kal 6sszetettebb és koltségesebb feladat annal, hogy a ha-
ziorvosi praxisban azt el lehessen végezni. Feldlltak azok a
multidiszciplinaris teamek, amelyekben reumatolégusok,
belgyogyaszok, endokrinolégusok, négydégyaszok, radiolo-
gusok, laborszakemberek és gyogytornaszok is helyet kap-
tak, azaz mindenki, akinek szakértelmére szlkség lehet az
oszteoporozis kilénb6zé aspektusaiban. A szakorvosi mun-
kacsoportok 6sszesen 115 centrumban — orszagos, illetve
regiondlis kbzpontokban, valamint helyi szakambulanciakon
— végzik immar tizenét éve a csontritkuldsos betegek ellata-

sat. Minden centrum rendelkezik a differencialdiagnoszti-
kahoz nélkil6zhetetlen laboratériumi hattérrel, orvostech-
nikaval, gyégyszerfelirasi lehet6séggel és nem utolsésor-
ban szakértelemmel, amelyek megléte garancia arra, hogy
a magyar allampolgaroknak ugyanolyan lehetéségeik le-
gyenek a gyogyulasra, mint barmelyik nyugat-eurdpai, a
mienkénél fejlettebb egészségligyi rendszerrel rendelkezé
orszagban. Emiatt ajanlotta a magyar modellt a WHO min-
den orszag szamara kdvetendd példanak. Dr. Podr Gyula
kifejtette abbéli reményét, hogy ma, amikor a nemzeti
programok talan a reneszanszukat élhetik, ujra megfelel6
tdmogatast kaphat az oszteoporézis kérdéskdre. A remélt
komolyabb kézponti eréfeszitések el6segithetnék annak
elérését, hogy csdkkenjen a csontritkuldsos betegek faj-
dalma, térése, rokkantsaga és nem utolsé sorban haldlo-
z3sa.

SZEP UJ VILAG?

Végezetll Dr. Podr Gyula kitért arra a korszakalkoto fel-
fedezésre, amelynek kdszdnhet6en véleménye szerint Uj la-
tdsmaddba kerllhetett az oszteoporodzis szemlélete. Mint el-
mondta, csontunk a csontépité és csontlebontd sejtjeink se-
gitségével folyamatosan megujul. E két rendszer 6sszekoto,
szabdlyozd kulcseleme az un. RANK (receptor aktivator
nuklearis faktor kappa) ligand, amelyet a biotechnoldgiai
uton el6allitott monoklonalis antistest, a denoszumab ugy
képes blokkolni, hogy ekézben nem pusztitja el az osteo-
clastokat.

Arrdl, hogy tulajdonképpen mi is a biotechnoldgia és mi-
ként sikerult kifejleszteni azt a molekulat, amelybél az osz-
teoporotikus csonttéréseket igen hatékonyan megel6zé
gyogyszer szlletett, a vilag legnagyobb biotechnoldgiai
gyogyszergyartdja, az amerikai Amgen magyarorszagi le-
anyvallalatanak orvos-igazgatojat, Dr. Kuluncsics Zénot kér-
deztik. Mint elmondta, biotechnolégianak neveziink minden
olyan eljarast, amely soran valamely éI6 szervezet sajat ha-
tdsmechanizmusait hasznositjuk az ember szamara értékes
produktum el6allitasa céljabdl. Ha jobban belegondolunk,
mar Gseink is ezt a modszert alkalmaztak, amikor sajtot
gyartottak, kenyeret kelesztettek, vagy alkoholt erjesztettek,
hiszen él6 organizmusok életfolyamatait hasznaltak fel. S
mint annyiszor a tudomanytérténet soran, itt is fellelheté egy
magyar keze nyoma: Ereky Karoly — foglalkozasat tekintve
gépész- és agrarmeérndk, politikus — volt az, aki 1917-ben a
vilagon elséként hasznalta a biotechnoldgia kifejezést a Ma-
gyar Mémok és Epitészeti Egyesiilet tlésén. A londoni
Science muzeum kutatoi talaltak ra Ereky Karoly német
nyelv(i publikacioira, amelyekre a késébbi tudomanyos kéz-
Iésekben szamos esetben hivatkoztak a szakirodalomban.

Ezutan sok évnek kellett eltelnie ahhoz, hogy olyan mo-
lekularis biotechnoldgiai médszerek fejlédjenek ki, amelyek-
kel az emberiség szamara nélkilozhetetlen, innovativ
gyogyszereket lehessen el6allitani. Gyogyszerkincsiink
egy6tddét ma mar biotechnoldgiai készitmények teszik ki,
jelenleg 250 féle bioldgiai terapia van forgalomban a vila-
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gon. Mar meghaladja a 325 milliét azoknak a betegeknek a
szama, akiket ilyen tipusu gyogyszerrel kezeltek vilagszerte.
Napjainkban mintegy négyszaz biotechnoldgiai eljarason
alapulé molekula all fejlesztés alatt. A folyamatban 1évé fa-
zis Il és lll klinikai vizsgalatok négyétdde ilyen tipusu termé-
ket céloz. EImondhat6 tehat, hogy a biotechnoldgia a gyogy-
szeripar legdinamikusabban fejl6d6 aga.

A rekombinans DNS technika kiaknazasaban ma élen
jar6 Amgen céget 1980-ban alapitottak abbdl a célbdl,
hogy Uj biotechnoldgiai gyégyszereket allitson el a hu-
man gyogyaszat szamara. A cég f6 torekvése az, hogy
rendelkezzen minden olyan technoldgiai platformmal,
amely sziikséges lehet az alapkutatdasokban megtaldlt un.
target mechanizmusokat célzé gydgyszerek kifejlesztésé-
hez. Nem masrdl van tehat szé, mint arrél, hogy amennyi-
ben a genetikai kutatéknak sikeril kddolniuk a DNS-ben
valamely betegségért felel6s génszakaszt, vagy izolalniuk
a betegség létrejottében szerepet jatszé fehérjét, az
Amgen laboratériumaiban, megfelel§ biotechnoldgiai elja-
rasokkal képesek ipari méretben elSallitani az adott fehér-
je ellenes antitesteket. Ezek a makromolekulék nagy mole-
kulasulyu, a térbeli szerkezetre érzékeny fehérjék — ellen-
tétben a hagyomanyos, kis molekulasulyu gyégyszerekkel.
Dr. Kuluncsics Zéno kifejtette: az Amgen cég alapvet6 kiil-
detése, hogy a betegeket szolgalja. E célkitlizésnek meg-
felel6en innovativ kutatasi térekvései nem csupan az olyan
népbetegségnek szamitd korképekre terjednek ki, mint
amilyen az oszteopordzis, hanem a ritka, am igen sulyos
betegségekre is. A cég termékportfdlidjaban megtalalhaté
tobbek kozott a miivesekezelés, illetve a kemoterapia
okozta krénikus anémias dllapotokban alkalmazott
eritropoetin, a daganatos betegek kezelése soran fellép6
neutropénias laz, illetve az idiopathias trombocitopénias
purpura terapiajara alkalmas készitmény is. Tavaly vezet-
ték be aktiv onkoterapias gyogyszeriket, egy epidermalis
ndvekedési faktor inhibitort, s a kézelmultban térzskony-
vezték az Eurépai Unidban, az Egyesiilt Allamokban, Nor-
végiaban, Izlandon és Liechtensteinben legujabb gyogy-
szeriiket, a csontanyagcserére haté denoszumabot (keres-
kedelmi néven Prolia®). A GlaxoSmithKline vallalattal k6tott
egyuttm(ikodési megallapodas alapjan a térzskdnyvezést
kévetben a két cég kozdsen forgalmazza a terméket a
posztmenopauzalis oszteoporozis kezelésére Eurdpaban,
Ausztraliaban, Uj-Zélandon és Mexikdban, illetve az onko-
I6giai indikacioban az Amgen végzi a forgalmazast Euré-
paban és mas kijelolt piacokon.

EGY KIS CSONTBIOLOGIA

Tizendt évvel ezel6tt jelent meg genetikus kutatok kézle-
ménye arrdl, hogy megtalaltak azt a génszakaszt, amely az
oszteoporozisért felel6s fehérjéket kodolja. Ezutan 6t évre
volt sziikség ahhoz, hogy megkeressék a kérdéses génsza-
kaszt célzd, hatékony biotechnoldgiai molekulat, amelyet
egy évtizeden keresztll vizsgaltak allat-, illetve human fazi-
su kisérletekben.
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Dr. Kuluncsics Zénét arra kértlik, hogy réviden foglalja
Ossze a gyogyszer kifejlesztésének folyamatat. Mint el-
mondta, az Amgen tuddsai felfedezték, hogyan hat a csont
anyagcseréjére a csontreszorpciot stimulaldé RANK ligand
és a csontprotektor osteoprotegerin (OPG). Kiderult, hogy a
csontatépulés koros folyamatai — igy az oszteoporoézis is —
az OPG és a RANK ligand kozétti egyensuly megbomlasa-
val vannak 0sszefliggésben. Az egészséges csontmiikddés
soran az osteoblastok aktivaljak a csont egy részét lebontd
osteoclastokat, majd az igy létrejévé csatornaba beépiiinek,
hogy Uj, erGs csontszdvet jojjon létre. Ez az egyensuly azon-
ban felborulhat az osteoclast aktivitas iranyaban, példaul
néknél a posztmenopauza idején bekdévetkezé hormonvalto-
zasok kovetkeztében. Amikor lecsékkennek a hormonszin-
tek, az osteoblastok még tébb RANK ligandot termelnek,
aminek kovetkeztében fokozodik az osteoclastok aktivitasa.
Egyre nagyobb szamban jonnek Iétre osteoclastok, és egy-
re tdbb csontot falnak fel, s mivel a helylket mar nem képe-
sek betdlteni az osteoblastok, a csontozat elfogy. A RANK
ligand természetes inhibitora, csapdareceptora az osteopro-
tegerin, ezért kézenfekvd gondolatnak tlint az Amgen kuta-
t6i szamara — fogalmazott Dr. Kuluncsics Zéné —, hogy
OPG-t juttassanak az emberi szervezetbe, igy gatolva a
RANK ligandot posztmenopauzaban, illetve egyéb hormon-
hianyos allapotokban (példaul LH-RH analéggal kezelt
prosztatarakos férfiaknal).

Az OPG felezési ideje azonban igen révid, ami azt je-
lenti, hogy nagyon gyakran — akar éranként — kellene be-
juttatni az emberi szervezetbe ahhoz, hogy kell6 hatast
fejtsen ki. Mivel ez nyilvanvaléan nem kivitelezhet6, keres-
ni kellett egy olyan anyagot, amellyel ugyanazt a RANK
ligandot gatlé hatast lehet elérni, ugyanakkor elegendd rit-
kabban adagolni. Létre kellett tehat hozni egy a RANK
ligandhoz szelektiven k6t6d6 immunglobulint. Az emberbdl
azonban nem lehet kell6 mennyiségi antitestet kivonni,
ezért a biotechnoldgidban széles kdrben elterjedt transz-
genikus egereket hivtadk segitségil. Az un. XenoMouse
nem mas, mint olyan él6 egér, amelynek genetikai alloma-
nyaban egy bizonyos szakaszt human génszakaszra cse-
réltek ki. A kiutott DNS szakasz helyére bedltetett human
génszakasz mar emberi eredetii valaszt fog adni barmilyen
kils6 behatasra. Ha tehat RANK ligandot juttatnak be a
XenoMouse-ba, az egér megkezdi azoknak a B-sejteknek
a termelését, amelyek szaz szazalékosan human gene-
tikaju antitesteket fognak termelni. Miutan kivontak a
B-sejteket, meg kellett talalni kéztlk azt az egyetlent, ame-
lyik a legspecifikusabb médon és a legtartésabban kotédik
a RANK ligandhoz.

A kivalasztott B-sejt RANK ligand ellen felel6s
antitestjének 6rokitGanyagat kinai hércség ovarium (CHO)
sejtvonalba — un. halhatatlan sejtvonalba — juttattak be. Eze-
ket a sejteket megfelel taptalajon és kérilmények kozott
korlatlanul lehet szaporitani, ezt hivjak az elGallitds un.
~upstream” szakaszanak. A kévetkezd, ,downstream” sza-
kaszban a 15 ezer literes bioreaktorban ipari méretire sza-
poritott sejthalmazbdl kilénb&z6 biotechnoldgiai modszerek-
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kel (centrifugalassal, sziiréssel, kromatografiaval stb.) nyerik
ki a végs6 hatéanyagot, amelyet tovabbi tisztito fazisok utan
ampullakba téltenek. Minden forgalomba kertil6 ampullaban
ugyanabbdl az egyetlen, kivalasztott B-sejtbSl rekombinans
technikaval el6allitott hatdanyag talalhato, ezért nevezhetjik
a denoszumabot monoklonalis antitestnek. Mivel ennek fél
év a felezési ideje, minddssze hathavonta egyszer sziksé-
ges szubkutan injekcié formajaban beadni.

A DENOSZUMAB JELENTOSEGE
A GYOGYASZATBAN

Miért tekintik forradalmi attérésnek a szakemberek a
denoszumab megjelenését az orvoslasban? Prof. Dr. Laka-
tos Péter, a SE AOK |. Belgyégyéaszati Klinika egyetemi ta-
nara szerint az Amgen cég az alap- és alkalmazott kutatas
példaszer( 6tvézetét produkalta, hiszen tudésai nem ,csu-
pan” megfejtették a RANK ligand rendszer korélettani szere-
pét, hanem kihasznalva az igy kinalkozo lehet8séget, vado-
natdj hatdsmechanizmusu gyogyszert fejlesztettek ki az
oszteopordzis kezelésére. Annak felismerése pedig — muta-
tott ra Lakatos Péter professzor —, hogy a RANK ligand nem
csak a csontanyagcserében jatszik kulcsszerepet, hanem
az immunrendszerben, a csonton kivlli meszesedésben,
igy az érfal anyagcseréjében is, valésziniileg komoly tavla-
tokat nyithat a human gydégyészatban. igéretes kutatasok
folynak példaul a reumatoid artritisz okozta csontelvaltoza-
sok kivédésében.

Jelenleg a Prolia® az eddigi gydgyszerek fontos alter-
nativaja a posztmenopauzalis oszteopordzisban szenvedd,
csonttérési kockazatnak fokozottan kitett n6k szamara, va-
lamint eredményesen alkalmazhaté a prosztata karciné-
maban térténd antiandrogén terapia, illetve az emlérakban
térténd antidsztrogén terapia okozta csontvesztés kezelé-
sében.

A csonttdrési kockazatrol szélva Dr. Lakatos Péter el-
mondta: az oszteopordzisban szenvedd betegek hét sza-
zaléka szenved el térést a betegség miatt egy az Egyesiilt
Allamokban végzett felmérés szerint. Tekintettel arra, hogy
a csontritkulas kulénb6z6 az egyes rasszokban, ezt a sta-
tisztikat hazankra nézve is érvényesnek tekinthetjlk, hi-
szen az észak-amerikai populacio 6sszetételében déntSen
kaukazusi fehér ember szerepel. Ha azt nézzlk, hogy az
Osszes csontritkulasos beteg kozll latszélag kevesen
szenvednek el térést, ugyanakkor az oszteoporotikus téré-
sek koézvetlen, traumatoldgiai ellatdsanak kéltsége a be-
tegségre forditott 0sszkiadas 60 szazalékat teszi ki, nyil-
vanvalova valik — az orvosi és etikai megfontolasokon tul-
menden —, hogy miért van rendkivil nagy jelentésége a t6-
rési kockazat csokkentésének. Mar egyszazalékos torési
kockazatcsdkkentéssel radikalis megtakaritast érhetlink el
az oszteopordzishoz tarsulé egészségligyi kiadasok tekin-
tetében — magyarazta Lakatos professzor. A Prolia® relativ
torési kockazatcsokkentd hatasa betegalcsoporttol fliggs-
en 40-70 szazalék, ami megegyezik a leghatékonyabb
biszfoszfonatok adataival.

INDIVIDUALIZALT KEZELES

Arra a kérdéslinkre, hogy hany csontritkulasos beteg
lenne kezelhet6 denoszumabbal, Dr. Lakatos Péter a kdvet-
kez6ket mondta: erre meglehetésen nehéz egyértelml va-
laszt adni, tekintettel arra, hogy Magyarorszagon a tébb
szazezer beteg kdzll minddssze 80-90 ezer kap kezelést.
Két évvel ezel6tt még 160 ezer beteget kezeltek, azonban
az utdbbi évek finanszirozasi vargabetii ahhoz vezettek,
hogy ez a szam mara megfelez6dott.

Erdemes inkabb abbdl kiindulni, hogy a betegek mekko-
ra hanyadanak lehet jelentésen felgyorsult csontanyagcse-
réje, amelynek lassitasara alkalmas a denoszumab. A tera-
pia megvalasztasakor egyéb fontos szempontokat is figye-
lembe kell venni. Ha a kezel6orvosnak az a célja, hogy
reverzibilis, gyorsan felfliggeszthet§ hatast érjen el, akkor
érdemes a denoszumabot valasztani. A Prolia® hatbanyaga
ugyanis fél év alatt kitrl a szervezetbdl, ellentétben a bisz-
foszfonatokkal, amelyek — beéplilve a csontba — a kezelés
abbahagyasa utan még hosszu évekig, akar évtizedekig is
tartés hatast fejtenek ki. Ha példaul anabolikus készitmény
(teriparatid) alkalmazaséara van szlkség, a korabban bea-
dott biszfoszfonat gatolni fogja a gyégyszer csontépité hata-
sat. A kezelési stratégia masik fontos aspektusa, hogy a
csontallomany mely részét kivanjuk er6siteni. Az utobbi
években egyre inkabb el6térbe kerllt az a tudomanyos el-
gondolas, hogy a corticalis csontozat (a csontkéreg) na-
gyobb szerepet jatszik a csontszilardsag kialakulasaban,
mint a trabecularis allomany. Ez a logika még a laikusok
szamara is érthetévé valik, ha arra gondolunk, hogy két ku-
16nb6z6 falvastagsagu slag kézil a vastagabb falut nehe-
zebb meghajlitani, hiszen annak nagyobb a hajlitészilardsa-
ga — magyarazta Lakatos professzor. Mig a stroncium és a
teriparatid mérsékelten, a biszfoszfonatok pedig egyaltalan
nem befolyasoljak a corticalis csontallomanyt, addig a
denoszumab jelentdsen erdsiti azt. Az azonnali és markans,
reverzibilis hatas mellett tehat ez a masik dont6é tényezé,
amelyben a denoszumab lényegesen kiilénbdzik az egyéb
készitményektdl. A Prolia® természetesen hatasmechaniz-
musat tekintve is jelentGsen eltér a tobbi gyogyszertdl. A
biszfoszfonatok példaul — mesterséges anyagokrdl évén
sz6 — a csontfaldsejtek utvonalat blokkoljak, ezzel szemben
a denoszumab ugy avatkozik be a fiziologias rendszerbe,
hogy az osteoclastok aktivitasat fokozé6 RANK ligandot — a
természetes csontbontast serkent§ anyagot — semlegesiti.

A denoszumab ugy szinesiti és szélesiti a gyogyszerpa-
lettat, hogy elséként valasztandé szerként — mint erélyes
antireszorptiv készitmény — egyenranguan van jelen a bisz-
foszfonatok mellett, ugyanakkor adhaté egyéb gydgyszeres
kezelést kdvetSen is. Osszefoglalva az elmondottakat — fo-
galmazott Dr. Lakatos Péter —, denoszumab kezelést va-
lasszunk, ha nagymérvi csontvesztés és jelentSs csonttoré-
si kockazat all fenn, kivanatos a reverzibilitas és a corticalis
hatas, valamint a beteg egyuttmikodését segiti a
hathavonkénti adagolds. Hozzatette: a medicindban igen
fontos, hogy egy adott betegség egyes aspektusait kiilonbo-
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z6képpen lehessen kezelni. A betegségeknek Iéteznek alti-
pusai, de még ha nem is végezzUk el ilyetén mddon a beso-
rolast, akkor is tisztaban kell lenniink azzal, hogy nincs két
egyforma beteg. Eppen ezért minél individualizaltabb a ke-
zelés, annal hatékonyabb. Az oszteopordzison belil el6for-
dulnak gyors csontbomlassal jar6 esetek, illetve olyanok is,
amelyekben nem a csontbomlas gyors, hanem a csontépi-
tés lassu. Arra is van példa, hogy parhuzamosan lassul le a
csontépulés és gyorsul fel a csontbomlas. Tehat a csontrit-
kulasnak kilénbdz6 tipusu — ugy is mondhatnank, kilénbo-
z6 dinamikaju — formai léteznek. Ennek megfeleléen nem
mindegy, hogy mikor milyen gydgyszert alkalmazunk. Ha
valakinek igen alacsony a csonttémege és kdnnyen torik a
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csontja, anabolikus szert kell adnunk. Ha nagy a csonttérés
veszélye, ugyanakkor a csontbomlas nem kifejezetten foko-
zott, stronciumot érdemes alkalmazni. Ha gyors a csont-
vesztés és fokozott a csontbomlas, erélyes antireszorptiv
szert — biszfoszfonatot, vagy denoszumabot — alkalmazunk
a korabban elmondott szempontok alapjan. Minél szélesebb
a terapias lehetéségek kére, minél tébb tdmadasponton tu-
dunk beavatkozni a korfolyamatba, annal nagyobb ered-
ményt remélhetiink. Az orvos akkor szamithat sikerre a te-
rapiaban, ha egy adott betegségcsoport egyes altipusait és
a betegek kilénb6z8 szubpopulacidit adekvat médon, sze-
mélyre szabottan kezelheti.

Boromisza Piroska

[1, 2] Az osteoporosis felismerése, megel6zése és kezelése. Magyar Osteoporosis és Osteoarthrosis Tarsasag. Calcium és

Csont folyoirat 2008/1. szam

Atadték a térségi rehabilitdcios kézpontot Sdrvdron

2010. szeptember 2.

Kovacs Ferenc a Nyugat-dunantuli Regionalis Fejlesztési Tandacs tagja is jelen volt a Térségi Rehabilitacios Koz-
pont atadasan Sarvaron. Az Eurépai Unié és a Magyar Allam 791 milli6 forintos tdmogatasaval megvalésulé be-
ruhazas révén a régioban is egyediilallé profili rehabilitacios kézpont j6tt Iétre. A sarvari korhaz teljes korsze-
riisitésével és egy Uj épiilettdémb kialakitasaval regionalis szerepkorii komplex rehabilitacios kézpontot alakitot-
tak ki a korabban fekvobeteg szakellatast végzo intézmény teriiletén.

Kovacs Ferenc a Nyugat-dunantili Regionalis Fejlesztési Tanacs tagjanak, a Vas Megyei Terlletfejlesztési Tanacs el-
nokének jelenlétében ma atadték a sarvari Térségi Rehabilitacios Kézpontot. A beruhazé Sarvar varost dr. Dénes Tibor
polgarmester és Kondora Istvan alpolgarmester képviselte, az esemény hazigazdaja Vancsura Miklds, a sarvari kérhaz
fSigazgatdja volt. Az Eurdpai Unid és a Magyar Allam 791 millié forintos tamogatasaval megvaldsult beruhdzas 2009 ju-
liusdban kezdddétt, €s valamivel tdbb, mint egy év alatt alakitottak at meglévé éplletrészeket és épitettek Uj tdmbdket a

kézpont szamara.

Az Eurépai Uni6 és a Magyar Allam 791 millié forintos tamogatasaval és 96 milli forint 6nerével megvalésuld feljitas
és bdvités révén, Magyarorszagon egyedulallé komplex rehabilitacids tevékenység folytatasara alkalmas infrastruktura
jon létre, amely az alabbi szakmai megoszlasban fog tevékenykedni: onkoldgiai rehabilitacié 30 agy, n6gydgyaszati re-
habilitacié 16 agy, pszichoszomatikus betegek rehabilitacidja 14 agy, gasztroenteoroldgiai rehabilitacio 16 agy, reuma-
tologiai rehabilitacio 16 agy. A most atadott, 92 agyas rehabilitacidos kézpont szervezetileg az intézmény egy gyégyitd
osztalyat alkotja. Az osztaly rehabilitdcids matrixként fog mikddni. Minden olyan terapias egységgel rendelkezni fog,
amely a rehabilitacids ellatashoz szlikséges. A terapias rész is a hatékonysag érdekében a matrix elv szerint fog miikdd-
ni, pontos id6beosztassal és a szakmak kdzétti atjarhatdsag a rehabilitacio hatékonysaga érdekében biztositott lesz.

Epitészetileg két jol elkiilonithetd részre lehet bontani a beruhazast: a csaknem ezerétszaz négyzetméteres nyugati
szarnyra és az ezerhatszaz négyzetméteres Uj rehabilitacios tdombre. Ezen tul elkésziilt a kdrhaz fébejarata, illetve a fel-
Ujitott épulet kdzotti rész dsszekapcsolasa a komplexum tébbi részével, valamint a régi és az Uj részt 6sszekété folyoso.
Az éplletekben két-, harom- illetve négyagyas, 6nallé flirdészobaval rendelkezd betegszobéakat alakitottak ki, lehetésé-
get teremtve, hogy a rehabilitacio az eltérd ellatasi igényeknek megfeleléen torténjen meg. A fejlesztés fontos eleme volt
az érintett épuletekben valamennyi fogyatékossagra kiterjedd komplex akadalymentesités. Az 6tszakmas regionalis re-
habilitaciés kézpont mellett valtozatlanul megmaradtak a meglévé munkahelyek, az intézményben folyd orvos-szakmai
tevékenység, valamint a jévében uj rehabilitacios kulturak alakulhatnak ki a térségben. Sarvar varosanak termalgyogya-
szati és wellness szolgaltatoi arculata a komplex rehabilitdcids szolgaltatassal valik teljessé, a remények szerint tovabb

er@sitve a varos egészségturizmusban betoltott szerepét.
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