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A csontok szilardsaga és a torésekkel szembeni ellendlloképessége

osteoporosishan

31" European Symposium on Calcified Tissues. Aventis szimpézium. Nizza 2004. jonius

Rene Rizzoli (Genf) moderalta az Aventis szimpoziumat
a nizzai kongresszuson.

A csont szilardsagat befolydsold tényezék
Dieter Felsenberg (Berlin)

Fractura akkor kovetkezik be, ha a csont terhelése meg-
haladja annak mechanikai szilardsagat. A csont szilardsa-
gat meghatarozé tényezdket a ,,csontmindség” gyiijt6fo-
galommal azonositjak.

A csont szilardsagat fizikai torvények hatarozzak meg.
A szerkezeti szilardsag strukturalis és anyagi jellemzok
fiiggvénye. A csont az élet folyaman folytonosan meg-
ujul, ennek megfelelden, a csontképzddés €s -lebomlas
egyensulya donté fontossagu a csont szilardsaga szem-
pontjabol. A csont fobb strukturalis jellemzdi a geometri-
ai szerkezet (atmérd, a corticalis allomany vastagsaga, a
csont alakja) és a trabecularis allomany eloszlasa. Anya-
gi tulajdonsag tobbek kozott a csontmatrix mineralizaci-
6janak mértéke, a hydroxyapatit kristalyok nagysaga és a
collagen-allomany Osszetétele. Ezen Osszetevok néme-
lyikének klinikai vizsgalatara korszerii képalkoto eljara-
sokat fejlesztenek. Egykor szinte teljesen figyelmen ki-
viil hagytak az anyagi jellemzok szerepét a csont toré-
kenységének meghatarozasaban — napjaink korszerti ku-
tatoeljarasainak koszonhetéen ezt egyre alaposabban
megismerhetjiik, igy mod nyilhat a csonttorés kockazata-
nak kitett betegek azonositasara és szakszerii kezelésére.

A csontmindség jelentésége a csonttorés kockazatdnak
mérsékléseben Robert Lindsay (USA)

A BMD nem jelzi elére megbizhatdéan a kezelés csontto-
rés-megel6z6 hatékonysagat. A csontok toréssel szembeni
ellenalld képessége a mechanikai trauma nagysagatol és a
csont szilardsagatol fligg. Az utdbbit ,,csontmindségként”
emlitett jellemzok hatdrozzak meg. A risedronat-kezelés
mar 6 honap elteltével lassitja a csontanyagcsere {itemét
és ennek koszonhetéen mérsékli a csigolya- és non-ver-
tebralis csonttorések kockazatat. Ez a hatasa legalabb 5
éven keresztiil, sot feltehetden mindaddig érvényesiil,
amig a csontatépiilés liteme az élettani tartomanyban ma-
rad. A risedronat kezelés 6. és 7. évében bekdvetkezod csi-
golyatorések éves gyakorisaga az els6 3 évben megfigyelt
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Osszegezett gyakorisaghoz hasonlo. A csonttorés kocka-
zatanak risedrondt és mas csontreszorpcid-gatlok adasa-
val elért csokkenése javarészt fliggetlen a BMD noveke-
désének mértékétdl. A kdzelmultban kiilonb6z6 hosszusa-
gu risedronat-kezelés hatdsainak kiilonféle tényezdkre
— tobbek kozott a csont mikroszerkezetére és anyagi tulaj-
donséagaira — kifejtett, feltehetden a lassubb titemii csont-
atéptiléssel 6sszefliggd hatasairdl szamoltak be.

A bisphosphondtok farmakolégiai jellemzéi kozotti
kiilonbségekben rejlé klinikai lehetdségek
Pierre Delmas (Lyon)

A bisphosphonatok osteoclastos csontreszorpciot gatlo
hatésa in vivo a kovetkezoktdl fiigg: 1. az osteoclastok
biokémiai és sejtszintli hatasaitol; 2. a csont asvanyi (hy-
droxyapatit) fazisahoz vald kotédésiik affinitasatol — ez
hatdrozza meg a csontsejtek bisphosphonat-felvételének
mértékét. A nitrogéntartalmu bisphosphonatok az osteo-
clastok miikodéséhez, képzodéséhez és taléléséhez nél-
gatlo hatas er6sségét tekintve a zolendronat a leghatéko-
nyabb bisphosphonat, a risedronat és az ibandronat hatas-
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eréssége kozepes, illetve az alendronaté alacsonyabb. Ez
a hataserésség-rangsor nem vag egybe a klinikai tapasz-
talatokkal — ez amellett sz6l, hogy a bisphosphonatok ko-
tddési affinitasa is fontos tényezd. A zolendronat és az
alendronat kotédési affinitdsa a legnagyobb, az iban-
dronaté és a risedronaté alacsonyabb. Ezek a megfigyelé-
sek vezettek a csekély, illetve a nagy kotddési affinitasu
bisphosphonatok csoportjainak létrehozasahoz — az eléb-

bibe a risedronat és az ibandronat, az utobbiba az alen-
dronat és a zolendronat tartoznak. Az dsvanyi fazishoz
vald kotodeés affinitdsdban mutatkozo kiillonbségek klini-
kai szempontbol is fontosaknak bizonyulhatnak — legf6-
képpen a bisphosphonat-hatasnak a kezelés abbahagyasat
kovetd lecsengése id6tartama tekintetében. Mindezeknek
az osteoporosis hosszi tavu kezelése szempontjabdl van
kiilonos klinikai jelentdsége.

A bisphosphondtok kedvezden hatnak az osteoporoticus csontokra
— azonban a tarids javulds érdekében nem szabad abbahagyni a kezelést

2004 mdjusaban az 0F kongresszusan Rio de Janeiroban megielent sojtokdzlemény alapjan

A bisphosphonatok csoportjaba tartozo risedronat szedé-
sének sziineteltetése vagy abbahagyasa nagymértékben
kihathat az osteoporosis kezelésére; az orvosok fontos
feladata rabirni betegeiket, hogy ne adjak fel a hatékony
kezelést. A betegek jol toleraljak a bisphosphonatokat.

A kezelés abbahagydsa utan megszinik a javulas

A bisphosphonatok a csontra szelektiven haté gydgysze-
rek jelentds csoportja. Néhanyat koziilik vilagszerte
torzskonyveztek az osteoporosis megelézésére és kezelé-
sére. Bebizonyosodott ugyanis, hogy postmenopauzas
nékben csokkentik a csontanyagcsere sebességét, novelik
a csontsliriiséget ¢s mérséklik a csonttorés kockazatat. A
kezelés abbahagyasa utan azonban ezek a kedvezd valto-
zasok hamar megfordulnak. Megallapitottak, hogy a rise-
dronat szedésénck abbahagyasa utan egy honapon beliil
ismét gyorsulni kezd a csontanyagcsere {iteme — vagyis
ujrakezdddik a csont asvanyi anyagtartalmanak fogyatko-
zasa. A risedronatot szedd betegeknek tudniuk kell, hogy
a kezeléstdl vart kedvezd hatas hamar semmivé lesz, ha
abbahagyjak a gyogyszerszedést, Ez azért fontos, mert a
betegek gyakran sajat elhatarozasukbol — kezelorvosuk
tanacsanak kikérése nélkiil — kezdik el, illetve hagyjak ab-
ba a bisphosphonatok szedését. A valdsagban a bisphos-
phonat-kezelés elkezdése utan egy évvel mar csak a bete-
gek fele szedi a gyogyszerét.

Ezek az eredmények egy 2 éves vizsgalat 88, dnkéntes
noi résztvevojétdl szarmaznak. A vizsgalati peridodus vé-
gétdl kezdve a betegek fele folytatta a risedronat szedé-
sét, masik fele placebo-készitményt kapott a risedronat
helyett. Kendler és mtsai. a csontanyagesere szokvanyo-
san monitorozott markereinek (szérum osteocalcin és
csontspecifikus collagen szint, csontspecifikus alkalikus

phophatase aktivitas) valtozasat figyelték meg. A vizsga-
lat befejezése utan 1, 2, 3, és 6 honappal végzett mérések
eredményei alapjan a risedronat szedését abbahagyott
ndk csoportjaban idéaranyosan emelkedett a csontanyag-
csere-markerek szintje. A szerzok leszogezik, hogy a ke-
zelés abbahagyasa utan rovid idon beliil ismét felgyorsul
a csontanyagcsere.

Fontos az orvosok szerepe

A gybgyszerszedés abbahagyasanak kérdését mas szem-
sz0gbdl megkozelitve P. Delmas az IMPACT vizsgalat
eredményeirdl szamolt be. Ez a vizsgalat azt tanulma-
nyozta, hogy az orvosok buzditdsa milyen mértékben ké-
pes rabirni a betegeket a szdmukra rendelt gydgyszerek
szedésének folytatdsara Tobb mint 2000 osteoporoticus,
risedronatot naponta szedd nébeteget vizsgaltak. A csont-
anyagcsere itemét tiikr6z6 markerek szintjeit a kezelés
elkezdése utan 10, illetve 22 héttel hataroztak meg és az
eredményt kozolték a vizsgalati populacid egy részével.
A kezelés hatékonysagarél nem tajékoztatott betegek
kontrollokként szolgaltak. A kutatok megallapitottak,
hogy azok a betegek, akik esetében a legnagyobb mérté-
ki (>30%-o0s) volt a markerek szintjeinek csokkenése (és
ezért a leginkabb védve voltak az osteoporosis veszélyé-
tdl) sokkal nagyobb eséllyel folytattak gydgyszeriik sze-
dését, ha értesiiltek az ellendrzo vizsgalatok eredménye-
ir6l. Ezzel szemben, azok a betegek, akikkel a marker-
szint 30%-ot meghalad6 — vagyis az osteoporosis sulyos-
bodasat tikroz6 — emelkedését kozolték, mindenki mas-
nal hamarabb hagytdk abba a gyogyszerszedést. Megal-
lapitottak, hogy éves szinten tobb mint 30%-kal novelhe-
td a gyogyszeriiket fegyelmezetten szedok részaranya, ha
tajékoztatjak a betegeket az elért javulasrol



