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Rene Rizzoli (Genf) moderálta az Aventis szimpoziumát
a nizzai kongresszuson.

A csont szilárdságát befolyásoló tényezõk
Dieter Felsenberg (Berlin)

Fractura akkor következik be, ha a csont terhelése meg-
haladja annak mechanikai szilárdságát. A csont szilárdsá-
gát meghatározó tényezõket a „csontminõség” gyûjtõfo-
galommal azonosítják.

A csont szilárdságát fizikai törvények határozzák meg.
A szerkezeti szilárdság strukturális és anyagi jellemzõk
függvénye. A csont az élet folyamán folytonosan meg-
újul, ennek megfelelõen, a csontképzõdés és -lebomlás
egyensúlya döntõ fontosságú a csont szilárdsága szem-
pontjából. A csont fõbb strukturális jellemzõi a geometri-
ai szerkezet (átmérõ, a corticális állomány vastagsága, a
csont alakja) és a trabeculáris állomány eloszlása. Anya-
gi tulajdonság többek között a csontmátrix mineralizáci-
ójának mértéke, a hydroxyapatit kristályok nagysága és a
collagen-állomány összetétele. Ezen összetevõk néme-
lyikének klinikai vizsgálatára korszerû képalkotó eljárá-
sokat fejlesztenek. Egykor szinte teljesen figyelmen kí-
vül hagyták az anyagi jellemzõk szerepét a csont töré-
kenységének meghatározásában – napjaink korszerû ku-
tatóeljárásainak köszönhetõen ezt egyre alaposabban
megismerhetjük, így mód nyílhat a csonttörés kockázatá-
nak kitett betegek azonosítására és szakszerû kezelésére.

A csontminõség jelentõsége a csonttörés kockázatának
mérséklésében Robert Lindsay (USA)

A BMD nem jelzi elõre megbízhatóan a kezelés csonttö-
rés-megelõzõ hatékonyságát. A csontok töréssel szembeni
ellenálló képessége a mechanikai trauma nagyságától és a
csont szilárdságától függ. Az utóbbit „csontminõségként”
említett jellemzõk határozzák meg. A risedronát-kezelés
már 6 hónap elteltével lassítja a csontanyagcsere ütemét
és ennek köszönhetõen mérsékli a csigolya- és non-ver-
tebrális csonttörések kockázatát. Ez a hatása legalább 5
éven keresztül, sõt feltehetõen mindaddig érvényesül,
amíg a csontátépülés üteme az élettani tartományban ma-
rad. A risedronát kezelés 6. és 7. évében bekövetkezõ csi-
golyatörések éves gyakorisága az elsõ 3 évben megfigyelt

összegezett gyakorisághoz hasonló. A csonttörés kocká-
zatának risedronát és más csontreszorpció-gátlók adásá-
val elért csökkenése javarészt független a BMD növeke-
désének mértékétõl. A közelmúltban különbözõ hosszúsá-
gú risedronát-kezelés hatásainak különféle tényezõkre
– többek között a csont mikroszerkezetére és anyagi tulaj-
donságaira – kifejtett, feltehetõen a lassúbb ütemû csont-
átépüléssel összefüggõ hatásairól számoltak be.

A bisphosphonátok farmakológiai jellemzõi közötti 
különbségekben rejlõ klinikai lehetõségek
Pierre Delmas (Lyon)

A bisphosphonátok osteoclastos csontreszorpciót gátló
hatása in vivo a következõktõl függ: 1. az osteoclastok
biokémiai és sejtszintû hatásaitól; 2. a csont ásványi (hy-
droxyapatit) fázisához való kötõdésük affinitásától – ez
határozza meg a csontsejtek bisphosphonát-felvételének
mértékét. A nitrogéntartalmú bisphosphonátok az osteo-
clastok mûködéséhez, képzõdéséhez és túléléséhez nél-
külözhetetlen GTP-kötõ fehérje prenylációját gátolják. A
gátló hatás erõsségét tekintve a zolendronát a leghatéko-
nyabb bisphosphonát, a risedronát és az ibandronát hatás-
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A bisphosphonátok csoportjába tartozó risedronát szedé-
sének szüneteltetése vagy abbahagyása nagymértékben
kihathat az osteoporosis kezelésére; az orvosok fontos
feladata rábírni betegeiket, hogy ne adják fel a hatékony
kezelést. A betegek jól tolerálják a bisphosphonátokat.

A kezelés abbahagyása után megszûnik a javulás

A bisphosphonátok a csontra szelektíven ható gyógysze-
rek jelentõs csoportja. Néhányat közülük világszerte
törzskönyveztek az osteoporosis megelõzésére és kezelé-
sére. Bebizonyosodott ugyanis, hogy postmenopauzás
nõkben csökkentik a csontanyagcsere sebességét, növelik
a csontsûrûséget és mérséklik a csonttörés kockázatát. A
kezelés abbahagyása után azonban ezek a kedvezõ válto-
zások hamar megfordulnak. Megállapították, hogy a rise-
dronát szedésének abbahagyása után egy hónapon belül
ismét gyorsulni kezd a csontanyagcsere üteme – vagyis
újrakezdõdik a csont ásványi anyagtartalmának fogyatko-
zása. A risedronátot szedõ betegeknek tudniuk kell, hogy
a kezeléstõl várt kedvezõ hatás hamar semmivé lesz, ha
abbahagyják a gyógyszerszedést, Ez azért fontos, mert a
betegek gyakran saját elhatározásukból – kezelõorvosuk
tanácsának kikérése nélkül – kezdik el, illetve hagyják ab-
ba a bisphosphonátok szedését. A valóságban a bisphos-
phonát-kezelés elkezdése után egy évvel már csak a bete-
gek fele szedi a gyógyszerét.

Ezek az eredmények egy 2 éves vizsgálat 88, önkéntes
nõi résztvevõjétõl származnak. A vizsgálati periódus vé-
gétõl kezdve a betegek fele folytatta a risedronát szedé-
sét, másik fele placebo-készítményt kapott a risedronát
helyett. Kendler és mtsai. a csontanyagcsere szokványo-
san monitorozott markereinek (szérum osteocalcin és
csontspecifikus collagen szint, csontspecifikus alkalikus

phophatase aktivitás) változását figyelték meg. A vizsgá-
lat befejezése után 1, 2, 3, és 6 hónappal végzett mérések
eredményei alapján a risedronát szedését abbahagyott
nõk csoportjában idõarányosan emelkedett a csontanyag-
csere-markerek szintje. A szerzõk leszögezik, hogy a ke-
zelés abbahagyása után rövid idõn belül ismét felgyorsul
a csontanyagcsere.

Fontos az orvosok szerepe

A gyógyszerszedés abbahagyásának kérdését más szem-
szögbõl megközelítve P. Delmas az IMPACT vizsgálat
eredményeirõl számolt be. Ez a vizsgálat azt tanulmá-
nyozta, hogy az orvosok buzdítása milyen mértékben ké-
pes rábírni a betegeket a számukra rendelt gyógyszerek
szedésének folytatására Több mint 2000 osteoporoticus,
risedronátot naponta szedõ nõbeteget vizsgáltak. A csont-
anyagcsere ütemét tükrözõ markerek szintjeit a kezelés
elkezdése után 10, illetve 22 héttel határozták meg és az
eredményt közölték a vizsgálati populáció egy részével.
A kezelés hatékonyságáról nem tájékoztatott betegek
kontrollokként szolgáltak. A kutatók megállapították,
hogy azok a betegek, akik esetében a legnagyobb mérté-
kû (>30%-os) volt a markerek szintjeinek csökkenése (és
ezért a leginkább védve voltak az osteoporosis veszélyé-
tõl) sokkal nagyobb eséllyel folytatták gyógyszerük sze-
dését, ha értesültek az ellenõrzõ vizsgálatok eredménye-
irõl. Ezzel szemben, azok a betegek, akikkel a marker-
szint 30%-ot meghaladó – vagyis az osteoporosis súlyos-
bodását tükrözõ – emelkedését közölték, mindenki más-
nál hamarabb hagyták abba a gyógyszerszedést. Megál-
lapították, hogy éves szinten több mint 30%-kal növelhe-
tõ a gyógyszerüket fegyelmezetten szedõk részaránya, ha
tájékoztatják a betegeket az elért javulásról

erõssége közepes, illetve az alendronáté alacsonyabb. Ez
a hatáserõsség-rangsor nem vág egybe a klinikai tapasz-
talatokkal – ez amellett szól, hogy a bisphosphonátok kö-
tõdési affinitása is fontos tényezõ. A zolendronát és az
alendronát kötõdési affinitása a legnagyobb, az iban-
dronáté és a risedronáté alacsonyabb. Ezek a megfigyelé-
sek vezettek a csekély, illetve a nagy kötõdési affinitású
bisphosphonátok csoportjainak létrehozásához – az elõb-

bibe a risedronát és az ibandronat, az utóbbiba az alen-
dronát és a zolendronát tartoznak. Az ásványi fázishoz
való kötõdés affinitásában mutatkozó különbségek klini-
kai szempontból is fontosaknak bizonyulhatnak – legfõ-
képpen a bisphosphonát-hatásnak a kezelés abbahagyását
követõ lecsengése idõtartama tekintetében. Mindezeknek
az osteoporosis hosszú távú kezelése szempontjából van
különös klinikai jelentõsége.
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