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Az osteoporosis kezelésének legfõbb célja a csonttörés
kockázatának mérséklése. A kezelõ orvosoknak már az
elsõ csonttörés bekövetkezés elõtt fel kell becsülniük a
töréskockázatot. Napjainkban a korszerû, kettõs energia-
szintû röntgen-abszorpciometria (DXA) a legalkalma-
sabb eljárás a töréskockázat korai felmérésére.

Az alacsony BMD minden esetben fokozott törésve-
széllyel jár. Kevésbé egyértelmû azonban, hogy a csont-
reszorpció-gátló kezelés elkezdése után érdemes-e soro-
zatos osteodenzitometriás vizsgálatokkal nyomon követ-
ni a töréskockázat változását. A szerzõk vizsgálatának
célja a BMD – vagyis a töréskockázat helyettesítõ para-
méterének – kezeléssel elért változása és a ténylegesen
bekövetkezõ kockázatcsökkenés összefüggésének elem-
zése volt osteoporosis miatt csontreszorpció-gátló keze-
lésben részesülõ betegeken. Korábbi vizsgálatok alapján
feltételezték, hogy míg a BMD csökkenése a csontsûrû-
ség növekedésével járónál nagyobb töréskockázatot tük-
röz, a BMD nagyobb mértékû növekedése nem feltétle-
nül jár alacsonyabb töréskockázattal. A feltételezett ösz-
szefüggést a risedronát hatásait értékelõ, III. fázisú, haté-
konysági mutatóként a csonttörés bekövetkezését defi-
niáló klinikai vizsgálatok adatbázisán végezték.

Anyag és módszer

Elemzésüket 3 randomizált, kettõsvak, placebo-kontrol-
los, párhuzamos betegcsoportokon lebonyolított, egyide-
jûleg zajló, III. fázisú klinikai vizsgálat összevont adatain
végezték. Az elemzés alá vont vizsgálatokat (VERT-NA
és VERT-MN – Vertebral Efficacy with Risedronate
Therapy North America/Multinational; HIP -Hip Inter-
vention Program) azért választották, mert a kezelés haté-
konyságát a valóban bekövetkezett csonttörések alapján
felmérõ vizsgálatok között ezek voltak a meghatározó je-
lentõségûek, illetve azonos módszerrel értékelték a ko-
rábban bekövetkezett és az új csigolyatöréseket. Mindhá-
rom vizsgálat résztvevõit legfeljebb 3 éven keresztül ke-
zelték 2,5 mg vagy 5 mg risedronáttal, illetve placebo-
készítménnyel. A vizsgálati készítményen kívül napi

1000 mg kalciumot és – 40 nmol/l alatti 25OH-D-vita-
min szint esetén – 500 NE D-vitamint is kaptak.

A VERT vizsgálatok résztvevõinek csontsûrûségét
DXA-val mérték a kezelés elkezdése elõtt, majd 6 havon-
ként, mindegyik közremûködõ klinikai központban, illet-
ve a HIP vizsgálat során 183 centrum közül 44-ben. Min-
den résztvevõ gerincoszlopának thoracolumbális (Th4-
L4) szakaszáról a kezelés elkezdése elõtt, majd évente ké-
szítettek oldalirányú röntgenfelvételt, amit kvanti-
tatív/szemikvantitatív eljárásokkal értékeltek. Az értékelõ
radiológusok nem ismerték a betegek terápiás besorolását.

Eredmények

A VERT és a HIP vizsgálatok 3224 résztvevõjérõl (1177
placebóval és 2047 risedronáttal kezelt betegrõl) állt ren-
delkezésre kezelés elõtt/közben mért csigolya-BMD érték,
illetve értékelhetõ gerinc röntgenfelvétel-pár. A terápiás
csoportok a kezelés elkezdése elõtt életkor és az osteo-
porosis súlyossága tekintetében összemérhetõk voltak.

A kezelés elõtti lumbális csigolya-BMD változásának
medián értéke – amennyiben a risedronát hatására nõtt a
csontsûrûség – 5% volt. A risedronát kezelés ellenére
csökkenõ BMD-értékû betegek körében 15,5% volt az új
csigolyatörés becsült gyakorisága, ezeket a betegeket
szignifikánsan (p=0,003) nagyobb mértékben fenyegette
a csigolyatörés veszélye, mint azokat, akik csontsûrûsége
nõtt a risedronát hatására. A risedronát kezeléssel elért
5%-nál kisebb BMD-növekedés esetén 9,5% volt az új
csigolyatörés kockázata – ez 49%-kal alacsonyabb a ke-
zelés ellenére csökkenõ csontsûrûségû betegeket fenye-
getõnél. A risedronát hatására bekövetkezett legalább
5%-os BMD-növekedés esetén az újabb csigolyatörés
kockázata 10,2% volt – ez 41%-os kockázatcsökkenés-
nek felel meg a kezelés ellenére csökkenõ csontsûrûségû
betegeket fenyegetõhöz képest.

Hasonló eredményre vezetett, ha a BMD terápiafüggõ
változása és a töréskockázat csökkenése közötti össze-
függést a két, aktív szerrel kezelt csoport adatai alapján
modellezték (2,5 mg, illetve 5 mg risedronáttal kezelt
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csoportok). Az egyes dózisszinteket külön-külön elemez-
ve, a risedronáttal kezelt és a medián értéknél kisebb, il-
letve legalább medián értékben növekvõ csontsûrûségû
betegek alcsoportjában regisztrált törésgyakoriságot ösz-
szevetve hasonló mértékûnek adódott a töréskockázat
csökkenése.

A lumbális csigolya-BMD megfigyelt változása a rise-
dronát új csigolyatörés gyakoriságát csökkentõ (a place-
bo-kezeléshez képest mutatkozó) hatásának csupán 18%-
ára adott magyarázatot.

A femurnyak-BMD változása és az új csigolyatörés
gyakorisága közötti összefüggés vizsgálata hasonló ered-
ményre vezetett. A femurnyak-BMD növekedése csupán
11%-ban részesedett a risedronát új csigolyatörések gya-
koriságát csökkentõ hatásából.

Megbeszélés

Ezen eredmények amellett szólnak, hogy a BMD gyógy-
szeres kezeléssel elért növekedésének mértéke nem befo-
lyásolja a terápia csonttörés-gyakoriságot mérséklõ hatá-
sának nagyságát. A BMD csökkenése esetén nagyobb az
új csigolyatörés bekövetkezésének kockázata, mint a
csontsûrûség növekedése esetén. A csigolyatörés kocká-
zata hasonló mértékû volt a gyarapodó csontsûrûségû
résztvevõk alcsoportjában – függetlenül attól, hogy a
BMD-növekedés a medián értékben 5%-os határérték
alatt, vagy felett volt.

Ezek az eredmények nyilvánvaló ellentétben állnak a
BMD növekedés és a töréskockázat között, alendronáttal
kezelt nõkön feltárt összefüggéssel. Mindez amellett
szól, hogy a BMD változása a kezelés törésgyakoriságot
csökkentõ hatásának zömére nem ad magyarázatot. Úgy
tûnik, hogy a BMD 2–4%-os gyarapodása a csigolyatö-
rés kockázatának mérséklõdésével jár együtt, a csontsû-
rûség ezt meghaladó növekedése azonban már nem csök-
kenti tovább a töréskockázatot.

Ebben a vizsgálatban a lumbális csigolyák, illetve a
femurnyak csontsûrûségének növekedése a risedronát tö-
résgyakoriságra kifejtett hatásának csupán 18%-ára, illet-
ve 11%-ára adott magyarázatot. A BMD változása és a
kezelés törés ellen védõ hatása közötti gyenge korreláció
egyik lehetséges magyarázata, hogy az utóbbi hatásnak a
csontminõség kedvezõ befolyásolása is elõfeltétele. A
csontminõséget a trabeculáris állomány szerkezeti épsé-
ge, a csontanyagcsere üteme, a csontmátrix mineralizá-
ciójának mértéke, a kristályosodás, a mikrosérülések hal-
mozódása és a sejtek életképessége, valamint a collagen-
keresztkötések típusa és mennyisége együttesen határoz-
zák meg. A csont térfogata és szerkezeti jellemzõi együt-
tesen több mint 90%-ban határozták meg a csont szilárd-
ságát. Valószínû, hogy a csontreszorpció-gátlók hatása
számos egymással összefüggõ mechanizmus közvetítésé-
vel érvényesül; ezek relatív közremûködésének mértéke
egyelõre nem ismert.

Az elemzéseket a 2,5 mg, illetve 5 mg risedronáttal ke-

zelt betegcsoportok adatain külön-külön elvégezve az
összevont elemzéséhez hasonló eredményeket kaptak.
Nevezetesen, a BMD csökkenése esetén nagyobb volt a
csigolyatörés bekövetkezésének kockázata, mint a BMD
gyarapodása esetén. Ezen kívül, a BMD medián értéknél
kisebb, illetve legalább medián értéknyi gyarapodása
esetén is hasonló mértékû volt a csigolyatörés kockázatá-
nak csökkenése.

A BMD csontreszorpció gátló kezeléssel elért növeke-
désének mértéke nem tükrözi a terápia csonttörés kocká-
zatát mérséklõ hatásáét. Más szóval, a BMD növekedése
esetén csökken a törésgyakoriság, azonban a BMD jelen-
tõs növekedése nem feltétlenül eredményezi a törésgya-
koriság hasonló mértékû csökkenését. Mindez azt tükrö-
zi, hogy az osteoporosis gyógyszereinek törésgyakori-
ságra kifejtett hatását lehetetlen pusztán a csontsûrûséget
befolyásoló hatásuk mértékének összevetésével felbe-
csülni.

A klinikusoknak a csonttörés elhárítása terén bizonyí-
tott hatékonyság és nem az elérhetõ csontsûrûség-növe-
kedés mértéke alapján kell gyógyszert választaniuk os-
teoporoticus betegeik számára.

Összefoglalás

Alacsony csontsûrûség (BMD) esetén fokozott a csonttö-
rés kockázata. Nem bizonyított azonban, hogy a BMD
gyógyszeres kezeléssel elért nagyobb mértékû növekedé-
se a csonttörés kockázatának jelentõs csökkenésével jár-
na együtt. Az e két változás között feltételezett összefüg-
gést csontreszorpció-gátló kezelésben részesülõ, post-
menopauzás osteoporosisban szenvedõ nõkön tanulmá-
nyozták. Három meghatározó jelentõségû, a terápiás ha-
tékonyságot a bekövetkezett csonttöréseken lemérõ vizs-
gálat összevont adatait elemezték. A vizsgálatok résztve-
või naponta, legfeljebb 3 éven keresztül szedtek rise-
dronátot (n=2047) vagy placebo-készítményt (n=1177).
A 3 éves kezelés ideje alatt idõszakosan ellenõrizték a
résztvevõk csontsûrûséget és röntgenfelvételt készítettek
a gerincoszlopról. A betegek kezelés hatására gyarapodó,
illetve annak ellenére csökkenõ csontsûrûségû alcsoport-
jaiban összehasonlítottuk az új csigolyatörés kockázatát.
A risedronát kezelés ellenére csökkenõ csontsûrûségû be-
tegeket szignifikánsan (p=0,003) nagyobb mértékben fe-
nyegette a csigolyatörés kockázata, mint a kezelés hatá-
sára gyarapodó csontsûrûségûeket. A csonttörés kockáza-
ta a BMD-növekedés medián mértékétõl függetlenül ha-
sonló mértékû (kb. 10%) volt. A lumbális csigolya-BMD
változása a risedronát csigolyatörést megelõzõ hatásának
mindössze 18%-ára adott magyarázatot Bár a kezelés ha-
tására nagyobb mértékben növekvõ BMD esetén alacso-
nyabb volt a töréskockázat, mint a BMD csökkenése ese-
tén, a csontsûrûség nagyobb mértékû növekedése nem
feltétlenül jár együtt a töréskockázat jelentõs csökkené-
sével.
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