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Osszefiiggés a csont dsvanyi anyag siiriség és a csigolyatorés kockdzatanak
risedrondt kezeléssel elért valtozdsa kozott

A csontsiiriiség nagyobb mértéki novekedése nem jar egyiitt a toréskockdzat jelentésebb

csokkenésével

N. Waits , C. Cooper , R. Lindsay és misai. J. Clin. Densitometry, 2004; 7: 255—261.

Az osteoporosis kezelésének legfobb célja a csonttorés
kockazatanak mérséklése. A kezeld orvosoknak mar az
elsé csonttorés bekdvetkezés eldtt fel kell becsiilniiik a
toréskockazatot. Napjainkban a korszeri, kett6s energia-
szintli rontgen-abszorpciometria (DXA) a legalkalma-
sabb eljaras a toréskockazat korai felmérésére.

Az alacsony BMD minden esetben fokozott torésve-
sz¢llyel jar. Kevésbé egyértelmii azonban, hogy a csont-
reszorpcio-gatlo kezelés elkezdése utan érdemes-e soro-
zatos osteodenzitometrias vizsgalatokkal nyomon kovet-
ni a toréskockazat valtozasat. A szerzok vizsgalatanak
célja a BMD — vagyis a toréskockazat helyettesit6 para-
méterének — kezeléssel elért valtozasa ¢és a ténylegesen
bekdvetkezd kockazatcsdkkenés dsszefliggésének elem-
zése volt osteoporosis miatt csontreszorpcio-gatlo keze-
lésben részesiilé betegeken. Korabbi vizsgalatok alapjan
feltételezték, hogy mig a BMD csokkenése a csontstiri-
ség ndvekedésével jaronal nagyobb toréskockazatot tiik-
16z, a BMD nagyobb mértékl novekedése nem feltétle-
niil jar alacsonyabb toréskockazattal. A feltételezett 6sz-
szefliggést a risedronat hatasait értékeld, I11. fazisu, haté-
konysagi mutatoként a csonttdrés bekovetkezését defi-
nialo klinikai vizsgalatok adatbazisan végezték.

Anyag és modszer

Elemzésiiket 3 randomizalt, kettdsvak, placebo-kontrol-
los, parhuzamos betegcsoportokon lebonyolitott, egyide-
jlleg zajlo, I11. fazist klinikai vizsgalat 6sszevont adatain
végezték. Az elemzés ala vont vizsgalatokat (VERT-NA
és VERT-MN - Vertebral Efficacy with Risedronate
Therapy North America/Multinational; HIP -Hip Inter-
vention Program) azért valasztottak, mert a kezelés haté-
konysagat a valoban bekdvetkezett csonttdrések alapjan
felméro vizsgalatok kdzott ezek voltak a meghatarozo je-
lentdségiiek, illetve azonos modszerrel értékelték a ko-
rabban bekovetkezett és az 01j csigolyatoréseket. Mindha-
rom vizsgalat résztvevdit legfeljebb 3 éven keresztiil ke-
zelték 2,5 mg vagy 5 mg risedronattal, illetve placebo-
készitménnyel. A vizsgalati készitményen kiviil napi

1000 mg kalciumot és — 40 nmol/l alatti 250H-D-vita-
min szint esetén — 500 NE D-vitamint is kaptak.

A VERT vizsgalatok résztvevéinek csontsiiriiségét
DXA-val mérték a kezelés elkezdése el6tt, majd 6 havon-
ként, mindegyik kozremiikodo klinikai kdzpontban, illet-
ve a HIP vizsgalat soran 183 centrum koziil 44-ben. Min-
den résztvevdé gerincoszlopanak thoracolumbalis (Th4-
L4) szakaszarol a kezelés elkezdése el6tt, majd évente ké-
szitettek oldaliranya rontgenfelvételt, amit kvanti-
tativ/szemikvantitativ eljarasokkal értékeltek. Az értékeld
radiologusok nem ismerték a betegek terapias besorolasat.

Eredmények

A VERT és a HIP vizsgalatok 3224 résztvevojérdl (1177
placeboval és 2047 risedronattal kezelt betegrol) allt ren-
delkezésre kezelés el6tt/kozben mért csigolya-BMD érték,
illetve értékelhetd gerinc rontgenfelvétel-par. A terapias
csoportok a kezelés elkezdése el6tt életkor és az osteo-
porosis sulyossaga tekintetében dsszemérhetok voltak.

A kezelés eldtti lumbalis csigolya-BMD valtozasanak
median értéke — amennyiben a risedronat hatasara nétt a
csontstirtiség — 5% volt. A risedronat kezelés ellenére
csokkend BMD-értékili betegek korében 15,5% volt az Gj
csigolyatorés becsiilt gyakorisaga, ezeket a betegeket
szignifikdnsan (p=0,003) nagyobb mértékben fenyegette
a csigolyatorés veszélye, mint azokat, akik csontstriisége
nétt a risedronat hatdsara. A risedronat kezeléssel elért
5%-nal kisebb BMD-novekedés esetén 9,5% volt az 1j
csigolyatorés kockazata — ez 49%-kal alacsonyabb a ke-
zelés ellenére csokkend csontstiriségli betegeket fenye-
geténél. A risedronat hatdsara bekovetkezett legalabb
5%-0s BMD-novekedés esetén az ujabb csigolyatorés
kockazata 10,2% volt — ez 41%-o0s kockazatcsokkenés-
nek felel meg a kezelés ellenére csokkend csontstirtiségii
betegeket fenyegetohoz képest.

Hasonlé eredményre vezetett, ha a BMD terapiafiiggd
valtozésa és a toréskockazat csokkenése kozotti ossze-
fuggést a két, aktiv szerrel kezelt csoport adatai alapjan
modellezték (2,5 mg, illetve 5 mg risedronattal kezelt
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csoportok). Az egyes dozisszinteket kiilon-kiilon elemez-
ve, a risedronattal kezelt és a median értéknél kisebb, il-
letve legalabb median értékben ndvekvd csontslrliségii
betegek alcsoportjaban regisztralt torésgyakorisagot 6sz-
szevetve hasonld mértékiinek adodott a toréskockazat
csokkenése.

A lumbalis csigolya-BMD megfigyelt valtozasa a rise-
dronat 0 csigolyatorés gyakorisagat csokkent6 (a place-
bo-kezeléshez képest mutatkozo) hatasanak csupan 18%-
ara adott magyarazatot.

A femurnyak-BMD valtozasa ¢és az 0j csigolyatorés
gyakorisaga kozotti 6sszefliggés vizsgalata hasonld ered-
ményre vezetett. A femurnyak-BMD novekedése csupan
11%-ban részesedett a risedronat 0j csigolyatorések gya-
korisagat csokkentd hatasabol.

Megbeszélés

Ezen eredmények amellett szolnak, hogy a BMD gyogy-
szeres kezeléssel elért novekedésének mértéke nem befo-
lyasolja a terapia csonttorés-gyakorisagot mérséklé hata-
sanak nagysagat. A BMD csokkenése esetén nagyobb az
uj csigolyatorés bekovetkezésének kockazata, mint a
csontsiriiség novekedése esetén. A csigolyatorés kocka-
zata hasonld mértékii volt a gyarapodd csontsliriségii
résztvevok alcsoportjaban — fliggetleniil attol, hogy a
BMD-novekedés a median értékben 5%-os hatarérték
alatt, vagy felett volt.

Ezek az eredmények nyilvanvald ellentétben allnak a
BMD novekedés és a toréskockazat kozott, alendronattal
kezelt nékon feltart Osszefiiggéssel. Mindez amellett
sz6l, hogy a BMD valtozasa a kezelés torésgyakorisagot
csokkentd hatasanak zomére nem ad magyarazatot. Ugy
tiinik, hogy a BMD 2-4%-o0s gyarapodasa a csigolyato-
rés kockazatanak mérséklodésével jar egyiitt, a csontsii-
riiség ezt meghaladd novekedése azonban mar nem csok-
kenti tovabb a toréskockazatot.

Ebben a vizsgalatban a lumbalis csigolyak, illetve a
femurnyak csontsiiriiségének novekedése a risedronat to-
résgyakorisagra kifejtett hatasanak csupan 18%-ara, illet-
ve 11%-ara adott magyarazatot. A BMD valtozasa és a
kezelés torés ellen védd hatasa kozotti gyenge korrelacid
egyik lehetséges magyarazata, hogy az utobbi hatasnak a
csontmindség kedvezd befolyasolasa is elofeltétele. A
csontmindséget a trabecularis allomany szerkezeti épsé-
ge, a csontanyagcsere liteme, a csontmatrix mineraliza-
cidjanak mértéke, a kristalyosodas, a mikrosériilések hal-
mozodasa és a sejtek ¢életképessége, valamint a collagen-
keresztkotések tipusa és mennyisége egyiittesen hataroz-
zak meg. A csont térfogata ¢s szerkezeti jellemzdi egylit-
tesen tobb mint 90%-ban hataroztak meg a csont szilard-
sagat. Valoszinii, hogy a csontreszorpcio-gatlok hatasa
szamos egymassal 0sszefliggd mechanizmus kozvetitésé-
vel érvényesiil; ezek relativ kozremiikodésének mértéke
egyelére nem ismert.

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

zelt betegcsoportok adatain kiilon-kiilon elvégezve az
Osszevont elemzéséhez hasonld eredményeket kaptak.
Nevezetesen, a BMD csokkenése esetén nagyobb volt a
csigolyatorés bekovetkezésének kockazata, mint a BMD
gyarapodasa esetén. Ezen kiviil, a BMD median értéknél
kisebb, illetve legalabb median értéknyi gyarapodasa
esetén is hasonld mértéki volt a csigolyatorés kockazata-
nak csokkenése.

A BMD csontreszorpcio gatlo kezeléssel elért ndveke-
désénck mértéke nem tiikrdzi a terapia csonttorés kocka-
zatat mérsékld hatasaét. Mas szoval, a BMD novekedése
esetén csokken a torésgyakorisag, azonban a BMD jelen-
tds novekedése nem feltétleniil eredményezi a torésgya-
korisag hasonldé mértéki csokkenését. Mindez azt tiikkro-
zi, hogy az osteoporosis gyodgyszereinek torésgyakori-
sagra kifejtett hatasat lehetetlen pusztan a csontsiiriiséget
befolyasold hatasuk mértékének Osszevetésével felbe-
csiilni.

A klinikusoknak a csonttéres elharitdasa terén bizonyi-
tott hatékonysag és nem az elérheté csontsiiriiség-nove-
kedés mértéke alapjan kell gyogyszert valasztaniuk os-
teoporoticus betegeik szamara.

Osszefoglalds

Alacsony csontsliriiség (BMD) esetén fokozott a csontto-
rés kockazata. Nem bizonyitott azonban, hogy a BMD
gyogyszeres kezeléssel elért nagyobb mértéki novekedé-
se a csonttorés kockazatanak jelentds csokkenésével jar-
na egylitt. Az e két valtozas kozott feltételezett Gsszefiig-
gést csontreszorpcio-gatld kezelésben részesiilo, post-
menopauzas osteoporosisban szenvedé nékon tanulma-
nyoztak. Harom meghatarozo jelentéségi, a terapias ha-
tékonysagot a bekovetkezett csonttoréseken lemérd vizs-
galat 6sszevont adatait elemezték. A vizsgalatok résztve-
v6i naponta, legfeljebb 3 éven keresztiil szedtek rise-
dronatot (n=2047) vagy placebo-készitményt (n=1177).
A 3 éves kezelés ideje alatt idészakosan ellenérizték a
résztvevok csontsiirliséget és rontgenfelvételt készitettek
a gerincoszloprol. A betegek kezelés hatasara gyarapodo,
illetve annak ellenére csékkend csontsiiriiségli alcsoport-
jaiban Osszehasonlitottuk az ) csigolyatorés kockazatat.
A risedronat kezelés ellenére csokkend csontsiiriiségii be-
tegeket szignifikansan (p=0,003) nagyobb mértékben fe-
nyegette a csigolyatorés kockazata, mint a kezelés hata-
sara gyarapodo csontsiiriiségiicket. A csonttorés kockaza-
ta a BMD-n6vekedés median mértékétdl fiiggetleniil ha-
sonld mértéki (kb. 10%) volt. A lumbalis csigolya-BMD
valtozasa a risedronat csigolyatorést megel6z6 hatasanak
minddssze 18%-ara adott magyarazatot Bar a kezelés ha-
tasara nagyobb mértékben névekvé BMD esetén alacso-
nyabb volt a téréskockazat, mint a BMD csokkenése ese-
tén, a csontsliriség nagyobb mértékli novekedése nem
feltétlendl jar egyiitt a toréskockazat jelentds csokkené-
sével.

Forgdcs Sandor dr.



