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A csontreszorpcio kezelés eldtti itemének és a csigolyatorés gyakorisaganak
osszefiiggése risedrondtial kezelt postmenopauzds osteoporosishan szenvedd

ndbetegek esetében

M. Seibel és misai. J. Bone Miner. Res. 2004. 19. 323-329.

Az osteoporoticus csonttdrés szdmos rizikofaktorat azo-
nositottdk. Az alacsony csontslirliségli és/vagy gyors
csontanyagcseréjli betegeket fenyegeti a leginkabb az
osteoporoticus csonttdrés veszélye. Ezek a megfigyelé-
sek arra is felhasznalhatok, hogy a csontanyagcsere
markerei alapjan valasszuk ki a legmegfelel6bb gyogy-
modot , aminek idedlis esetben igazodnia kell a betegek
egyedi sajatossagaihoz. Korabbi vizsgalatok eredményei
amellett szoltak, hogy a csontreszorpcio-gatld gyogysze-
rek hatékonysagat a csontanyagcsere kezelés eldtti iiteme
is befolyasolhatja. Ezek a vizsgalatok mind a csont asva-
nyi anyag stiriségének (BMD) valtozdsan mértek le a ke-
zelés hatékonysagat, nem volt egyértelm, hogy ez az
Osszefliggés az tjabb csonttorésekre is érvényes-e.

A korabbi vizsgalatok alapjan az sem vilagos, hogy a
bisphosphonatok csonttdrés-megel6z6 hatékonysaga a
csontanyagcsere kezelés eldtti litemétdl is fiigg-e. A szer-
z0k Osszefiiggést kerestek a csontreszorpcid kezelés el6t-
ti iiteme (PBR) (Pretreatment Bone Resorption) és a
csonttorés gyakorisaga kozott a risedronat hatasait érté-
keld harom legnagyobb szabasu, II1. fazisu klinikai vizs-
galat résztvevoinek alcsoportjan végrehajtott post hoc
elemzéssel.

Anyag és modszer

A risedronat csonttorés-megel6z6 hatasat értékelé harom
legnagyobb szabdsu vizsgalat a VERT (Vertebral Effica-
cy with Risedronate Therapy), valamint a HIP (Hip Inter-
vention Program) — sszevont eredményein végeztek al-
csoport-elemzést.

A feldolgozott vizsgalatok 1593 postmenopauzas (at-
lagéletkor 72 év) osteoporosisban szenvedd résztvevojé-
1ol allt rendelkezésre a kezelés elkezdése elott meghata-
rozott uDPD érték és gerinc-rontgenfelvétel. A terapias,
illetve a placebo-csoportok tagjait az uDPD pre-
menopauzas (median) normalértéke alapjan csoportosi-
tottak. Az ily modon létrehozott 4 csoport életkor, a
menopauza beallta ota eltelt évek szama, testtomeg-in-
dex, kezelés el6tti femurnyak-BMD, valamint a korab-
ban elszenvedett csonttdrések szama tekintetében hason-
16 volt. Mindazonaltal, alacsony PBR esetén szignifikan-
san magasabb volt a lumbalis csigolyak kezelés elotti
csontslirisége.

A csontreszorpcid kezelés elotti mértékét a vizeletben
riilé deoxypyridinolin (uUDPD) mennyisége alapjan itél-
ték meg.

Osteodenzitometriat végeztek valamint a csigolyatdré-
seket kvantitativ és szemikvantitativ rontgenologiai elja-
rasokkal korismézték

Eredmények

Az uDPD-iirités mértéke a résztvevok 65%-aban megha-
ladta a normativ median értéket (15,4 nmol/mmol crea-
tinin). Terapias besorolas (placebo vs. risedronat) illetve
PBR-statusz (a normativ mediannal lassubb vs. gyorsabb
csontreszorpcid) tekintetében jol egyeztek az értékelt be-
tegcsoportok. Az életkor, a menopauza beallta ota eltelt
évek szama, testtomeg-index, femurnyak-BMD ¢és a ko-
rabban elszenvedett csigolyatorések szama tekintetében
sem mutatkozott statisztikailag szignifikans kiilonbség.
A csoportok a lumbalis csigolya-BMD alapjan is hason-
l6ak voltak.

A premenopauzas (median) normalértéket meghalado
kezelés eldtti uDPD esetén mind a négy csoportban na-
gyobb volt az ujabb csigolyatdrést elszenvedett betegek
részaranya. A risedronattal kezelt betegek a placebo-keze-
lésben részesiilokhdz képest szignifikansan ritkabban
szenvedtek el csigolyatorést. A kezelés ezen hatdsa a
csontreszorpcid kezelés eldtti titemétdl fuggetlentil érveé-
nyesiilt. Gyors PBR esetén 1 éves kezelés utan a kontrol-
lokhoz képest 0,28 volt a csigolyatorés relativ kockazata
(RR) — ez a kiilonbség szignifikans (p=0,03 vs. kontroll)
¢és 7,1%-o0s abszolut kockazatcsokkenésnek felel meg.
Lassu PBR esetén 1 éves kezelés utan RR=0,33 volt a csi-
golyatorés relativ kockazata (p=<0,0001; 4%-os abszolut
kockazatcsokkenés). Harom éves kezelés utan (az el6bbi
sorrendben) 0,52 (p=0,042; abszolut kockazatcsokkenés:
8,3%), illetve 0,54 (p=0,002; abszolut kockazatcsokke-
nés: 7,1%) volt a csigolyatorés bekovetkezésének relativ
kockazata. Az eredmények az életkort, a kezelés eldtti
csigolya-BMD-t ¢és a korabban elszenvedett csonttdrése-
ket figyelembe vevd korrekcid utan sem valtoztak. Az
egyetlen csigolyatorés megel6zéséhez kezelendd betegek
szama (12 honapos kezelés utan) 15, illetve 25 volt a ma-
gas, illetve az alacsony PBR-i csoportban.

A risedronat hatasara szignifikansan nétt a lumbalis
csigolyak csontsiiriisége. A kezelés els6 évében a korab-
ban gyors csontreszorpcidju nébetegek lumbalis csigo-
lyainak csontsiirisége gyorsabb iitemben nétt, mint a las-
su PBR-l alcsoportban. A gyogyszeres kezelés PBR
fuggvényében értékelt hatasa hosszabb id6 alatt sem val-
tozott szdmottevden.
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Megbeszélés

A szerzék az alabbi megfigyeléseket tartjak a legfonto-
sabbaknak: 1. A risedronat-kezelés szignifikans mérték-
ben és a csontreszorpcio kezelés el6tti litemétdl fliggetle-
niil mérsékelte az Gijabb csigolyatdrések kockazatat. 2. a
median normalérték feletti PBR esetén mind placebo-,
mind a risedronat-csoportban nagyobb volt az Gjabb csi-
golyatorést elszenvedett nék szama, mint szubnormalis
PBR esetén. 3. az elemzés soran alapul vett uDPD-szint
feletti betegek alcsoportjaban az egyetlen csigolyatorés
elharitasahoz kezelendé betegek szama a risedronat-
kezelés els6 évében alacsonyabb volt. 4. a risedronat ha-
tasara a placebo-kezeléssel elérthez képest szignifikan-
san n6tt a lumbalis csigolyak csontstirisége és ez a hatas
javarészt fliggetlen volt a csontreszorpcid kezelés el6tti
mértékétdl.

Az egyénre szabott kezelés a betegkézponti medicina
fontos célkitlizése, melynek elveit a postmenopauzas
kell tartani. Ez mar csak azért is sziikséges, mert nem
csupan tobbféle csontreszorpcio-gatldo gydgyszer, hanem
kiilonboz6 terapids stratégidk (csontreszorpcid-gatlas vs.
anabolikus kezelés) kozott is valaszthatunk. Elméleti
megfontolasok alapjan felmeriilt, hogy az egyénre sza-
bott terapias stratégia kivalasztasat a csontanyagesere ke-
zelés elotti sebessége is befolydsolhatja. Feltételezték,
hogy a gyors csontanyagcseréjii betegek szamara elényo-
sebb a csontreszorpcio-gatld kezelés, mig lassi csont-
anyagcsere esetén inkdbb az anabolikumok valnak be.
Eredményeik szerint az elérehaladott osteoporosis keze-
1ésére adott risedronat a kezelés eldtti uDPD szinttdl fiig-
getleniil mérsékli az ujabb csigolyatdrés kockazatat.

Korabban a csontanyagcsere kezelés elotti iitemének a
kezelés végeredményére kifejtett hatasat értékeld vizsga-
latok csak a BMD-re 0sszpontositottak. Id6kozben kide-
riilt, hogy a csontsilirliség valtozasa csupan részben ad
magyarazatot a szerek torésgyakorisagra kifejtett hatasa-
ira. Bar egyes adatok szerint a csontanyagcsere kezelés
elétti liteme befolyasolja a BMD csontreszorpcio-gatlo
kezelés hatasara bekovetkezd gyarapodasat ezen vizsga-
lat eredményei azt tiikrozik, hogy ez az Osszefiiggés —
legalabb is a risedronat esetében — nem vezet a csonttd-
rés kockazatanak novekedéséhez.

1, illetve 3 éves kezelés adatainak elemzésével kimu-
tattak, hogy noha feltehetéen mutatkoznak csekély kii-

16nbségek a BMD id6aranyos gyarapodasaban ,12, illet-
ve 36 honap alatt nem valtozik a PBR {itemének a késdb-
bickben bekdvetkezd csonttorések gyakorisagara kifejtett
hatésa.

Korabbi vizsgalatokban észlelték, hogy a kezelés elbtt
gyors csontanyagceseréjii betegeken a kezelés hatasara
nagyobb mértékben nd a lumbalis csigolyak csontstlirlisé-
ge. Ebben a vizsgalatban premenopauzas nékon megha-
tarozott median normalérték alapjan soroltak a résztve-
voket ,,gyors” vagy ,,lassu” iitemi csontreszorpcioval jel-
lemzett csoportokba. Ez ugyan dnkényes osztalyozas, de
klinikai relevancidja miatt valasztottak a median normal-
értéket, ami rdaddsul hasonl6 kort és a betegség hasonld
stadiumaban szenvedd betegekre ismételten alkalmazha-
to.

A placebo-csoportban szignifikans mértéki volt a kii-
16nbség a ,,gyors”, illetve ,,lassi” csontanyagcseréjii be-
tegek kozott. Nevezetesen, a kezelés elott a hatarértéket
meghaladd uDPD-iirités esetén a kétszeresére nott a ke-
zelés elsd évében bekdvetkezd, Gijabb csigolyatdrés koc-
kéazata. Bar hasonlo tendenciat észleltek a risedronat-cso-
portban is, a csigolyatorések szama sokkal kisebb volt és
a kiilonbozo, risedronattal kezelt betegcsoportok kozott
nem mutatkozott statisztikailag szignifikans kiilonbség.
A csontreszorpci6 kezelés eldtti titeme nem befolyasolta
szamottevoen a kezelés haté¢konysagat.

A risedronat — placebo-kezeléshez képest mutatkozd —
csontsiiriiség-noveld hatasa nem kiilonbozott a kezelés
el6tt gyors, illetve lasst csontreszorpcidju csoportokban,
de a risedronattal kezelt csoportban a kezelés el6tt gyor-
sabb csontreszorpcidju betegek lumbalis BMD-értéke a
kezelés elsé évében szignifikansan nagyobb mértékben
gyarapodott, mint az alacsony PBR-statusziiaké. Erdekes
modon a csipdcsontokon ez a kiilonbség nem mutatko-
zott. A BMD gyarapodasaban mutatkozo kezdeti, mar 12
havi kezelés utan észlelhetd kiilonbség a tovabbiakban
egyre nott. Harom éves kezelés hatasait elemz6 vizsgalat
eredményei is amellett szélnak, hogy a csontanyagcsere
iiteme kezdetben — hossza tdvon azonban nem — kihat a
BMD kezeléssel elért gyarapodasara.

Osszegezve mindezt, a szerzok hangsitilyozzak, hogy a
risedronat-kezelés a csontanyagcsere premenopauzas
iitemétol fliggetleniil mérsékli a csigolyatorés post-
menopauzas osteoporosisban szenvedd ndket fenyegetd
kockazatat.

Forgdcs Sandor dr.



