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Az alfacalcidol és a calcitriol terdpids hatékonysaga primer,
valamint corticosteroid-okozta osteoporosishan: a csontsiiriségre
és a csonttorés gyakorisagara kifejtett hatdsaik meta-analizise

F. Richy, 0. Ethgen, 0. Bruyere és J.-Y. Reginster. Osteop. Intern. 2004. (on line publ. alapjan)

Az osteoporosis (OP) gyogymodjainak hatékonysagat a
csontvesztés miatt bekdvetkezd csonttorések szamanak
csokkenése tiikrozi a legmegbizhatobban. Akar bekovet-
kezett fragilitasos torés akar nem, bizonyitott osteoporo-
sisban mindig megfontolandd az els6 vagy az ujabb frac-
turak kockézatat bizonyitottan csokkentd gyogyszerek
alkalmazasa. Ezen tanulmany témaja A D-vitamin anald-
gok, a calcitriol (1,25-dihydroxy-D;-vitamin) és az alfa-
calcidol (1-o-hydroxy-Ds-vitamin) csonttorés-megel6z6
hatékonysaganak vizsgalata.

A D-vitamin legerételjesebb biologiai aktivitast hordozd
szarmazéka, a calcitriol a majban és a vesében lezajlo,
tobblépcsds metabolikus folyamat soran keletkezik. Senilis
osteoporosisban a vesemiikodés hanyatlasa miatt csokken-
het a calcitriol szintézise ¢és szérumszintje. A calcitriol tera-
pias alkalmazasat tobbek kozott az indokolja, hogy ez a ve-
gyiilet bizonyitottan serkenti a kalcium felszivodasat a tap-
csatornabol és ugyanakkor a parathormon-elvalasztast is
csokkenti. A calcitriol az osteocalcin-termelés serkentése
révén a csontatépiilés folyamatat is befolyasolja.

A calcitriol és az alfacalcidol csonttorés-megel6z6 ha-
tékonysaga tovabbra is kétséges, mert a kiilonb6z6 vizs-
galatok soran valtozé mértékben befolyasoltak a csont-
vesztést és a csonttorések gyakorisagat. Jelenleg az OP
mas gyogyszereivel végzett kezelés kiegészitéseképpen
alkalmazzak 6ket — ez aldl csupan a szabadba kimozdulni
képtelen és emiatt feltehetéen D-vitamin hianyos betegek
populacidja kivétel. Szakszerien megtervezett vizsgala-
tok kozelmultban publikalt megallapitasait szem el6tt
tartva megalapozottnak tint atfogdé meta-analizissel érté-
kelni a D-hormonoknak a csontok asvanyi anyag sir(isé-
gére és a csonttorések gyakorisagara corticosteroidokkal
kezelt/nem kezelt betegekben kifejtett hatasait.

Anyag és modszer

A szezOk az alfacalcidol vagy a calcitriol hatékonysagat
tanulmanyozo, 1985 januarja és 2002 juliusa kozott pub-
likalt randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatokat ku-
tattak fel. Alapkovetelményként szabtak, hogy a vizsga-
lat legalabb 6 honapon keresztiil, placebo- vagy kalcium-
kontrolléhoz képest hasonlitsa a terapias dozisban ada-
golt szerek hatékonysagat. Vizsgalati végpontként a
csonttorés relativ kockazatat, valamint DXA-val megha-
tarozott csontstiriiséget vették figyelembe.

Eredmények

Tizenhét vizsgalat felelt meg a bevonasi kritériumoknak.
El6szor steroiddal nem kezelt betegeken vizsgéltdk a
csontvesztés megel6zése érdekében adott D-hormonok
hatékonysagat. A D-hormonok szignifikansan mérsé-
kelték a csigolyak csontvesztését (hatdsnagysag: 43,
p<0,001). A kizarolag férfiakon elvégzett vizsgélat sordn
hatastalannak bizonyult a kezelés. Statisztikailag szig-
nifikans mértéki hatas legalabb 12 honapos kezelés utan
jelentkezett. Csupan a 4, klinikai mddszerekkel koris-
mézett osteoporosisra Osszpontositd vizsgalatot figye-
lembe véve a hatdsnagysag 0,69 volt (p=0,0001).

A D-hormon kezelés hatékonysagat a csigolyak csont-
tomegének fenntartasaban 5, steroid-okozta osteoporo-
sisban szenved6 betegeken elvégzett (atlagban 24 honap
idotartamu) vizsgalat eredményein elemezték. A meta-
analizis ebben az alcsoportban is hasonl6é eredménnyel
jart: a globalis hatasnagysag 0,43 volt (p<0,001).

24 honapos kezelés utan a csonttorés atfogd kockazata
a kontroll-csoporthoz képest 0,52 (0,46; 0,59) volt a D-
vitaminnal kezelt betegcsoportban A relativ kockazat
mindkét mindségi kategdriaban hasonld, 0,51, illetve
0,59 volt . A D-vitamin csoportban szignifikansan alacso-
nyabb volt a csigolyatorések szama; az Gsszegezett rela-
tiv kockazat 0,53 volt. A kizarélag ndkon elvégzett vizs-
galatok eredményei lényegében azonosak voltak a ve-
gyes betegpopulacion végzett vizsgalatéval. Atlagosan
24 havi kezelés utidn, a barmiféle csonttorés kontroll,
illetve kezelt csoportokban felmért abszolut kockazatat
tekintve 19,5%-o0s volt a kiilonbség. Az egyetlen csigo-
lyatorés megel6zéséhez kezelendd betegek szama (NNT)
4-20 vollt.

Négy vizsgalat a non-vertebralis (csip6taji és alkar) to-
rések gyakorisagat tanulmanyozta. Az dsszegezett relativ
kockazat szamitott értéke 0,34 (0,16; 0,71), a hozza tar-
tozd NNT 9-12 volt.

Mindossze 2 vizsgalatot végeztek kifejezetten abbdl a
c¢lbol, hogy corticosteroid-okozta osteoporosisban mér-
jék fel a calcitriol torésgyakorisagra kifejtett hatasat. E
vizsgalatok egyike sem mutatott ki szignifikans hatast
12, illetve 24 havi kezelés utan; az Gsszegezett relativ ri-
zikd sem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét.



2005/2

OSTEOLOGIAI KOZLEMENYEK 117

Megbeszélés

A publikalt szakirodalmat kvantitativan attekintdé tanul-
many eredményei alapjan, a D-hormonok hatékonyan
mérséklik a csontvesztést €s az osteoporoticus csonttdré-
sek gyakorisagat, s6t steroid okozta osteoporosisban is
elésegitik a csontvesztés megeldzését.

Ez a meta-analizis alatamasztotta azokat az adatokat,
melyek szerint az alfacalcidol és a calcitriol hatékonyak-
tal, a csekély szamu publikalt adat miatt az adatok csupan
a csigolyakra, vagy a non-vertebralis régiokra vonatkoz-
nak. A csip6taji csonttorés megeldzésében mutatkozo ha-
tékonysagot kevéssé tanulmanyoztak. Bar emiatt sziiksé-
ges a tovabbi kutatds, ez etikai aggalyokat vet fel, hiszen
a kontroll csoport tagjait hosszu idon keresztiil placebo-
készitménnyel kellene kezelni, és ez csipdtaji csonttorés
bekovetkezésének veszélyével fenyeget.

A meta-analizis 5 steroid-okozta OP és 12 tovabbi
vizsgalat adatait elemezte 6sszevontan. Bar az utébbiakat
mind primer osteoporosisban szenveddkon végezték, ez a
csoport meglehetdsen vegyes Osszetételi volt (poszt-
menopauzas osteoporosis, egészséges posztmenopauzas
nok, osteoporoticus férfiak, neurologiai korképek). A cal-
citriol egészséges posztmenopauzas nékben és férfiakban
tendenciaszintii alacsony hatékonysaggal elézte meg a
csontvesztést; ez hatds nem érte el a szignifikancia hatart.
A csigolyatoréseket tekintve nem volt kiilonbség a ne-
mek kozott. Az egyetlen csonttorés megeldzéséhez sziik-
séges, globalis NNT alacsony. Szinte az dsszes, elemzett
vizsgalat résztvevoi kalciumot is kaptak. Ez a potencialis
zavar6 tényez0 befolyasolhatta a D-hormonok eredendd
hatékonysagat. Mindazonaltal az alfacalcidol, illetve cal-
citriol monoterapia hatékonysagat tanulmanyoz6 vizsga-
latokban a megfigyelt hatdsnagysag és relativ kockéazat
nem kiilonbozott szignifikansan az dsszevont elemzés
soran kiszamitott értékektdl. A D-hormon és kalcium
kombinaci6é kalcium monoterapidhoz viszonyitott haté-
konyséaga nem kiilonb6zott a D-hormon monoterapia pla-
cebo-kezeléshez, vagy kalciumpoétlashoz viszonyitott ha-
tékonysagatol.

Ha az eredményeket a posztmenopauzas nok altal el-
szenvedett csigolyatorés gyakorisaganak csokkenésére
vonatkoztatjuk,a D-hormonok relativ toréskockazatot
mérsékl6 hatasa felér a alendronatéval, a risedronatéval
¢és az etidronatéval. A csip6taji torések esetében a meta-
analizis nem mutatta ki a kockazat csokkenését.

A D-hormonok és a nativ D-vitamin relativ hatékony-
sagar6l megoszlanak a vélemények. Egyes irodalmi ada-
tok szerint az alfacalcidol a kdzonséges Ds-vitaminnal
hatékonyabban 0Orzi meg a lumbalis csigolyak és a

femurnyak csontstriiségét. A 36 honapos megfigyelési
id6 alatt G1j csigolyatorést elszenvedett betegek részara-
nya szignifikdnsan nagyobb volt a D3-vitaminnal kezelt
csoportban, mint a nativ D vitamin csoportban.

Osszefoglalds

A tanulmany célja az volt, hogy dsszefoglaljak a D-vita-
min alfacalcidol és calcitriol nevii metabolitjanak (D-hor-
mon aktivitasi analdogok) a csontok asvanyi anyag strii-
ségére ¢és a csonttorések gyakorisagara kifejtett hatasait
tiikroz6 adatokat. Az irodalom adatokat atfogd meta-
analizissel elemezt¢k. A bevonasi kritériumok a kovetke-
z6k voltak: randomizalt-kontrollos vizsgalat, calcitriol
vagy alfacalcidol, egészséges/osteopenias/osteoporoti-
cus, corticosteoridokkal kezelt/nem kezelt betegek csont-
stiriisége, illetve altaluk elszenvedett csonttorések. Az
elemzéseket konzervativ modon, professzionalis cél-
szoftverekkel végezték. Az eredményeket a csontvesztés
esetében ,hatasnagysag” (effect size — ES) mértékegy-
ségben, a csonttorések esetében a D-hormonnal kezelt
betegek kontroll-csoporthoz viszonyitott relativ kocka-
zatként (relative risk — RR) adtdk meg. Vizsgaltak a koz-
lemények részrehajlasat, illetve allitasaik megalapozott-
sagat. 17 vizsgalat teljesitette a bevonasi feltételeket.
Megallapitottak, hogy D-hormonok adasaval megel6zhe-
t0 a csontvesztés corticosteroidokkal nem kezelt betegek-
ben: ES=0,39 (p<0,001) — s6t a lumbalis csigolyak esté-
ben ES=0,43 (p<0,001). A D-hormonok szamottevéen
csokkentettek az dsszegezett torésgyakorisagot (RR=0,52
[0,46-0,59]), illetve ezen beliil mind a csigolya-, mind a
non-vertebralis torések gyakorisagat (RR=0,53 [0,47;
0,60], illetve RR=0,34 [0,16; 0,71]). A terapias hatas te-
kintetében nem volt szignifikans kiilonbség az egészsé-
ges Onkénteseken, illetve osteoporoticus betegeken el-
végzett vizsgalatok eredményei kozott, sét ezt akkor sem
észlelték, ha figyelembe vették, hogy a kontrollok sza-
mara engedélyezték kalcium-készitményt szedését. Ot
steroid-okozta osteoporoticus betegeken elvégzett klini-
kai vizsgalat eredményei alapjan, D-hormonok adasaval
megakadalyozhato a csigolyak csonttomegének csokke-
nése (ES=0,43; p<0,001). A calcitriol csigolyatdrés gya-
korisagara kifejtett hatasat minddssze két vizsgalat tanul-
manyozta. Egyik soran sem észleltek szignifikans hatast;
a globalis RR sem érte el a szignifikancia hatart.

Az eredmények azt bizonyitjak, hogy az alfacalcidol
¢és a calcitriol corticosteroid-kezelésben nem részesiilo-
kon hatékonyan csokkentik a csontvesztést és a csontto-
rések gyakorisagat, mig corticosteroidokkal kezelt bete-
geken a csontvesztést mérséklik hatékonyan.
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