2009/2

OSTEOLOGIAI KOZLEMENYEK 89

Osteoporosis kezelés raloxifénnel (EVISTA®)
A posztmenopauzds életmindséq fenntartdsanak

komplex megkozelitése
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sz¢ét érinti (900 ezer f0) és évente kozel 100 ezer

csonttorést okoz. A betegek mintegy harmadaban
véarhato a kovetkezd évtizedben csonttorés, igy toréseket
megel6z6 hatékonyan terapiara kb. 350 ezer betegnek
lenne sziiksége. A kezeltek kb. 20%-a kap gyogyszeres
kezelést, ezek kozil 80-100 ezer f6 részesiil valamilyen
antireszorptiv kezelésben. A menopauzat kovetden a nok-
nél felgyorsul a csontvesztés, szignifikansan emelkedik a
csonttorések kockazata, ezért a posztmenopauzas csont-
torések megeldzése €s kezelése kiemelkedden fontos fel-
adat. A betegek 30-50%-aban fordul el6 legalabb egy po-
rosisos csonttdrés ¢élete folyaman, a csigolyatorés a
csonttorések leggyakoribb formaja. Egy hazai felmérés
szerint az OP betegek legnagyobb hanyadat a posztmeno-
pauzas betegek adjak (51%), ezen betegek 17%-a stlyos
posztmenopauzas tiinetekkel él. (1-4).

A rendelkezésre allo terapias szerek koziil — a MOOT
ajanlasainak megfeleléen — szikiil6é alkalmazast nyer a
hormonpotlo kezelés (HRT), melynek adéasat csak a koc-
kézat/haszon arany gondos mérlegelése utan, a lehetd
legkisebb hatékony dozisban legfeljebb 5 évig javasol-
jék. A tovabbi farmakoterapias lehetéségek koziil meg
kell emliteni a biszfoszfonatokat, a stroncium-ranelatot,
teriparatidot (human rekombinans PTH/hPTH), az aktiv
D-vitamin szarmazékokat és kiegészitésként a kalcium

H azankban az osteoporosis (OP) a lakossag tizedré-
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1. abra Korai osteoporosis prevencio és kezelés raloxifénnel.

terapiat. A legtjabb, elsésorban az aktiv posztmenopau-
zas betegek korai kezelésére kifejlesztett hatdanyagcso-
port a SERM-ek (Selective Estrogen Modulator) (3., lasd.
abra).

A SERM-ek bevezetését az ostoporosis terapiaba, a
korszeriiség iranyaba mutaté hatdanyagok iranti, egyre
markansabban jelentkezé igény indokolta. Ennek az
igénynek az a régi felismerés adott alapot, hogy az OP
beteg esetében posztmenopauzas allapot Osszetett tiinet-
egyiittest eredményez. igy a csontritkulds kezelésével
egyidejiileg fontos megoldando6 feladat az emlék és az
ovariumok védelme, a tarsult sziv- és érrendszeri problé-
mak kezelése, ¢és a torésekkel kapcsolatos fajdalom csil-
lapitasa.

Az OP kezelésében paradigmavaltas kovetkezett be,
amelynek lényege az, hogy a posztmenopauzaban varha-
to/fenndllo tiinet egyiittest egy olyan ,,természetes uton”
hato gyogyszerrel elozziik meg/kezeljiik, amely komplex
hatasanal fogva hatékony kezelést nyujt a varhato/fenn-
allo tiinetek tekintetében és alkalmazasa megfelelo
modon biztonsagos.

A SERM-¢ek farmakologiai hatasaikat illetéen sok te-
kintetben emlékeztetek a néi nemi hormonok (8sztrogé-
nek) hatasaira. Hamar felismerték, hogy szelektivitasuk
terapias szempontbol a beteg érdekeit elsérangt modon
szolgalo, jelenleg is tovabb kutatott elényodket hordoz. A
SERM-tipust anyagok (tamoxifén, toremifén, raloxifén)
elsédleges jellemz6i: @) nem hormonalis szerek (nem
szteroid, nem Osztrogén, nem gesztagén vegyiiletek); b)
Osztrogén receptorokon hatnak; c¢) egyes szdvetekben
Osztrogén agonista hatast (csontok, lipidek), mas szove-
tekben Osztrogén antagonista hatds fejtenek ki (uterus,
emlo). (5).

(SONTHATAS

A raloxifén (EVISTA®) csonthatasainak (6-9) alatamasz-
tasara szamos kutatdcsoport, nagyszamu vizsgalatot vég-
zett, illetve tobb kutatas jelenleg is folyamatban van. A
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation)
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vizsgalatban a raloxifén a csontsiirliség 2-3%-o0s novelé-
se mellett, a csigolyatorések szamat 50%-al csokkentette
posztmenopauzaban 1év6 néknél, 4 éves kezelés utan. A
szerteagazo vizsgalatok eddigi eredményei koziil a ko-
vetkez6k emelhetdk ki:

a) A csontatépiilést (,,turnover”) a premenopauzas, fi-
ziologias szintre csokkenti.

b) A raloxifén kezelés normalis csontmindséget/struk-
tarat tart fenn.

¢) Noveli a BMD-t mind a lumbalis gerincen, mind a
combnyakon, 50%-al cs6kkenti a 0j csigolya fractu-
rak szamat.

d) 68%-kal csokkent a klinikai csigolyatorések kocka-
zata a kezelés els6 évében.

e) 55% ¢és 30% kockazatcsokkenés eldzetes csigolya-
torés nélkiil illetve prevalens csigolyatorést kdve-
téen, 3 év kezelés utan. A kezelés 4. évében is meg-
tartott hatékonysag.

J) 93%-kal csokkent a tobbszords csigolyatorések koc-
kazata 3 éves kezelés utan (eldzetes vertebralis torés
nélkiili nék esetében).

g) A torési szempontbol fokozott kockdzatnak kitett
sulyos korabbi csigolyafraktiraval bird betegeken
nem csak az 0jabb csigolya frakturdk szamat, de a
nonvertebralis torések szamat is szignifikans mo-
don, 47%-kal csokkentette.

EGYEB, AZ ELETMINOSEGET JAVITO HATASOK

A kortiltekintéen dokumentalt csonthatason tul, a klinikai
vizsgalati eredmények azt is alatamasztjak, hogy a ralo-
xifén (EVISTA") tobb szempontbdl is alkalmas a valto-
zokorban 1évé nék egészségének megorzésére (1. tab-
lazat).

EMLO ES UTERUS BIZTONSAG

A MORE vizsgalatban a raloxifénnel kezelt nékben
62%-kal csokkent az Osszes emlérak kockazata, a szer
84%-kal (harom éves adat) csokkentette az Gsztrogén re-
ceptor pozitiv és 72%-kal az invaziv emlérak kockazatat
4 év kezelés utan, mikézben nem okozott endometrium
stimulaciot. A CORE (Continuing Outcomes Relevant to
Evista) vizsgalat adatai szerint a raloxifén szedés 8§ éve
alatt 66%-kal csokkent az invaziv, és 76%-kal az 6sztro-
gén-receptor pozitiv invaziv emlérak el6fordulasa, els6-
sorban a nagy kockazatu csoportban. A vizsgalat soran
nem nétt a hiivelyi vérzés és az endometrium carcinoma
eléfordulasa (6, 10-12).

KARDIOVASZKULARIS BIZTONSAG

CORE vizsgalatban a nagyrizikdji ischémias szivbeteg
csoportban véddhatast regisztraltak, igy a kardiovaszku-

1. tablazat

elényei (6,9,19)
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laris (CV) események szama 40%-kal, a stroke eléfordu-
lasa 62%-kal csokkent a vizsgalat 4 éve alatt. Ezeket az
eredményeket a raloxifén kezelés soran tapasztalt csok-
kend szérum 0Ossz- és LDL-koleszterin (3-6% illetve
4-10%), valamint fibrinogén koncentracio is megerdsiti.
Mig a jelenleg szokasos hormonpotld dozisok mellett no-
vekszik az 6nalld kardiovaszkularis rizikotényezd C-re-
aktiv protein szint, a raloxifén kezelés alatt valtozast nem
mértek. A raloxifén adagolasa az eredmények szerint a
CV riziko6 biokémiai markereire kedvezden hat; a szérum
triglycerid és a szérum C-reaktiv protein szintek a keze-
1¢és alatt nem emelkedtek. Ellentétben a hormonpo6tld ke-
zeléssel, korai CV kockazat-fokozddas nem észlelhetd
(12-16).

FAJDALOMCSILLAPITO HATAS

Scharla és mtsai altal végzett vizsgalat soran a raloxifén
(EVISTA") az adagolas megkezdése utan 6 héttel mint-
egy 10%-kal, 6 honap utan kb. 50%-kal csokkent a fajda-
lom és csokkent a kiegészitd terapia (analgetikum) sziik-
séglet (17).

KoGNITiv FUNKCIOK TAMOGATASA

3 éves vizsgalatban, hat kognitiv teszttel a tanuldst, a me-
moriat és a figyelmet értékelték a vizsgalat kezdetén, 6
hénap mulva, utana pedig évenkénti gyakorisaggal mér-
ték (18,19). Azt talaltak, hogy a raloxifénnel kezelt ndk-
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ben ritkdbban fordult eld kognitiv funkci6é csokkenés,
mint a placebo csoportban. A raloxifén neuroprotectiv
hatasat célzo vizsgalatok eddigi eredményei azt valoszi-
nusitik, hogy a hatas nagyban fiigg a célsejtek tipusatol,
az adott KIR tertilet jellemzo6itdl illetve az idegi
kéarosodas id6tartamatol és mértékétdl.

0SSZEFOGLALAS

A raloxifénnel (EVISTA®) torténd kezelés normalis
csontmindséget eredményez és normalizalja a csontat-
éptilést. Szignifikansan csokkenti a vertebralis, és sulyos
prevalens csigolyatorés esetén a nem-vertebralis torés-
kockazatot. Alkalmazasa egyidejiileg hatasos védelmet
nyujt az emlérak és kardio- és cerebrovaszkularis torté-
nések vonatkozasaban. A gyogyszer fajdalomcsokkentd
és kognitiv funkciot tamogat6 hatdsaira vonatkozoan po-
zitiv eredmények keriiltek kozlésre, ezen hatasok részle-
tes vizsgalata jelenleg is folyamatban van. Egyszerti, kor-
latozasok nélkiil alkalmazasa tovabbi megkiilonboztetd
elényt jelent és jelentésen hozzajarul a gydgyszer ked-
vez0 biohasznosulasahoz. Ezek alapjan az EVISTA® — je-
lenleg egyediil forgalomban 1évé SERM-ként — egyediil-
allo modon alkalmas a posztmenopauzas egészség fenn-
tartasanak komplex megoldasara.
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