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A raloxifen és a kalcium és Ds-vitamin pétlds csontszoveti mineralizaciot
noveld hatasanak mértéke postmenopauzds nékben
G. Boivin, P. Lips, S. M. Ott és misai. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2003; 88: 4199-4205.

A kozelmultban kimutatasra keriilt, hogy a csontszovet
mineralizacios foka nagymértékben befolyasolja a csont
szilardsagat és asvanyianyag-strtiségét (BMD). Azt gon-
dolhatnank, hogy a csontanyagcsere iitemének csontre-
szorpcid-gatlok adasaval elért csokkenése kovetkeztében
hosszabb id6 sziikséges a szekunder mineralizacidhoz és
ezért megvaltozik a csontszdveti mineralizacio atlagos
mértéke (MDMB).

A szerzOk a kezelés elétt, illetve utan vett biopszias
mintakon els6 izben elvégzett longitudinalis vizsgalatnak
a csontreszorpcid-gatlas MDMB-re gyakorolt hatasat bi-
zonyitd eredményeir6l szamolnak be. A 2 éven keresztiil
adagolt raloxifen, kalcium és Ds-vitamin csontszoveti
mineralizaciora kifejtett hatasat a placebo (kalcium+D;-
vitamin) kezeléssel hasonlitottak Ossze. Feltételezték,
hogy raloxifen adasaval az egészséges, premenopauzas
nékre jellemz6 szintig normalizalhaté az MDMB, illetve
a csontmindség javulasa is kozrejatszhat a kezelés torés-
kockazatot mérséklé hatasaban .

Betegek és modszerek

A Dbiopszias vizsgalatba bevont betegek a MORE
(Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) vizsgalat
résztvevoi koziil keriiltek ki. Ezt a placebo-kontrollos,
kettésvak, multicentrikus vizsgalatot 7705 poszt-
menopauzas, osteoporosisban szenvedd (a fiatal felnétt
ndk atlaganal legalabb 2,5 SD-val alacsonyabb csontsii-
riségl), vagy legalabb két, radiologiai elvaltozast okozd
csigolyatorést (a csigolyatest magassaganak >25%-o0s
csokkenését) elszenvedett n6kon végezték.

A MORE vizsgalat résztvevdit random valogatassal
soroltak a kovetkez6 harom terapias csoportba: placebo-
kezelés, 60 mg/map raloxifen (RLX60), 120 mg/nap
raloxifen (RLX120). Minden beteg napi 500 mg kalciu-
mot és 400-600 NE Ds-vitamint is kapott.

A MORE vizsgalat biopsziaba is beleegyezett 65 részt-
vevojétol a kezelés elott és 24 havi kezelés utan vettek
szovetmintat a csipdlapatbol (crista ilei). Az MDMB-t
szamitogépes, kvantitativ kontakt-mikroradiografiaval
mérték. Ezzel a modszerrel vizsgalhatok a csontszovet
alapvet0 szerkezeti egységei (BSU — basic structural units),
a biopszias minta vastagsagatol fliggd értéktartomanyban.
Meérhet6 a térfogategységnyi csontszovetben talalhato as-
vanyianyag-mennyiség. Kiilon-kiilon meghataroztak a
corticalis és a trabecularis allomany MDMB értékét. A
modszer elénye, hogy a szovetminta teljes mennyiségén
lehet6vé teszi a mérést, ezaltal mérsékelhetd a tulsagosan
kis mintavételi régié miatt fellépd pontatlansag.

Eredmények

A kezelés elkezdése eldtt az RLX120 csoportban az 0sz-
szes mérési helyen nagyobb volt az MDMB, mint a place-
bo-csoportban. A corticalis, a trabecularis allomany és a
csontszovet egészének MDMB értéke mindharom cso-
portban szignifikansan (p<0,05) nétt a kezelés el6tti érték-
hez képest. Az RLX60 csoportban a corticalis csontallo-
many mineralizacidja 7,6%-kal, a trabecularis allomany¢
6,5%-kal, a teljes csontallomany¢ atlagosan 7,0%-kal nott
a kezelés elotti értékhez képest. A placebo-csoportban
(ugyanebben a sorrendben) 4,9%-o0s, 5,4%-0s és 5,0%-0s
valtozast regisztraltak. Az MDMB raloxifen-csoportokban
a kezelés eldtti értékhez képest mutatkozo, statisztikailag
szignifikans valtozasa és a placebo-kezelés kiegészitése-
képpen adott kalcium+Ds-vitamin kombinaci6 hatasa ko-
z6tt nem volt szignifikans kiilonbség. Az RLX120 csoport-
ban a szazalékos valtozas abszolut értéke nagyobb volt a
placebo-csoportban megfigyeltnél (atlagosan 5,3%-kal
nétt a csontszovet egészének mineralizacidja), azonban el-
maradt az RLX60 csoportban megfigyelttdl.

Varhato volt, hogy a raloxifen a placebo-kezeléshez
viszonyitva a magasabb tartomany felé tolja el a mintak
mineralizacios fokanak eloszlasat. A RLX60 csoportban
a corticalis és a trabecularis allomany illetve a csontszo-
vet egészének asvanyianyag-tartalom novekedésének va-
16szintisége 36%, 16%, illetve 29% volt a placebo-cso-
porthoz viszonyitva. Ugyanebben a modellben, az
RLX120 csoportban a corticalis allomanyban 18%-os, il-
letve a csontszovet egészét tekintve 8%-os novekedés
volt varhat6 a placebo-kezeléshez képest. Az RLX120
csoportban 6% volt a trabecularis MDMB csokkenésé-
nek esélye.

Mindegyik terapias csoportban vizsgaltdk az MDMB
homogenitasat. A kalcium és D;-vitamin kombinaciojaval
kezelt placebo-csoport gorbéinek eloszlasa azt tiikrozte,
hogy a kezelés el6tti értékhez képest a kezelés végére
csokkent a csucsérték felének megfeleld eloszlas-széles-
ség — ez az asvanyianyag-tartalom homogenitasanak no-
vekedését jelzi. A raloxifen csoportban ez a tendencia
nem mutatkozott; a kezelés el6tt, illetve utan hasonld
meértekil volt az dsvanyianyag-tartalom heterogenitasa.

Megheszélés

A crista ileibdl kezelés el6tt, illetve 2 éves kezelés utan
vett szovetmintak kvantitativ mikroradiografias elemzé-
sével kimutattak, hogy a raloxifen hatasara az MDMB a



236 OSTEOLOGIAT KOZLEMENYEK

2005/4

kezelés el6tti értékhez képest szignifikans mértékben, a
placebo-csoportban alkalmazott kalcium+Ds-vitamin
pétlas hatdsahoz azonban csak csekély (statisztikailag
nem szignifikans) mértékben né.

Az asvanyianyag-tartalom ndvekedése a csontanyag-
csere litemének raloxifen hatasara bekovetkezett lassula-
sanak a kovetkezménye — emiatt megnétt a BSU-k sze-
kunder mineralizacidjanak idétartama. Az utdbbi hosz-
szabbodasanak kdszonhetden magasabb szintet érhet el a
mineralizacios fok. Ez bizonyitottan javitja a csont bio-
mechanikai jellemzdit, és minden bizonnyal hozzajarul a
raloxifen csonttorés kockazatat mérsékld hatasahoz. Az
asvanyianyag-tartalom optimalizalasa elény6sen ndvel-
heti a csontok szerkezeti merevségét, de a magas asva-
nyianyag-tartalom fokozhatja a torékenységet.

Kiilonféle tipust csontok allatkisérletes értékelése so-
ran azonban széles értéktartomanyban bizonyitottak,
hogy a mineralizacié mértékével aranyosan fokozodik a
merevség és csokken a szilardsag. A csont dsvanyianyag-
tartalmat 65% f61¢ novelve csokken a mechanikai szilard-
sag és a csont kevésbé képes ellenallni a mikroszkopikus
szerkezeti karosodasok tovaterjedésének. A csontstirliség
homogenitasa ugyszintén hatranyosan befolyasolja a
csontszdvet mindségi paramétereit: egyenletes eloszlasu
asvanyianyag-tartalom esetén kisebb energiabehatésra is
tovabbterjedhetnek a mikroszkopikus repedések a csont-
allomanyban. Az MDMB raloxifen-kezeléssel elért ndve-
kedése aligha elegend6en nagy mértékti ahhoz, hogy ront-
sa a csont egyes biomechanikai jellemzdit. A raloxifen —a
placebo-kezeléssel ellentétben — nem befolyasolja sza-
mottevien az asvanyianyag-tartalom heterogén eloszla-
sat. A raloxifen bisphosphonatoknal kisebb csontreszorp-
ci6-gatld hatasa az asvanyianyag-tartalom heterogénebb
eloszlasaval és a csontszovet mineralizacios fokdnak mér-
sékelt javulasaval egyiitt feltehetden meggatolja a szerke-
zeti karosodasok felhalmozodasat és a mikroszkopikus re-
pedések tovaterjedését.

Az 6ssz-BMD raloxifen-kezeléssel elért mérsékelt no-
vekedése részben abbdl eredhetett, hogy az egyidejiileg
adagolt kalcium és a Ds-vitamin serkentette a csontszovet
mineralizacidjat. Hisztomorfometriai elemzések alapjan,
a raloxifen csontreszorpcio-gatlo hatasanak koszonhetd-
en meghosszabbodik az jonnan képz6dott BSU-k sze-
kunder mineralizaciojanak iddtartama. Ennek kovetkez-
tében helyreall a csontok asvanyianyag-forgalmanak
egyensulya.

A csontreszorpciot csekély-kdzepes mértékben gatlo
raloxifen alkalmazasanak ideje alatt fennmaradt a norma-
lis csontszerkezet. A csontképzddés idotartama, az akti-
vacios frekvencia és a csontszdvet dssztérfogata tenden-
ciaszinten nott, azonban a kezelés befejezéséig egyik
raloxifen-csoportban sem mutatkozott statisztikailag
szignifikans kiilonbség a placebo-kezelés hatasahoz ké-
pest. Ezen kiviil mind a mineralizalodo felszin nagysaga,

mind a csontképzddés liteme és a csonttérfogat az egész-
séges premenopauzas nékre jellemz6 tartomanyban volt.
A placebo-csoporthoz képest sem az RLX60, sem az
RLX120 csoportban nem nétt szignifikansan a csontszo-
vet Ossztérfogata — ez amellett szol, hogy az Gjdonképzo-
dott csont hatékonyabb mineralizaciojanak koszonhetéen
fokozdodik a csont szilardsaga és csokken a csonttorés
kockazata.

A keresztmetszeti vizsgalatok eredményeihez képest
ennek a 64 biopszia-parnak az értékelése tekinthetd a
legszigorubb feltételek szerint végrehajtott elemzésnek.
A betegek egylittmiikodése legalabb 80%-o0s volt. A ke-
zelés elétti értékhez képest mind raloxifen, mind kalci-
um+Ds-vitamin addsa utdn statisztikailag szignifikans
mértékben ndtt az MDMB értéke. Bar az MDMB raloxi-
fen hatasara bekovetkezett ndvekedése abszolut értékben
nagyobb volt, mint a placebo-csoportban, a kiilonbség
statisztikailag nem szignifikans.

Osszefoglalds

A raloxifen posztmenopauzas, osteoporoticus nékben bi-
zonyitottan ndveli a csontszovet asvanyianyag-siiriiségét
és mérsékli a csigolyatorések kockazatat. A kdzlemény a
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation)
vizsgalat résztvevoinek egyik alcsoportjan, a csontszove-
ti mineralizacio6 atlagos mértékét (MDMB — mean degree
of mineralization of bone) elsé izben értékeld, prospek-
tiv, longitudinalis vizsgalat eredményeirél szamol be. A
betegeket random valogatassal soroltak a kdvetkezd ha-
rom terapias csoportba: placebo (n=24), 60 mg/nap
raloxifen (RLX60, n=22), vagy 120 mg/nap raloxifen
(RLX120, n=18). Mindegyik beteg napi 500 mg kalciu-
mot és 400-600 NE Ds-vitamint is kapott a vizsgalat ide-
je alatt. A kezelés elkezdése elétt, illetve 2 éves kezelés
utan crista ilei biopsziat végeztek. A szdvetmintakat
kvantitativ mikroradiografiaval értékelve kideriilt, hogy
a kezelés elotti értékhez képest statisztikailag szignifi-
kans mértékii volt az MDBD atlagos szazalékos ndveke-
dése (az RLX60 csoportban 7,0%, az RLX120 csoport-
ban 5,3%, és a placebo-csoportban 5%). A raloxifen-
kezelés hatasara a placebohoz képest magasabb MDBD
tartomanyba tolodott a csont asvanyianyag-tartalom el-
oszlasa (RLX60: 29%, RLX120: 8%) és fokozodott az
értékek heterogenitasa. A kezelés utani biopszias mintak
MDMB profilja mind a placebo, mind a raloxifen csopor-
tokban a premenopauzas nékre jellemz6 csontszerkezet-
nek felel meg. A vizsgalat bebizonyitotta, hogy a raloxi-
fen, illetve kalcium+Ds-vitamin kombinacioval végzett
kezelés hatasara — a BMD szamottevo valtozasa nélkiil —
kozepes mértékben nétt az MDMB ¢és megmaradt az
asvanyianyag eloszlasanak heterogenitasa. Ezek a valto-
zasok a csontmindség javitasaval segithetik el6 a torés-
kockazat csokkenését.



