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A csonttorés elleni teljes korii védelem sziikségessége

SANOFI-AVENTIS szimpozium
ECCEQ6. Bécs, 2006. marcius

A szimpoéziumot Steven Boonen professzor (Leuven) nem-
zetkozi hirli osteoporosis kutatd vezette. Bevezetdjében el-
mondta, hogy a szimp6zium a non-vertebralis torésekre
koncentral, kiilonds tekintettel arra, hogy a kiilonbdzd
osteoporosis terapiak igazolt non-vertebralis hatékonysaga
nem azonos.

KIKET FENYEGET A LEGINKABB A NON-VERTEBRALIS
CSONTTORES KOCKAZATA?
CHrisTIAN Roux (PaRris)

Nagy-Britannidban évente a lakossag 1%-a szenved el
non-vertebralis csonttdrést. Az osteoporoticus csonttdré-
seknek ez a valfaja jar egyiitt a legnagyobb morbiditas-
sal, mortalitassal és jarulékos koltséggel. Az dsszes frac-
tura 10%-a, illetve a nyolcvanévesnél idésebb korosztaly
altal elszenvedettek 40%-a nagy mortalitasu csip6taji to-
rés. Az egyéb lokalizacioji non-vertebralis torések (pél-
daul csuklétorés) gyakorisaga is hasonlo.

A posztmenopauzas ndk csoportjaban 16%-0s a non-
vertebralis csonttorés bekdvetkezésének a kockazata. Az
idéskortakat nagyobb mértékben fenyegeti ez a torésti-
pus, nevezetesen a felkar proximalis szakaszanak, vagy a
medence és a bordak torése. Ezt szem el6tt tartva aligha
gyakorlatias csupan a csip6taji toréseket kiragadni a non-
vertebralis fracturdk koziil — ily modon ugyanis alabe-
csiilnénk az osteoporosis szovédményeit és a non-verteb-
ralis torések altal a tarsadalomra rott terheket.

A csigolyatorés kezelésére jelenleg hasznalatos gydgy-
szerek kovetkezetesen hatdsosaknak bizonyultak e torés-
tipus kockazatanak csdkkentésében. Ezzel szemben, a ke-
zelés non-vertebralis torések kockazatara kifejtett hatasa
sz¢les tartomanyban szor. Bar a kiilonb6zd gyogyszerek
torésmegeldz6 hatékonysagat nem vetették dssze kozvet-
len 8sszehasonlitd vizsgalatokkal, a non-vertebralis frac-
turdk kockazatara kifejtett hatds dontd fontossagunak bi-
zonyulhat, amikor posztmenopauzas osteoporosisban
szenveddk szamara kell gyogyszert valasztani.

A non-vertebralis torések posztmenopauzas noket fe-
nyegetd kockazata nehezen itélheté meg, ugyanis a rizi-
kofaktorok és a fracturdk bekovetkezése kozotti ssze-
fiiggés toréstipusonként és betegenként kiilonbozik. Ko-
rabbi vizsgalatokkal a Colles-féle csuklotorést tanulma-
nyoztak. E toréstipus jellemzo rizikofaktorai tobbek ko-
z0tt a korabbi csuklotorés, az alacsony testtomeg, a cse-
kély kalcium-bevitel és a hormonpo6tlo kezelés melldzé-

Osteoporosis Patients: P
& : =

The Need for Complete Fracture Protection

Friday March 17th 1215 - 13.45
Hall F, Austria Centra, Vienna, Austria

Ply Q weanel ounsis

se. Ugy tlinik tovdbb4, hogy az elesés iranya sem kozom-
bos a Colles-torés bekovetkezése szempontjabdl. Az idds
korban gyakori D-vitamin hidnynak és szekunder hyper-
parathyreosisnak, tovabbad az osteoporoticus nébetegek
alacsony csontstriségének is szerepe lehet a non-verte-
bralis csonttorések 1étrejottében.

Az emlitett rizikofaktorok sajatossagainak feltarasa
nagymértékben eldsegiti a klinikai betegellatast és a non-
vertebralis csonttorés veszélyének kitett betegek (példaul
iddskoruak, osteoporosisban szenvedd posztmenopauzas
ndk) szdmara legmegfelel6bb gyogyszerek kivalasztasat.

KGLONFELE GYOGYSZEREK HASONLO VEDELMET NYUJTA-
NAK A NON-VERTEBRALIS TORESEKKEL SZEMBEN?
Haratb DosniG (GRaz)

Bizonyitott, hogy szamos, posztmenopauzas osteoporo-
sis kezelésére torzskonyvezett gyogyszer mérsékli a csi-
golyatdrés kockazatat. Mindazonaltal, az ezen gyogysze-
rek non-vertebralis csonttdrések kockazatara kifejtett ha-
tasara vonatkozo adatok ellentmondoak.

A non-vertebralis csonttdrések gyakorisaganak moni-
torozasa nagymértékben segiti el6 az osteoporosis kdvet-
kezményeinek megértését. A gydgyszerek non-verteb-
ralis toréseket megel6z6 hatékonysagaval kapcsolatos
adatok javarészt post hoc alcsoport-elemzéseken alapul-
nak. Az ITT (intention-to-treat) elemzések soran csupan
néhany csontreszorpcid gatlo csokkentette hatékonyan e
toréstipus bekovetkezésének kockazatat.

Uj gyogyszer torzskonyvezése el6tt a klinikai vizsga-
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sziikséges bizonyitani a vegylilet csonttorés-meg-
el6z06 hatékonysagat. A terapias hatas 1étezésének
¢és mértékének kimutatasat ennélfogva mindenek-
elétt az ITT populacid adatain elvégzett primer
elemzésre és nem alcsoport-clemzésekre kell ala-
pozni. Az ITT elemzés két pillére a betegpopula-
ci6 és az adatkezelés. A gyakorlatban nehéz idea-
lis feltételeket teremteni; a hianyzé adatok befo-
lyasolhatjak az elemzés eredményét. Noha két-
ségkiviil az ITT adatok tiikrozik a leghivebben a
kezelés hatékonysagat, ajanlatos szenzitivitas-
elemzéseket is végezni és az elemzés befejezése-
kor 6sszegezni azok eredményeit.

ITT vizsgalatok adatainak attekintésével és
meta-analizisével kimutattak, hogy a bisphospho-
natok koziil egyediil a risedronat fejt ki tobb vizs-
galatban is észlelt non-vertebralis csonttoréseket
megel6z6 hatast. Mindazonaltal, a risedronat és
az alendronat hatéasait tanulmanyozo vizsgalatok
meta-analizisével azt allapitottak meg, hogy mind
a két bisphosphonat hatasosnak bizonyul a non-
vertebralis csonttorések megel6zésére.

A kezelés hatékonysaganak tovabbi fontos eleme, hogy
milyen hosszu latenciaval érvényesiil a terapias hatas. A
risedronat-kezelés mar 6 hdénapon beliil szignifikansan
csokkenti a klinikai csigolyatorések gyakorisagat. Torés-
megel6z6 hatasanak ily gyors érvényesiilését a non-ver-
tebralis csonttorések megelézése terén is bizonyitottak 4
nagyszabasu, I11. fazist, posztmenopauzas nékon lebonyo-
litott vizsgalattal. Ezen vizsgalatok eredményeinek elemzé-
sei amellett szoInak, hogy a risedronat-kezelés 6 honapon
beliil, szignifikans mértékben csokkenti az osteoporoticus
eredetil, non-vertebralis csonttorések gyakorisagat.

LETEZIK-E A BISPHOSPHONATOK GYOGYSZERCSALADJANAK
EGESZERE JELLEMZO HATAS?
RosErT Linnsay (Nem York)

A utébbi években tobb vizsgalat eredményei szoltak
amellett, hogy a csonttdrés-megel6z6 hatds csupan cse-
kély hanyada (8-20%-a) vezethetd vissza a BMD csont-
reszorpci6d gatlok adasaval elért novekedésére. Ennek
megfelelden mas, a csonttdrések ellen védelmet biztosi-
to, lehetséges mechanizmusokra &sszpontosult a kutatok
figyelme. Vizsgalodasaik mélyrehatéban feltartdk a
gyogyszerek (példaul bisphosphonatok) és a csontozat
kolcsonhatasait. Bar tovabbra is akadnak még ,,fehér fol-
tok”, egyértelmii, hogy az egyes bisphosphonatok egyedi
¢és sajatos mdédon befolyasoljak a csontszovet asvanyi
anyag tartalmat és enzimeinek aktivitasat.

A csont dsvanyi anyag 6sszetevdjéhez kapcsolodo bis-
phosphonatok kdtodési affinitdsa eltérd: a zolendronaté a
legnagyobb és a clodronaté a legkisebb. Feltehetden az
eltéré kotodési affinitds és az egyes molekulak sajatos
szerkezete kovetkeztében a bisphosphonat csontszdvetre
kapcsolodasa elektromos aktivitast (Un. zéta-potencialt)
1déz el6. A zolendronat, az ibandronat és az alendronat
novelik, mig a risedronat csokkenti a zéta-potencialt. Ha-
sonloképpen kimutathatok kiilonbségek a farnesyl-py-
rophosphate synthase enzim aktivitdsdnak gatlasa terén;
ugy tiinik, hogy a risedronat ezen hatdsa tobbszordse az
alendronaténak, illetve kb. kétszerese az ibandronaténak.
Nagyjabol ugyanez a hataserdsségi sorrend mutatkozik a
fokozott csontatépiilés allatkisérletes modelljében kifej-
tett csontreszorpci6 gatlas terén. Bar az adatok korantsem
teljesek, bizonyos, hogy a risedronat asvanyi kompo-
nensre ¢és enzimaktivitasra kifejtett hatdsainak ereddje-
ként csokken a csontatépiilés, gyarapszik a csonttomeg,
ismét a premenopauzas szintre all be a csontszovet mine-
ralizacioja, és a normalishoz kozelit a kollagén-kereszt-
kotések csontképzddési gocokban észlelhetd kialakulasa.
Mindezek kovetkeztében csokken a csigolya-, illetve a
non-vertebralis torések kockazata.

A bisphosphonatok és az dsvanyi komponens, illetve a
csontsejtek kolcsonhatasai Osszetettek, ezért a klinikus
csak a randomizalt placebo-kontrollos klinikai vizsgala-
tok soran feltart csonttorési statisztikdkra hagyatkozhat,
ha osteoporosisban szenvedd betege szamara kell bis-
phosphonatot valasztania. Nem sikeriilt bizonyitani,
hogy az emlitett kolcsonhatasok sokasagaban létezne ko-
z0s, az Osszes bisphosphonatra egységesen jellemzé
gyogyszerhatas.



