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A mozgasszervi fdjdalom prevalencidja és korlefolyasa

osteoporosishan szenvedd poszimenopauzds nék raloxifen-kezelése sordn
— 6 honapos, prospekiiv, megfigyeléses vizsgdlat megallapitasai

S Scharla, H Oertel, K Helsberg misai, Curr Med Res Opin 2006, 22:2393-2402.

Posztmenopauzas osteoporosisban szenvedé nék gyakori
panasza a mozgasszervi fajdalom. Leggyakrabban a hati
¢és az agyéki gerincszakaszon jelentkezik, ami gyakran
lehet csigolyatorés jele.

Az osteoporosisban jelentkezd csontfajdalom szamos
kivalté okat azonositottak. Bar a csigolyatdrés nem fel-
tétleniil okoz fajdalmat, a csigolyatdrések szamanak és
sulyossaganak novekedésével a fajdalom intenzitdsa is
né. A friss csigolyatorés okozta fajdalom gyakran muld
jellegii és a fractura stabilizalodasaval néhany héten-ho-
napon beliil megsziinik. Egyes osteoporosisban szenvedd
betegekben, az ismétlddo csigolyatdrés vagy a maradan-
do csigolya-deformitas okozta fajdalom miatt gorcsossé
valik a paravertebralis izomzat és ez természetesen faj-
dalmat okoz. Feltételezik, hogy az osteoporosis dnmaga-
ban is eldidézhet diffiz csontfajdalmat. Az idiilt hatfajda-
lom tovabbi lehetséges okai a gerinc tarsult gyulladasos
és/vagy degenerativ elvaltozasai, amelyek id6s korban
gyakoriak.

Az osteoporosis kezelésére kifejlesztett kiilonbdzo
gyogyszerek enyhitik az osteoporoticus fajdalmat. Bizo-
nyitottak a calcitonin, a hosszu tavu alendronat vagy a
teriparatid hatfajdalmakat mérséklo hatasat. Feltételezik,
hogy a hatds az ijabb csigolyatorések szamanak ¢és su-
lyossaganak mérséklddésére vezethetd vissza.

A 60 mg/nap ddzisban adagolt raloxifen a csigolyato-
rést korabban mar elszenvedett, vagy még nem szenve-
dett posztmenopauzas nékben 37%-kal, illetve 67%-kal
csokkenti az ujabb, kozépstlyos/sulyos (klinikai tiinetek-
kel, tobbek kozott fajdalommal jard) csigolyatdrések
kockazatat. Egy korabbi prospektiv, megfigyeléses vizs-
galat soran a 6 havi raloxifen-kezelés ideje alatt nagy-
mértékben csokkent a csont- és iziileti fajdalom.

Az ehelyiitt ismertetett prospektiv, kontrollcsoport nél-
kiili, megfigyeléses vizsgalat célja a mozgasszervi fajda-
lom (legféképpen a hatfajdalom) prevalenciajanak, in-
tenzitasanak és lehetséges kivaltd okainak feltarasa volt
posztmenopauzas osteoporosisban szenvedd ndkben.
Ezen kiviil megfigyeléses modszerekkel kivantdk érté-
kelni az osteoporoticus fajdalom alakuldsat 6 havi ralox-
ifen-kezelés soran.

A vizsgdlat felépitése és részivevéi

A 6 honap id6tartamu, prospektiv, kontrollcsoport nélki-
li, multicentrikus vizsgalatra Németorszagban keriilt sor.
A kezelés elkezdése el6tt, valamint 6 hetes, majd 6 hona-

pos raloxifen-kezelés utan 3299, posztmenopauzas
osteoporosis miatt ambulans kezelésben részesiilé ndbe-
tegrol gytjtottek klinikai és diagnosztikai adatokat, to-
vabba felmérték a fajdalom jellemzdit. A vizsgalo orvos
minden ellendrz6 vizit alkalmaval megbizonyosodott a
hat-, iziileti-, vagy diffaz csontfajdalom fennallasarol
vagy hianyarol, értékelte a beteg szubjektiv alvasmindsé-
gét és fajdalomesillapitd-sziikségletét. A betegek 100
mm-es vizual-analog skalaval (VAS) mérték a fajdalom
intenzitasat, illetve otfokozatu skalaval (ritkan — allan-
doan jelentkezd fajdalom) a gyakorisagat.

Eredmények

A vizsgalat kezdetekor a résztvevok atlagéletkora 67,6 év
volt; 89,4%-uknak alacsony volt a csontstiriisége; 39,8%-
uk korabban mar szenvedett el csonttdrést. Az orvos
megitélése szerint 9,4%-ukat gyotorték mozgasszervi
fajdalmak, nevezetesen hatfajdalom (85,1%), iziileti faj-
dalom (41,8%), vagy diffaz csontfajdalom (32,5%). A
fajdalom vizual-analdg skalaval mért intenzitasa 66,0
mm volt (median érték). Hat havi raloxifen-kezelés hata-
sara kb. 50%-kal csokkent a fajdalom intenzitasa és je-
lentkezésének gyakorisaga, valamint a mozgasszervi faj-
dalmak enyhitésére felhasznalt fajdalomcsillapitok do-
zissziikséglete. A betegek 58,2%-aban csokkent, 2,3%-
aban nétt a fajdalom jelentkezésének gyakorisaga. A ke-
zelés elkezdésétdl a 6. honapig 27,0 mm-rel (46%-kal;
median érték) csokkent a fajdalom intenzitasa. Javult a
betegek szubjektiv alvasmindsége: 6 honap alatt a keze-
1és el6tti 21,3%-r61 46,7%-ra nétt a megitélésiik szerint
“jol alvo” betegek részaranya. A fajdalom jelentkezése
relativ gyakorisaganak csokkenése a diffiiz csontfajda-
lom esetében volt a legnagyobb (67,6%), az iziileti fajda-
lom gyakorisaga 36,9%-kal, a hatfajdalomé 32,5%-kal
csokkent.

Megbeszélés

A prospektiv, kontrollcsoport nélkiili, megfigyeléses
vizsgalat osteoporosisos, posztmenopauzas no résztvevo-
inek zome (a betegek onértékelése szerint 89%-a, orvosi
értékelés alapjan 93%-a) panaszolt fajdalmat a raloxifen-
kezelés elkezdése elbtt. A résztvevok 75%-anak fajdalma
10 hénapnal hosszabb ideje allt fenn; a leggyakoribb a
betegek 85%-at gyotré hatfajdalom volt. A 6 honapos
raloxifen-kezelés ideje alatt jelentésen csokkent a moz-
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gasszervi fajdalmak jelentkezésének gyakorisaga. Ez a
mozgasszervi fajdalom 0Osszes valfajara vonatkozott.
Mindezt a fajdalomecsillapito-felhasznalas kb. 50%-os
csokkenése ¢s a betegek szubjektiv alvasmindségének ja-
vulasa kisérte.

A vizsgalat betegpopulacioban 85% volt a hatfajdalom
prevalenciaja, ami messze felillmulja a radiolégiai vizs-
galattal kimutatott korabbi csigolyatorésekét (j: 11%,
régi: 23%). Ennélfogva, a csigolyatdrés okozta fajdalom
csupan egy, a hatfajdalom fobb okai koziil. Rontgen-
vizsgalattal a betegek 83%-aban degenerativ gerincelval-
tozasokat, 22%-aban pedig egyéb gyulladasos — degener-
ativ kérképeket (példaul artrozist) észleltek.

Figyelemre mélto, hogy a diffuz csontfajdalom erdssége
csokkent a legnagyobb mértékben: 6 honapos raloxifen-
kezelés utan kb. 68%-kal. Feltételezik, hogy osteoporosis-
ban a csontanyagcsere felgyorsulasa is eléidézhet diffuz
csontfajdalmakat. Ez azt sugallhatja, hogy a raloxifen hata-
sara lelassult csontanyagesere iiteme all a fajdalomcsok-
kent6 hatas hatterében. Ugyancsak egyértelmiien megfi-
gyelhetd volt 6 honap alatt a magas csontmarker-szintii be-
tegek részaranyanak csokkenése (35,5%-r6l 19,4%-ra).

Az osteoporoticus eredetli csontfajdalom korélettani
hattere nem teljesen ismert. A csontszdveti nociceptorok
kiilonféle (mechanikai, hd, kémiai) ingerekre reagalnak.
A sériilés vagy gyulladas kiillonbdz6 kémiai mediatorok
(példéaul prostaglandinok, cytokinek, ndvekedési fakto-
rok) felszabadulasat idézi eld; ezek nem csak az osteo-
clastok mukddését serkentik, hanem a nociceptorokat is
aktivaljak, illetve csdkkentik azok ingerkiiszobét.

A raloxifen fajdalmat enyhitd hatdsanak mechanizmu-
sa nem ismert. Elképzelheté, hogy a csontreszorpcio-
gatlok (példaul a raloxifen) az osteoclastok miikddésének
(az osteoclastok cytokin-elvalasztasanak) gatlasa révén
csillapitjak a csontfajdalmat. A fajdalom raloxifen hata-
sara bekovetkezd enyhiilése részben a csonttorések sza-
manak csokkenésére vezethetd vissza —a MORE vizsga-
lat eredményei azt tiikrozik, hogy 3-6 havi raloxifen-
kezelés utan csokken az (ijabb csigolyatorések bekdvet-
kezésének kockazata. Mindazonaltal, a raloxifen oestro-
gen-szer(l hatasokat is kifejt a csontszovetben, sot a koz-

ponti idegrendszerben befolyasolhatja a nociceptiv inge-
riiletek feldolgozasat.

A raloxifen-kezelés ideje alatt csokkent a fajdalomesil-
lapito-felhasznalas. A mozgasszervi fajdalom miatt he-
tente legalabb egyszer fajdalomcsillapitora szoruld bete-
gek részaranya a kezelés el6tti 56%-rdl 6 havi raloxifen-
kezelés utan 28%-ra, vagyis kb. a felére csokkent.

A heveny, vagy idiilt fajdalomtol szenvedd betegeken
gyakoriak az alvaszavarok. A vizsgalat résztvevdinek
78%-a szamolt be alvaszavarrol (kdzepes/gyenge alvas-
mindségrol) a kezelés elkezdése eldtt; 6 honapos ralox-
ifen-kezelés utan ez a hanyad 46%-ra csokkent.

A vizsgalatnak tobb, fontos erénye emlitheté meg.
Nagyszabasu és longitudinalis, a klinikai gyakorlat valos
viszonyai kozott lebonyolitott vizsgalat volt. Hosszabb
id6n keresztiil értékelte a fajdalom valtozasait, ennél fog-
va a keresztmetszeti vizsgalatoknal megbizhatobb képet
adott. A vizsgalat soran, a kezelés hatékonysaganak leg-
fobb mutatdja a fajdalom valtozasa volt; a fajdalom je-
lentkezésének gyakorisagat és a fajdalom erdsségét egy-
arant monitoroztak. A mozgasszervi fajdalom 6sszes val-
fajanak prevalencidjat értékelték.

A vizsgalatnak megvannak a maga korlatai is. Kont-
rollcsoport (placebo-kezelés) hidnya miatt nem bizonyit-
haté az ok-okozati Osszefliggés a raloxifen alkalmazasa
¢és a fajdalom enyhtilése kozott. A megfigyeléses vizsga-
latot természetes, nagy szdmu kdzremikodovel végezték,
emiatt nem alkalmazhattdk az adatok ellenérzésének szi-
gort, randomizalt és kontrollcsoportos vizsgalatok eseté-
ben szokvanyos kovetelményeit.

Kovetkeztetések

A posztmenopauzas osteoporosisos nébetegeken elvég-
zett megfigyeléses vizsgalatban kimutattak, hogy 6 hona-
pos raloxifen kezelés hatasara ritkabban jelentkezik moz-
gasszervi fajdalom, illetve enyhiil annak intenzitasa. A
kezelés a mozgasszervi fajdalom mindegyik valfajat
(tobbek kozott a hatfajdalmat is) csillapitotta, ezzel par-
huzamosan csokkent a betegek fajdalomesillapito-fel-
hasznalasa és javult az alvasmindségiik.



