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Az Evista és Forsteo kezelés

aktudlis kérdései

A raloxifen hatdsa a szérum lipid és lipoprotein szintekre hyper- illetve
normotriglyceridaemids, osteoporoticus, poszimenopauzds nékben
T. Dayspring, Y. Qu, C. Keech. Metabolism 2006;55:972-979.

A magas triglycerid tartalmu lipoproteineknek fontos
szerepe van az atherogenézisben. Rdadasul ndk esetében
a hypertriglyceridaemiaval jaré dyslipidaemia er6telje-
sebb atherogén hatast fejt ki. A magas triglycerid szint az
megvaltoztatasaval segitheti eld az atherogenézist.

Szinte az Osszes oralis oestrogen, illetve oestro-
gen/progestogen készitmény noveli a triglycerid szintet.
A MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation)
vizsgalat eredményein elvégzett retrospektiv elemzés
szerint a raloxifen nem befolyasolta az osteoporosisos,
posztmenopauzas ndkon bekovetkezd sziv-érrendszeri
szovédmények gyakorisagat.

A szerzok a kezelés elkezdése elétt magas, illetve nor-
malis (>150 vs. <150 mg/dl) triglycerid-szintli nék eseté-
ben hasonlitottak 0ssze a raloxifen szérum lipoprotein-
szintekre kifejtett hatasat. Ezen kiviil, hyper-, illetve nor-
motriglyceridaemias nékon elemezték a raloxifennek
LDL-C, non-HDL-C, apolipoprotein-B, illetve mas
rendszeri riziko-markerek szintjét csokkentd hatékonysa-
gat.

Anyag és modszer

A 4 év id6tartamu, randomizalt, ketts-vak, placebo-
kontrollos MORE vizsgalat 7705 posztmenopauzas
osteoporosisban szenvedd nébetegen értékelte a ralox-
ifen kezelés biztonsagossagat és a csigolyatorések kocka-
zatara kifejtett hatasat. Masodlagos vizsgalati végpont-
ként a hossza tavon adagolt raloxifen szérum-lipidekre és
a sziv-érrendszeri kockéazat mas laboratoriumi mark-
ereire kifejtett hatasat is tanulmanyoztak. A vizsgalat
résztvevOi bevonasukkor tobb mint 2 éve poszt-
menopauzasak voltak, osteoporosisban szenvedtek, bizo-
nyitottan elszenvedtek mar csigolyatorést vagy a kezelés
el6tti csontstirtiségiik -2,5 SD alatt volt. A MORE vizsga-
latba bevonaskor megmérték minden résztvevé ¢homi
Ossz-cholesterin szintjét; ezen kiviil, egy 2738 f6s alcso-
portban a kezelés elkezdése el6tt, tovabba 6, 12, 24, és 36
havi kezelés utdn meghataroztdk a szérum lipoprotein,
triglycerid és fibrinogén szinteket.

Az elsédleges cél a 60, vagy 120 mg/nap dozisban
adagolt raloxifen, illetve a placebo-kezelés ¢homi LDL-
koncentraciora kifejtett hatasanak osszehasonlitasa volt,
a posztmenopauzas, osteoporosisos nébetegek hyper-, il-
letve normotriglyceridaemias alcsoportjaiban. Legalabb
150 mg/dl-es triglycerid szint esetén allapitottak meg
hypertriglyceridaemiat. Masodlagos célkitiizésként ha-
sonlitottak Ossze a raloxifen (vs. placebo) mas lipopro-
teinek €s apolipoproteinek (non-HDL-C, apolipoprotein-
B, kiilonféle lipoprotein-hanyadosok), valamint a fib-
rinogén szérum-szintjére kifejtett hatasait is. Mindezeken
kiviil, a raloxifen kezelés altalanos biztonsagossagat is
felmérték.

Eredmények

Kezelés elotti jellemzok

A hyper-, illetve a normotriglyceridaemias ndbetegek ke-
zelés eldtti jellemzdinek zome szignifikansan kiilonbo-
z0tt. A hypertriglyceridaemias ndk testtomeg indexe je-
lentdsen nagyobb, vérnyomadsuk, illetve cardiovascularis
riziko-0sszpontszamuk szignifikdnsan magasabb volt.
Ennek megfelelden, a kezelés eldtt hypertriglyceri-
daemias nékon nagyobb eséllyel fordult eld diabetes,
hypercholesterinaemia vagy hypertonia; illetve ezek a
betegek nagyobb valdsziniiséggel szedtek ?-blokkoldkat,
diureticumokat és lipidszint-csokkentd szereket. A le-
morzsolodas mértéke dsszességében 17,3%-o0s volt; a két
csoport kozott ebben a tekintetben nem volt szignifikans
kiilonbség. A (vizsgalati készitmény eldirt mennyiségé-
nek legalabb 80%-o0s bevétele alapjan felmért) terapias
fegyelem mind a két csoportban €s a vizsgalat minden
szakaszaban 80% felett volt.

A kezelés elott hypertriglyceridaemias nék 6ssz-cho-
lesterin, LDL-C, apolipoprotein-B és non-HDL-C szint-
jei magasabbak, HDL-C és apolipoprotein-A koncentra-
cioik alacsonyabbak voltak a normo-triglyceri-
daemiasakénal. Ezen kiviil, a non-HDL-C/HDL-C, 6ssz-
cholesterin/HDL-C hanyadosok és ezek szamitott kii-
16nbsége is nagyobb volt a kezelés elkezdése el6tt hyper-
triglyceridaemids csoportban, mint a normal triglycerid
szintliben.
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A cardivascularis kockazat szérummarkerei 3 éves kezelés utan: abszolit értékek atlagai és szazalékos valtozas
a kezelés elétti értékhez képest.

Hypertriglyceridaemia Normalis triglycerid szint
Placebo (n=159) Raloxifen (n=287) Placebo (n=159) Raloxifen (n=287
Ossz-cholesterin (mg/d)* 2439 224.8 2344 2193
-2,5% -10,4% 0,9% -6,4%
HDL-C (mg/dl) 49,2 51,3 65,0 65,1
5,0% 8,1% 6,3% 6,0%
Apolipoprotein-A-I (mg/dl)* 143,5 150,6 155,2 159,2
1,9% 4,3% 0,2% 2,2%
Ossz-cholesterin/HDL-C* 5,2 4.6 3,8 3,5
-4,5% -15,3% -3,3% -10,0%
Non-HDL-C/HDL-C 4,2 3,6 2,8 2,5
-5,1% -18,9% -4,0% -13,3%
Triglycerid (mg/dl)*+ 188.,9 191,0- 91,7 96,5
-7,5% 2,9% 3,1% 1,9%
Fibrinogen (g/dl)* 3,4 2,9 3,3 2,9
2,9% -12,1% 6,7% -8,9%

* P<0,05 raloxifen vs. placebo abszolut értékek atlagai az egyes TG alcsoportokon beliil.
T P<0,05 raloxifen vs. placebo szazalékos valtozas atlagai az egyes TG alcsoportokon beliil.

A raloxifen hatasa a lipoprotein és apolipoprotein
szintekre

Tobb éves kezelés utan, a kezelés elkezdése el6tt hyper-
triglyceridaemias nébetegek Ossz-cholesterin, LDL-C,
non-HDL-C, apolipoprotein-B és triglycerid szintjei még
mindig magasabbak, apolipoprotein-A szintjiik pedig
alacsonyabb volt (p<0,01) a kezelés el6tt normotriglyc-
eridaemias nokénél (tablazat). Ezzel szemben, a HDL-C
¢és fibrinogén szintek az alkalmazott kezeléstdl fiiggetle-
niil hasonldak voltak a triglycerid szintek alapjan kialaki-
tott alcsoportokban (p>0,1). A placebo-kezeléssel dssze-
vetve azonban, a raloxifen kedvezden befolyasolta az
LDL-C, non-HDL-C, 6ssz-cholesterin, apolipoprotein-
A-I, apolipoprotein-B ¢és fibrinogén szinteket (tdblazat).
A raloxifen hatdsara mindkét alcsoport lipid-paraméterei
hasonlé mértékben javultak. Mindazonaltal, a kezelés
elétt hypertriglyceridaemias, illetve hyperlipidaemias
ndk esetében a szérumszint csokkenésének abszolut mér-
téke nagyobb volt, mint a normotriglyceridaemias cso-
portban. Harom éves kezelés utan hasonlova valtak a ke-
zelés el6tt normo-, illetve hypertriglyceridaemias nék at-
lagos LDL-C szintjei. Az alacsony denzitasu lipoprotein-
cholesterin szint valtozasa — a tobbi lipoprotein kompo-
nenséhez hasonldéan — a raloxifen kezelés 6. honapjaban
kezddédott és tet6zott, majd az elért valtozas a vizsgalat
végéig allandosult; tovabbi csokkenés mar nem kovetke-
zett be.

A lipidszint-csokkentd szert nem szedd, a kezelés el-
kezdése eldtt hypertriglyceridaemias nékon erdteljeseb-
ben érvényesiilt a raloxifen LDL-C-szintet csdokkentd ha-
tasa (raloxifen: -16,3% vs. placebo: 0,1%).

Harom éves raloxifen kezelés hatasara mindkét alcso-
portban szignifikansan javult az 6ssz-cholesterin/HDL-

C, valamint a non-HDL-C/HDL-C hényados értéke (tab-
lazat) a placebo-csoportban észlelhetohdz képest
(p<0,001). A kezelés el6tt hypertriglyceridaemias nék
hanyadosainak csokkenése nagyobb volt a kezelés elbtt
normalis triglycerid szintlieken észleltnél.

A 3 éves kezelés végén klinikai megitélés szerint ha-
sonlova valtak a kezdetben hypertriglyceridaemias (pla-
cebo: 189 mg/dl vs. raloxifen: 191 mg/dl), illetve nor-
motriglyceridaemias (placebo: 92 mg/dl vs. raloxifen
97 mg/dl; p>0,05) ndk triglycerid szintjei. Ezen kiviil, a
raloxifen — a kezelés el6tti triglycerid-statusztol fiiggetle-
nil (tablazat) — azonos mértékben csokkentette a fib-
rinogén szintet, nem befolyasolta a HDL-C koncentraciot
és szignifikansan emelte az apolipoprotein-A-I szintet
(p<0,05).

Mellékhatasok

A betegek altalaban jol toleraltak a raloxifent. A raloxi-
fen-csoportban a kovetkezd reakciok gyakorisaga multa
feliil szignifikansan (p<0,05) a placebo-csoportban ész-
leltekét: kipirulas, izomgdresok, periférias vizenyokép-
z6dés és szédiilés.

Megheszélés

A cholesterin jelentés mértékben jarul hozza a sziv-ér-
rendszeri betegségek sulyosbodasahoz. A klinikai gya-
korlatban tovabbra is az alacsony denzitasu lipoprotein-
cholesterin szint mérése a leginkabb hasznalatos mod-
szer. Mindazonaltal, az atherogén lipoproteinek 0ssz-
mennyiségének becslésére a non-HDL-C koncentracio a
legalkalmasabb. Alternativ modszerként az atherogén ?-
lipoprotein molekulak szama, vagyis az ezt tikr6zo
apolipoprotein-B koncentracio is meghatarozhatdo — ez
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ugyanis a nagyszabasu, randomizalt, placebo-kontrollos
klinikai vizsgalatok megallapitdsa szerint a sulyos coro-
naria-szovédmeények és a koszoruér-betegség okozta ha-
lalozéas legmegbizhatobb prediktiv tényezdje. Hyper-
triglyceridaemiaban a maj nagy mennyiségben termel
magas triglycerid tartalmia VLDL-t; ebbdl atherogén ha-
tast B-lipoprotein részecskék keletkeznek.

A MORE vizsgalat eredményeit feldolgozo elemzések
tanusaga szerint a raloxifen a kezelés el6tt normo-, illet-
ve hypertriglyceridaemias nékben egyarant csokkenti a
cholesterin-szintet és a B-lipoproteinek sszmennyiségét.
A normal triglycerid szintli ndbetegekkel Osszevetve,
hypertriglyceridaemias nékben a raloxifen egyidejiileg €s
nagyjabol azonos mértékben csokkenti az LDL-C, az
apolipoprotein-B és a non-HDL-C szinteket — ez mérsé-
kelheti az atherogén lipidkdrnyezet miatt jelent6s vas-
cularis rizikot. Figyelemre mélto, hogy az ssz-choleste-
rin, LDL-C, apolipoprotein-B és non-HDL-C szintek
csokkenése nagyobb mértékiinek tiint a kezelés elott
hypertriglyceridaemids, azonban lipidszint-csdkkentd
szert nem szed6 ndk alcsoportjaban.

Az elemzés szerint, a raloxifen-kezelés 3 év alatt 13-
17%-kal csokkentette az LDL-C szintet. A statinok adag-
jat megduplazva tovabbi 6%-kal csokkentheté az LDL-C
koncentracio.

Az LDL-C-szint raloxifen hatasara bekovetkezd csok-
kenése 6 honapos kezelés utan tetdzott — ez dsszhangban
all a mas vizsgalatok soran feltart idobeli lefolyasaval. Ha-
tasanak valdszinli mechanizmusa, hogy a majbeli LDL-
receptorok expresszidjanak fokozasaval serkenti az LDL-
részecskék eltavolitasat. Hypertriglyceridaemias noék
raloxifen kezelése soran 0Osszességében csokken az
atherogén részecskék szama és az atherogén lipopopro-
teinek cholesterin-terhelése. Egy a kdzelmultban elvégzett
vizsgalat 12 résztvevdjén korisméztek oralis oestrogen-
kezelés mellékhatasaként kialakult hypertriglyceridaemiat
(=300 mg/dl), ami 3 ndbeteg esetében 2 hetes raloxifen ke-
zelés utan sulyosbodott (=1000 mg/dl). Ennél fogva, ha a
korelézményben ez szerepel, a raloxifen szedésének ideje
alatt monitorozni kell a szérum triglycerid szintjét.

Tipusos esetben, a hypertriglyceridaecmia alacsony
HDL-C szinttel jar. A HDL részecske cholesterin tartal-
manak egy része reverzibilis transzporttal a magas
triglycerid tartalmt B-lipoproteinekbdl szarmazo trigly-
ceridre cserélddik, ily modon magas triglycerid és ala-
csony cholesterin tartalma HDL részecske keletkezik,
ami a hepaticus lipase hatasara kisméretii, nagy strtiségti
HDL részecskévé alakul at. Raloxifennel még nem ke-
zelt, inzulinrezisztens betegeken elvégzett epidemiologi-
ai vizsgalatok megallapitasa szerint a kisméreti HDL ré-
szecskéknek nincs cardioprotektiv hatésa.

A raloxifennel ellentétben, az oestrogen nem csokken-
ti az apolipoprotein koncentraciot és eléfordulhat, hogy
az oestrogen-kezelés fokozza a lipid-kornyezet athero-
genitasat.

Elképzelhetd, hogy a lipoprotein-0sszetétel raloxifen-
kezeléssel elért kedvezd valtozasanak kdszonhetden
csokken a cardiovascularis kockazat. A raloxifen az
endothel funkcidé mutatoéit is eldnydsen befolyasolja. Bi-
zonyitottan csokkenti a carotis-plakkokban kimutatott
matrix metalloproteinase-9 aktivitasat és mennyiségét, és
ez kihathat a plakk stabilitasara. Tovabbi cardiovascu-
laris rizikofaktorok javulasat (példaul a fibrinogen és a
homocystein szint csokkenését) is észlelték raloxifen al-
kalmazasa soran.

Osszefoglalds

Ez a kdzlemény, a MORE (Multiple Outcomes of Raloxi-
fene Evaluation) vizsgalat egyik részprogramjanak 2659,
normal (<150 mg/dl) vagy magas (>150 mg/dl) trigly-
cerid szintli nébetegén, a raloxifen szérum lipidekre és
lipoproteinekre kifejtett hatasat értékeld post hoc elem-
zésrol szamol be. A raloxifen hatasara mind a normal,
mind a hypertriglyceridaemias betegcsoportban a place-
bo-kezeléssel elérthez képest szignifikdansan (p<0,05)
csokkent az alacsony stirtiségti lipoprotein-cholesterin,
az Ossz-cholesterin, a nem-magas stirtiségti lipoprotein-c-
holesterin (non-HDL-C), az apolipoprotein-B ¢és apoli-
poprotein-A-I, valamint a fibrinogen szint. Raloxifen-
kezelés utan, a hypertriglyceridaemids ndébetegekben a
normalis triglycerid szintliekéhez hasonlo, vagy azt meg-
haladé mértékben csdkkent a cholesterin és lipoprotein
szint, valamint az 0ssz-/HDL-cholesterin, illetve non-
HDL/HDL-cholesterin hanyados (p<0,05). A hyper-
triglyceridaemids nék LDL-cholesterin szintje 16,5%-
kal, apolipoprotein-B szintjiik 15,8%-kal csokkent, mig a
normotriglyceridaemids csoportban (sorrendben) 12,7%-
os, illetve 11,3%-o0s csokkenést észleltek. Ezek az adatok
ujabb bizonyitékot szolgaltattak arra, hogy a raloxifen
mind a cholesterin, mind a ?-lipoprotein szintet csokken-
ti. Ugy tiinik, hogy a raloxifen szérum-lipidekre kifejtett,
illetve lipoprotein szinteket csokkentd hatasa hyper-
triglyceridaemias, kedvezétlen cardiovascularis riziko-
statusza ndbetegekben legalabb is azonos, sot talan na-
gyobb mértékii, mint normotrygliceridaemia esetén.

A post hoc elemzés tehat kimutatta, hogy a kezelés el-
kezdése el6tt normal vagy mérsékelten magas triglycerid
szintli, posztmenopauzas, osteoporosisos ndbetegeket
raloxifennel kezelve a jelenleg hatdlyos iranymutatasban
el6irt szintre csokkenthetdek az atherogén lipoprotein-cho-
lesterin frakciok és a lipoprotein részecskék koncentracioi.
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A raloxifen hatékonysaga a csigolyatorések megelzéséhen — metaanalizis
E. Seeman, G. Crans, A. Diez-Perez és misai. Osteoporosis. Int. 2006.17.313-316

A raloxifen a szelektiv oestrogen-receptor modulatorok
(SERM) csoportjaba tartozik. Posztmenopauzas nékon
alkalmazva gatolja a csontreszorpciot €s lassitja a csont-
vesztés litemét, ugyanakkor nem fejt ki serkent6 hatast az
emlészovetre és az endometriumra. A 7705 poszt-
menopauzas nén elvégzett MORE (Multiple Outcomes
of Raloxifene Evaluation) vizsgélat megallapitasa szerint
a raloxifen csokkenti az 0j csigolyatorések kockazatat.
Mindazonaltal, a késébbiekben publikalt vizsgalatok
eredményeire is kiterjedd, a raloxifen csigolyatdrés-meg-
el6z6 hatékonysaganak szisztematikus elemzésére még
nem keriilt sor. Jelen tanulmany soran az dsszes prospek-
tiv, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalat
eredményeit feldolgozd metaanalizist végeztek, abbdl a
célbol, hogy kideritsék: kovetkezetesen mutatkozott-e
mindegyik vizsgalat soran a csigolyatorések kockazata-
nak raloxifen-kezelés kovetkeztében észlelt csokkenése.
Ezen kiviil, az esélyhanyados (OR) értékének pontosabb
becslésére is torekedtek.

Betegek és modszerek

A raloxifen vizsgalatokba posztmenopauzas és az osteo-
porosist leszamitva jo egészségi allapotban 1évé ndket
vontak be. A terapias €s a kontroll csoportok tagjai na-
ponta kalciumot (<500 mg) és/vagy D-vitamint (<800
NE) is kaptak.

A metaanalizis soran azokat a legalabb 1 éves idétarta-
mu vizsgalatokat vették figyelembe, amelyek soran kiin-
dulaskor és a kezelés elkezdése utan prospektiv modon
tervezett rontgen-felvételek alapjan rogzitették a csigo-
lyatorések adatait. A fenti kritériumoknak megfeleléen
hét vizsgalatot azonositottak be: feldolgozara keriilt 3
prevencios vizsgalat, a MORE vizsgalat két (csigolyato-
rést korabban mar elszenvedett, illetve el nem szenvedett
betegeket értékeld) aganak, valamint harom tovabbi tera-
pias vizsgalat adatai. A MORE vizsgalatbol és a 3 pre-
vencios vizsgalatbol szarmazo adatok 3 éves, mig a tob-
bi vizsgalaté 1 éves kezelés eredményeit tiikrozték. A
prevenciés vizsgalatok adatait Gsszevontan értékelték,
kiilon-kiilon dolgoztak fel, vagyis 5 klinikai vizsgalaton
végezték a metaanalizist. A csigolyatest magassaganak
15%-o0s vagy 20%-o0s csdkkenését fogadtak el csigolya-
torést bizonyito elvaltozasként.

Eredmények

A csigolyatorési kockazat csokkenésének mértékét te-
kintve a harom prevencios vizsgalat, a MORE két aga, és
a tobbi harom értékelt vizsgalat kozott nem volt szamot-
tevé kiilonbség.

Az RLX60 alcsoportban a raloxifen csigolyatorési
kockézat-csokkentd hatasanak Osszegezett esélyhanya-
dosa OR=0,6 (0,49-0,74) volt. Ily modon, a 60 mg/nap
raloxifennel kezelt betegek esetében a placebo-keze-
lésben részesiilokhoz képest 40%-kal kisebb volt az
ujabb csigolyatorések bekdvetkezésének esélye. Az
RLX120/150 alcsoportban a raloxifen kezelés soran
OR=0,51 (0,41-0,64) volt az dsszegezett es¢lyhanyados.
Mas szdval, a naponta 120 vagy 150 mg raloxifent szedd
betegcsoportban 49%-kal kisebb volt az 11j csigolyatoré-
sek bekovetkezésének kockazata, mint a placebo-cso-
portban. A raloxifen mindegyik értékelt vizsgalatban ko-
vetkezetesen csokkentette a csigolyatorések kockazatat.

Megbeszélés

Hét klinikai vizsgélat metaanalizise révén kimutattak,
hogy a raloxifen 60 mg/nap dozisban adagolva 40%-kal,
mig 120/150 mg/nap dézisban alkalmazva 49%-kal csok-
kenti a csigolyatorések kockazatat. Metaanalizis alkal-
mazasaval abban az esetben is értékelhetok dsszevontan
a vizsgalatok, ha azok statisztikai potencialja — kiilon-kii-
16n elemezve — nem elegendd a gyogyszer terapids hatd-
sénak megbizhat6 felmérésére. Ha a vizsgalatok homo-
géneknek bizonyulnak, a metaanalizis végeredménye
alapjan numerikus értékként becsiilhetd meg a gyogysze-
res kezelés varhato hatésa.

A szakirodalom modszeres attekintése is alatamasztot-
ta, hogy ez a metaanalizis teljes adatkészlet feldolgozasa-
val értékelte a raloxifen csigolyatorés-megel6z6 haté-
konysagat. Az adatkészlet erejének ellendrzése folytan az
egyes vizsgalatokbol szarmazd adatok nem befolyasoltak
az Osszevont, csigolyatorés-megel6z6 hatékonysagot
tiikroz6 adatokat. Az elemzést a vizsgalatok egyenkénti
kiejtésével megismételve sem valtozott a kockazat-csok-
kenés Osszegezett mértéke — ez ugyszintén alatamasztja,
hogy homogének voltak a kiilonb6zd, értékelt vizsgala-
tok. Erzékenység-elemzés is sziikséges volt, mert a MO-
RE vizsgalat két agaban kezelt betegek szama nagyobb
volt a metaanalizisbe bevont tobbi vizsgalat résztvevoi-
nek 1étszamanal.

A metaanalizisbe bevont egyik vizsgalat soran nem
észlelték, hogy a raloxifen védelmet nyujtana a csigolya-
torések ellen; &m ez nem befolyasolta a metaanalizis vég-
eredményét. E vizsgalat 143 résztvevojét egy éven ke-
resztiil kezelték placeboval, vagy 60 mg/nap, illetve 120
mg/nap raloxifennel. Csigolyatdrést abban az esetben al-
lapitottak meg, ha valamely csigolya magassaga 1 éves
kezelés utan legalabb 15%-kal csokkent a kezelés elotti
értékhez képest. Szigortbb kritérium (=30%-o0s csigolya-
test-magassag csokkenés) alkalmazasa esetén azonban ez
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a vizsgalat is a raloxifen szignifikdns (p=0,047) csigolya-
torési kockazat-csokkentd hatasat mutatta volna ki.

Osszefoglalds

Osszesen 5 kettés-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsga-
lat adatait elemezték. A 60 mg/nap dozisban adagolt ralox-
ifen (RLX60) hatasat, tovabba a 120, vagy 150 mg/nap do-
zisu kezelésekét (RLX12/150) dsszevontan, intention-to-
treat stratégiaval elemezték. A metaanalizisbe bevont vizs-
galatok kozott nem volt észlelhetd heterogenitas, mivel a

MORE vizsgalat két agat kiilon-kiilon vizsgalatoknak te-
kintették, ily modon lehetévé valt az Gsszevont elemzés €s
pontosabban meg lehetett becsiilni a raloxifen csigolyato-
rés-megeléz6 hatasanak numerikus értékét. A becsiilt
esé¢lyhanyados (és a 95%-os konfidenica-intervalluma)
RLX60 alkalmazasa esetén OR=0,60 (0,49-0,74),
RLX120/150 alkalmazasakor OR=0,51 (0,41-0,64) volt.
A metaanalizis eredményei azt bizonyitjak, hogy a raloxi-
fen osteoporosisos, posztmenopauzas nékon alkalmazva
40-49%-kal csokkenti a csigolyatdrések kockazatat.

A csontképzddési markerek szintjeinek a teriparatid kezelés korai szakaszdban
észlelhetd valtozasai a csontszerkezet eldnyds valtozdsat tikrozik
H. Dobnig, A. Sipos, Y. Jiang és misai. J Clin. Endocrinol Metab 2005;90:3970-7

A Fracture Prevention Trial (FPT) el6rehaladott osteo-
porosisban szenvedd ndbetegeiben a naponta 20 pg, illet-
ve 40 pg dozisban alkalmazott teriparatid 65%-kal csok-
kentette az 0 csigolyatdrések, illetve 53%-kal az (ij non-
vertebralis torések kockazatat. Ugyanezen vizsgalatban,
a teriparatid kezelés egyidejlileg serkentette a szivacsos
¢és a kompakt csontallomany képzédését — ennek eredmé-
nyeként nott a szivacsos allomany térfogata, elénydsen
valtoztak a trabekuldk morfologiai jellemz6i és nétt a
kortikalis allomany vastagsaga. A csontszerkezet ezen
valtozasai magyarazattal szolgalhatnak a csonttorések
gyakorisaganak csokkenésére.

PTH kezelés els6 6-12 hénapjaban a csontképzddés
iranyaba tolddik el a csontanyagcsere egyensulya, erétel-
jesen emelkednek a csontanyagesere biokémiai markere-
inek szintjei. A szerzok célul tiizték ki a biokémiai mark-
erek valtozésai, valamint a csontszovet szerkezeti és di-
namikus paraméterei kozotti Osszefliggések értékelését,
teriparatid kezelés soran. Azt kivantak kideriteni, hogy a
csontanyagcsere-markerek valtozasai dsszefliggenek-¢ a
csontszerkezet javulasaval.

Betegek és modszerek

A randomizalt, multicentrikus, kettds-vak, placebo-kontrol-
los FPT vizsgalat 1637, osteoporosisban szenvedd, poszt-
menopauzas nd résztvevojét naponta egyszer adagolt pla-
cebo-készitménnyel, vagy 20 ug, illetve 40 ug teriparatid-
dal kezelték. A legfébb hatékonysagi mutatd az 0j csigolya-
torést elszenvedett ndbetegek szama volt. Masodlagos vég-
pontként hataroztak meg a non-vertebralis torések bekovet-
kezését, illetve a DEXA-val mért csontsiiriiséget (BMD).
Az FPT biopszias alvizsgalataban 5 orszagbeli 11 kli-
nikai vizsgalohely 102 betege vett részt: 61 betegbdl vet-

tek parositott crista ilei biopszias mintakat. A teriparatid-
dal kezelt, illetve a placebo-csoportok kétdimenzids (2D)
hisztomorfometriai és a haromdimenzioés (3D) mikro-
komputertomografias (uCT) vizsgalatanak 6sszehasonli-
to értékelését végezték. A 20 pg, vagy 40 g teriparatid-
dal kezelt csoportok kdzott nem volt szamottevé kiilonb-
ség, ezért ezeket Osszevontak: végiill 56 biopszias
mintapar keriilt elemezésre.

Legfébb vizsgalati végpontok:

1. a szérumban ¢és a vizeletben meghatarozhatd csont-
képzddési- (csontspecifikus alkalikus foszfataz — BASP
és I-es tipusu prokollagén C-terminalis propeptid —
PICP) és csontreszorpcios markerek (N-telopeptid és
deoxipiridinolin) koncentracidinak valtozasa;

2. csontbiopszias mintak szerkezeti és dinamikus para-
métereinek elemzése (tobbek kozott 2D hisztomor-
fometrias modszerrel és 3D mikro-komputertomografia-
val) a kezelés elkezdése eldtt (n=57), tovabba 12 havi
(n=21), illetve 22 havi (n=32) kezelés utan.

Eredmények

A kezelés kezdetén a placebo- és a terapias-csoportok ko-
z06tt egyetlen mutato tekintetében sem volt statisztikailag
szignifikans kiilonbség.

A teriparatid-csoportban, a csontképzddést serkentd
hatas jeleként gyors iitemben fokozddott a csont-specifi-
kus ALP aktivitasa és emelkedett a PICP szint. Az abra a
4 biokémiai marker kezelés el6tti szinthez viszonyitott
(median) szazalékos valtozasait szemlélteti az eltelt id6
fiiggvényében. A csont-specifikus ALP aktivitdsanak fo-
kozodasa az els6 honapon tul is folytatodott; az aktivitas
a 12. honapban tetdzott és a ndvekedés median értéke
74£23% volt. A csont-specifikus ALP aktivitasinak a
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A teriparatid kezelés hatdsa a csontanyagcsere biokémiai markereinek szintjére. A) szérum csont-specifikus ALP; B) kreatinin-szint
korrigalt vizelet DPD (DPD/Cr),; C) PICP szérumszint; D) az I-es tipusu kollagén N-termindlis keresztkotésii peptidjének
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teriparatid-csoportban megfigyelt fokozodasa minden
idopontban szignifikansan (p<0,001) meghaladta a pla-
cebo-csoportban észlelhetét. A PICP szint median szaza-
1ékos valtozasa 1 havi kezelés utan érte el maximumat
(62+10%). A PICP kezelés elétti értékhez képest mutat-
kozé median szazalékos valtozasa szignifikansan na-
gyobb volt a placebo-csoportban az 1-6. hénapban meg-
figyelt névekedésnél (p<0,001).

A csontképzddés felfutasat a csontreszorpcios mark-
erek szintjeinek emelkedése kovette (dbra), ami a 3. ho-
napt6l kezdve valt (a placebo-csoporthoz képest) szigni-
fikans mértékiivé. Az NTx/Cr hanyados értéke a 12. ho-
napban tet6zott (median értékben) 201+95% szinten
(p<0,05). A DPD/Cr hanyados tet6zése hamarabb, mar a
6. honapban bekdvetkezett (136+32%, p<0,01).

A kezelés elkezdése el6tt korrelaciot észleltek a vize-
letben 1iriil6 N-telopeptid kreatinin-kivalasztasra korri-
galt szintje (NTx/Cr), valamint a csontszerkezet jellem-
701, az utdbbi dinamikus mutatoi és a PICP szérumszint-

je kozott. A csont-specifikus alkalikus foszfataz (BASP)
aktivitasanak 1 honapos kezelés utan észlelt valtozasa a
kovetkezé paraméterek 22 havi kezelés utan kimutatott
valtozasaival korrelalt:

® 2-dimenzids trabekularis csonttérfogat (r=0,58,

p<0,05)

e 2-dimenzids atlagos falvastagsag (r=0,73, p=0,001);

e intertrabekularis Gr (,marrow star”) térfogata

(r=-0,51, p=0,05);

® 3-dimenzids trabekula-vastagsag (r=0,49, p<0,05);

€s

® 3-dimenzios trabekularis csonttérfogat [BV/TV]

(r=0,54, p<0,05).

A PICP egy havi kezelés utan észlelt valtozasai a 22.
hénapban mért falvastagsaggal (r=0,60, p=0,01) és a két-
dimenziés BV/TV hanyadossal korrelaltak (r=0,51,
p<0,05). A markerek 6, illetve 12 havi kezelés utan mu-
tatkozo valtozasai nem jartak egylitt a szerkezeti vagy di-
namikus paraméterek valtozasaival.
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Megbeszélés

s

osteoporosisban szenvedd posztmenopauzas nékon ki-
mutattak, hogy a csontképzddés biokémiai markereinek
korai (az els6 honapban észlelhetd) emelkedése Ossze-
fligg a csontszerkezet hosszi tdva (22 hdnapos) teri-
paratid kezelés utdn mutatkozd javuldsaval. A csont-
anyagcsere felgyorsult iiteme a csontszerkezet kezelés
el6tti hanyatlasaval fiigg 6ssze. Ugy tiinik azonban, hogy
a csontszerkezet teriparatid kezelés ideje alatt észlelhetd
javulasa fliggetlen a csontanyagcsere kezelés elkezdése
el6tti korosan gyors titemétdl.

A hisztomorfometriai és biokémiai adatok amellett
sz6lnak, hogy a PTH 1-34 napi egyszeri injekcidjaval
végzett kezelés elkezdése utan eleinte fokozodik a csont-
képzddés. A kezelés korai szakaszaban atmenetileg meg-
bomlik a csontképzddés €s -reszorpcid biokémiai mark-
ereinek egyensulya; a késobbiekben, bizonyos késéssel,
emelkednek a csontreszorpcids markerek szintjei.

A csontanyagcsere korai valtozasai jelentések a teri-
paratid kezelés Osszegezett hatasa szempontjabol. A
csontképzédés biokémiai marker-szintjeinek (legfékép-
pen a csont-specifikus ALP aktivitasanak) korai, a keze-
1és els6 honapjaban észlelhetd valtozasa esetén 22 havi
kezelés utan javultak a trabekularis allomany szerkezeti
jellemzdi, am ez 12 havi kezelés utan még nem volt ész-
lelhet. Mas szerzOk is felvetették, hogy a csontképzd-
dés, csontreszorpcid rovasara kialakulo, korai talsulya
fontos tényezd lehet a csontszerkezet hosszi tavi javula-
sa szempontjabol. Ezen eredmények egybevagnak azzal
a megallapitassal is, miszerint a teriparatid kezelést hosz-
szabb ideig folytatva, kifejezettebbnek tiinik a csontsi-
riség novekedése ¢és a csonttorések kockazatanak csok-
kenése.

A szivacsos csontallomannyal ellentétben, a csontkép-
z0dési markerek szintjeinek korai valtozasai és a kéreg-
allomany szerkezeti jellemzdinek alakulasa kozott nem
volt szignifikans korrelacio, jollehet a haromdimenzids
kortikalis vastagsag szignifikdns novekedése ezeken a
betegeken is megfigyelhetd volt. Ennek lehetséges ma-
gyarazata, hogy a kortikalis, illetve a trabekularis allo-
manyban eltéréek csontanyagcsere €s a csontképzddés
dinamikus valtozasainak dsszefliggései.

A csontanyagcsere biokémiai markereinek 6. vagy 12.
hoénapban meghatarozott szérumszintjei €s a csontszerke-
zet 12. vagy 22. honapban kimutatott javulasa kdzott ke-
vésbé volt erételjes a korrelacio. A PICP szint és a csont-
specifikus ALP aktivitas jelentdés emelkedése a kezelés
kezdeti 1-3 honapjara esik, ezért nem meglepd, hogy a
biokémiai marker-szintek 6. honaptdl a vizsgalat befeje-
z¢éséig terjedd idészakban észlelt valtozasai és a csont-
szerkezet javuldsa kozott nincs korrelacio.

A csontképzddésnek a teriparatid kezelés elkezdése
utan roviddel, a csontreszorpcidval szemben érvényesiild
tulstilya valoészinlileg fontos tényezd a csontszerkezet
megfigyelt javulasa szempontjabol. A biokémiai mark-
erek, illetve a szerkezeti jellemzOk valtozasai csupan he-
lyettesité mutatokként tiikkrozik a kezelés klinikai kime-
netelét, ezért tovabbra sem mellézhetd a kozottiik, illetve
csonttorések kockazatanak teriparatid-kezelés soran ész-
lelt csokkenése kozott kimutatott Osszefliggések tanul-
manyozasa.

A vizsgalatok eredményei tehat azt mutatjak, hogy a
csontképzddés biokémiai markereinek korai (1 havi ke-
zelés utan észlelt) valtozasai jol korrelalnak a csontszer-
kezet 22 honapos teriparatid kezeléssel elért javulasaval,
mig a csontreszorpcios markerek esetében ez nem ész-
lelhetd.
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A csigolyatorések kockazatanak teriparatid kezelés soran bekdvetkezd

csokkenése fiiggetlen a csontanyagesere kezelés eldtti itemétdl
P. Delmas, A. Licata, J. Reginster és mtsai. Bone 2006;39:237-243

A teriparatid csontképzddést serkentd gyodgyszer, mely-
nek hatasara né a csontanyagcsere iiteme és a csontto-
meg, tovabba fokozddik a csont szilardsaga és mérséklo-
dik a csonttdrések kockazata.

A csontanyagcsere iiteme kihat a csonttorések kocka-
zatara, €s a csontanyagcsere-markerek (BTM) szintjei-
nek rovidtavon bekdvetkezd valtozasai dsszefliggenek a
BMD névekedésével.

A teriparatid, a bisphosphonatokkal ellentétben, a
csontképzddést serkenti; a BTM szintek korai emelkedé-
se a BMD késobbi ndvekedését jelzi. Ennek a sajatos ha-
tasmechanizmusnak az ismeretében felvetddott a kérdés,
hogy helyénvalo-e a teriparatid alkalmazasa a csont-
anyagcsere itemének lelassuldsa és/vagy felgyorsuldsa
esetén. Mindezek alapjan klinikai szempontbdl fontos te-
end¢ feltarni a kezelés el6tti BTM szintek és a teriparatid
terapias hatasa kozotti 0sszefiiggést.

Modszerek

Az FPT vizsgalat (Fracture Prevention Trial) 1637, am-
bulans, posztmenopauzas (42-86 éves) nd résztvevojét
random valogatassal soroltak a naponta, subcutan injek-
ciéban beadott placeboval (n=544), 20 ug/nap (n=541),
vagy 40 pg/nap teriparatiddal (n=552) kezelt csoportok-
ba. A vizsgalat minden résztvevéje naponta 1000 mg kal-
ciumot és 400-1200 NE D-vitamint is kapott. A teri-
paratid kezelés median idétartama 19 honap volt.

Az elemzés mindenekeldtt a csontanyagcsere iitemét
tiikrozé markerek (BTM) kezelés el6tti szintjei és a csont-
torések abszolut, illetve relativ kockazata kozotti dssze-
fiiggéseket kivanta értékelni — a combnyak csontstirlisé-
gének kezelés el6tti értékét, a korabban elszenvedett csi-
golyatorések szamat és a beteg életkorat figyelembe vevd
korrekciok utan. Megvizsgaltak, hogy a kezelés eldtti
BTM szintet és combnyak BMD-t figyelembe vevo tobb-
valtozds elemzéssel (a korabban elszenvedett csigolyato-
rések szama alapjan végzett korrekcid utan) felmérhetd-e
a késébbiekben fenyegetd csonttorések kockazata. A
BTM szinteket [szérum csontspecifikus alkalikus fosz-
fataz (BSAP), szérum I-es prokollagén carboxiterminalis
peptid (PICP), szérum I-es prokollagén aminoterminalis
peptid (PINP), vizeletben iiriilé szabad deoxipiridinolin —
DPD, és vizeletben iiriil6 N-terminalis telopeptid (NTX)]
az FPT résztvevdinek két alcsoportjaban elemezték.

Csonttorések értékelése. A vizsgalat kezdetekor és be-
fejezésekor gerinc rontgenvizsgalatot végeztek. A radio-
logiai értékelést Genant vizualis szemikvantitativ (SQ)
modszerével végezték: abban az esetben allapitottak meg

Uj fracturat, ha a kezelés elkezdéskor még ép csigolyanak
a magassaga >20%-kal csokkent. A non-vertebralis toré-
seket csak abban az esetben értékelték, ha ezt klinikai
szempontok is indokoltak.

A csont asvanyianyag-stiriiség mérése. A combnyak és
a lumbalis gerinc csontsliriiségét a kezelés elkezdése
elétt DEXA-val mérték.

Eredmények

A Fracture Prevention Trial teljes populacidja, tovabba az
egyes alcsoportok kozott a kezelés elétti demografiai jel-
lemzok tekintetében nem volt statisztikailag szignifikans
kiilonbség.

Toréskockazat. A 4 biokémiai marker alcsoportban 45
beteg szenvedett el 0j — 26 csigolya-, és 17 non-verte-
bralis — torést (2 betegen ugy csigolya-, mint non-verte-
bralis torés is bekdvetkezett). A nagyobb létszamua PINP
alcsoportban 74 betegen regisztraltak 0] fracturat (49 csi-
golyatdrést és 22 non-vertebralis torést). Ebben az alcso-
portban 3 beteg szenvedett el 0 csigolya- és non-verte-
bralis torést. A csigolya-, illetve a non-vertebralis torés
bekovetkezése kozotti 0sszefiiggést dsszevontan értékel-
ték. A teriparatid a BTM alcsoportban szignifikansan
(p<0,05) csokkentette a csonttorések kockazatat.

A kezelés elotti csontanyagcsere-stdtusz és a toréskoc-
kazat osszefiiggese. A logisztikus-modell alapjan, a ko-
rabban elszenvedett csigolyatdrések szama, valamint a
kezelés elotti BSAP, PINP, NTX és DPD szintek, mind a
toréskockazat szignifikans prediktiv tényezoi. Az életkor
¢és a kezelés eldtti combnyak-BMD interakciés hatdsa
egyetlen BTM kategoriat tekintve sem volt szignifikans,
vagyis a teriparatid hatdsa a kezelés kezdetén fennalld
¢életkortol, combnyak-csontstiriségtél, BTM szintektol,
¢s a korabban elszenvedett csigolyatdrések szamatol fiig-
getleniil, kovetkezetesen érvényesiilt. Kezelés eldtti ma-
gas BSAP, PINP, NTX ¢és DPD szint esetén nagyobb a
csonttorések kockazata. A teriparatid ezt szignifikansan,
a csontanyagcsere kezelés el6tti iitemétdl fliggetleniil
mérsékelte. Mindegyik BTM kategoriara igaz, hogy az 1j
osteoporoticus csonttorés logisztikus-modellel meghata-
rozott abszolut kockazata a legmagasabb tercilisben volt
a legnagyobb; ugyanakkor a relativ kockazat mértéke
nem fliggdtt a csontanyagesere kezelés eldtti iitemétol.
Ennél fogva az egyetlen 0j osteoporoticus csonttorés el-
haritasdhoz, a kezelend6 betegek szdma (NNT) a BTM
szint emelkedésével parhuzamosan csokkent.

A kezelés elotti csontanyagcesere és BMD statusz, vala-
mint a toréskockazat dsszefiiggése. A korabban elszenve-
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dett csigolyatorések szamat és a kezelés eldtti BTM szin-
teket figyelmen kiviil hagyva, a combnyak BMD a torés-
kockazat szignifikans prediktiv tényezdjének bizonyult,
am ez az elobbi két tényezd alapjan elvégzett korrekciod
utan mar nem volt észlelhetd. Gyorsabb {item{i csont-
anyagcsere, illetve alacsony combnyak BMD esetén na-
gyobb volt a csonttorések kockazata, ami e két kezelés
el6tti rizikdfaktor tarsulasakor tiint a legmagasabbnak. Ez-
zel szemben, a teriparatiddal kezelt néket — a kezelés eldt-
ti BTM szintektdl és combnyak BMD-t6! fliggetleniil — ke-
vésbé fenyegette a csonttorések kockazata. A lumbalis ge-
rinc BMD esetében is hasonl6 eredményre jutottak.

Megbeszélés

Az FPT vizsgalatba bevont 1637 n6 kb. harmadéanak volt
ismert a kezelés el6tti BTM szintje. A korabbi megallapi-
tasokkal 0sszhangban, gyorsabb csontanyagcsere esetén
nagyobb volt a toréskockazat, azonban a korabban el-
szenvedett csonttorések szamat figyelembe vevo korrek-
ci6 utan, a teriparatid-kezelés torési kockazatot mérséklo
(relativ kockazatként kifejezett) hatasa a kezelés elotti
csontanyagcsere-statusztol fliggetlennek bizonyult. Ily
modon, a teriparatid, hatdsosnak bizonyult az osteoporo-
sisos, posztmenopauzas nok kezelésében, a csontanyag-
csere kezelés el6tti allapotara valo tekintet nélkiil. Uj ke-
letli adatok alapjan gy tlinik, hogy a toréskockazat bis-
phosphonat-kezeléssel elért csokkenésének mértéke a ke-
zelés el6tti csontanyagcesere-statusz fiiggvénye lehet.

Az osteoporosis elleni szerek csonttérés-megel6z6 ha-
tasanak értékelésekor fontos szem eldtt tartani az abszo-
lut kockazat-csokkenést. A szerzok megallapitottak, hogy
teriparatid alkalmazasakor, magas (kezelés el6tti) BTM
szintek esetén a legnagyobb a toréskockazat abszolut
csokkenése. Ezek az eredmények is bizonyitjak, hogy a
gyorsult csont-anyagceseréjli nébetegeket fokozottan fe-
nyegeti a csonttorések kockazata. Feltételezhetd, hogy
gyorsabb csont-anyagcsere esetén a csontképzddés lite-
me is gyorsabb, ezért a teriparatid hatdsa nagyobb
osteoblast-populaciokon érvényesiilhet. Emiatt fokozo-
dik a csontszdvet szilardsaga és az alacsonyabb kezelés
elétti BTM szintli betegekhez hasonlé mértékben csok-
kenhet a csonttdrések relativ kockazata.

A csontanyagcsere kezelés eld6tti iiteme és a korabban
elszenvedett csigolyatdrések szama szignifikans predik-
tiv tényezokként jelezték elére az osteoporoticus csontto-
rések kockazatat. A kezelés elotti BTM szintek és a ko-

rabban elszenvedett csigolyatorések szdmanak figyelem-
be vétele utan a kezelés el6tti combnyak BMD tobbé mar
nem volt szignifikans prediktiv tényezo.

Ennek a vizsgalatnak is megvannak a maga korlatai. A
Fracture Prevention Trial soran a vizsgalatba bevont, ran-
dom valogatassal kiilonboz6é csoportokba besorolt részt-
vevok kb. harmada kertilt a BTM alcsoportokba. Emiatt
a csonttoréssel Osszefiiggd végpontok elemzésének sta-
tisztikai potencialja szamottevéen csokkent. A statiszti-
kai potencial novelése érdekében dsszevontan értékelték
a teriparatiddal kezelt csoportok eredményeit. Ez mar
csak azért is volt ésszert, mert a kétféle dozisszintl teri-
paratid-kezelés FPT tanulmany soran kimutatott csontto-
rés-megel6z6 hatékonysaga hasonld volt. Ezen kiviil, a
Fracture Prevention Trial soran kizar6 tényezd volt a
csont-anyagcserére hatd gyogyszerek szedése, illetve az
azt befolyasold betegségek fennallasa. Ezt szem eldtt
tartva, az elemzés eredményei csak az emlitett kritériu-
mokat teljesitd, osteoporosisos, posztmenopauzas nokre
érvényesek. Az elemzés a combnyak BMD befolyasara
Osszpontositott, ugyanis ezt a mutatot gyakrabban hata-
rozzak meg az osteoporosis kockazatanak kitett betegek
klinikai kivizsgéalasa soran. A lumbalis gerinc BMD hata-
sat is értékelték, azonban a combnyak BMD befolyasa-
hoz képest nem talaltak 1ényegi eltérést.

Osszefoglalds és kivetkeztetések

A csonttorés kockazata a legmagasabb kezelés eldtti
BTM szintii betegeket fenyegette a leginkabb. A torés-
kockazat csokkenésének abszolut értéke a kezelés elott
gyors {itemii csontanyagcsere esetén volt a legnagyobb, a
toréskockazat relativ csokkenésének mértéke azonban
nem fiiggdtt az utdbbi paramétertél. A kezelés eldtti
BTM szinteket és a korabban elszenvedett csigolyatdré-
sek szamat figyelembe vevo korrekcid utan a combnyak
kezelés el6tti csontsiiriisége nem bizonyult a toréskocka-
zat szignifikans prediktiv tényezdjének.

A csigolyatorések relativ kockazatanak teriparatid ke-
zeléssel elért csokkenését nem befolyasolta a csontanyag-
csere kezelés el6tti liteme — vagyis ez a terapia az osteo-
porosis sulyossagi fokanak széles tartomanyaban jar kli-
nikai elényokkel. Megnyugtato, hogy a teriparatid torés-
kockazatot mérsékld hatdsa a kezelés el6tt korosan gyors
csont-anyagcseréjli osteoporosisos, posztmenopauzas nék
esetében volt a legnagyobb, ugyanis ezt a populaciot fo-
kozottan fenyegeti a csonttorések kockazata.



