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Az alendrondt és alfakalcidol kombinaciojdval végzett kezelés
poszimenopauzds, illetve férfiakon kialakult osteoporosishan felilmulja
a kombindlt alendrondt és D-vitamin kezelést vagy az alfakalcidol

monoterdapidt

J. D. Ringe, P. Farahmand, E. Schacht, A. Rozehnal; Rheumatol. Int. 2007. 27. 425-434.

Osteoporosis esetében nem dolgoztak ki a kombinalt ke-
zelés stratrégiait, azonban szamos tajékozodo vizsgalat
mutatott ki szamottevd, additiv hatasfokozodast. A mult-
ban a csontreszorpcid-gatlok és anabolikumok egyidejt
vagy valtakoz6 adagolasa volt a legigéretesebb. A kom-
binalt kezelés sikere a kombinalt szerek hatdsmechaniz-
musai kozott mutatkozo tetemes kiilonbségekre vezethe-
to vissza.

Tobb vizsgalat eredményei szolnak amellett, hogy az
aktiv D-hormon (kalcitriol), illetve analdgja, a ,,prodrug”
alfakalcidol a csontreszorpcid gatlokkal (példaul kalci-
toninnal vagy biszfoszfonatokkal) végzett kezelés jo ki-
egészitoi. A rendkiviil kedvezd hatas annak kdszonhetd,
hogy példaul az alendronat rovid idd alatt és erdteljesen
csokkenti a felgyorsult csontanyagcserét, mikdzben az
alfakalcidol gyokeresen eltérd mechanizmusu, sokrétii
aktivitast fejt ki a kalcium-felszivodasra, a PTH szint
csokkenésére, az osteoid mineralizaciojara, a csontanyag-
cserére, az izommilkodésre és az elesés kockazatara.

A vizsgalat célja

A szerzOk az alfakalcidol és alendronat kombinacidjaval
végzett kezelés hatékonysagat és biztonsagossagat kivan-
tak Osszemérni az alfakalcidol monoterapidéval, vala-
mint az alendronat és kozonséges D-vitamin kombina-
cidéval, korismézett posztmenopauzas, illetve férfiakban
kialakult osteoporosisban. Azt kivantdk bizonyitani,
hogy a kombinalt kezelés hatékonysaga feliilmulja a tob-
bi tesztelt készitményét

Betegek és modszerek

A vizsgalatba 90 beteget vontak be harmasaval 1 pg/nap
alfakalcidollal + 500 mg/nap kalciummal, 70 mg/hét
alendronattal + 1000 mg/nap kalciummal + 1000 NE
D-vitaminnal, vagy 1 pg/nap alfakalcidollal + 70 mg/hét
alendronattal + 500 mg/nap kalciummal kezelt csopor-
tokba (A, B, és C csoportok, létszamuk egységesen
30 £6). A férfi és nbbetegek denzitometriaval igazolt
osteoporosisban szenvedtek és korabban legalabb egy
csigolyatorést szenvedtek el.

Els6dleges vizsgalati végpontok: a lumbalis gerincsza-
kasz és mindkét oldali proximalis femurszakasz (,.teljes
csipbtaji régid”) atlagos BMD-értékének valtozasa. A

csontstiriséget DEXA-val mérték a vizsgalat kezdetekor,
majd 12, illetve 24 honappal késébb.

Tovabbi végpontok voltak: 0j csonttorést elszenvedett
betegek szama, a kezelés ideje alatt bekovetkezett elesé-
sek szama, a hatfajdalom-pontszam (BPS), a fajdalom-
csillapito kezelés pontszam (ATS) és az edzés-gimnaszti-
ka pontszam (EGS) atlagértékének valtozasa. Az EGS azt
fejezi ki, hogy a beteg milyen mértékben képes dnalldoan
tornagyakorlatokat végezni. Korabban bekovetkezett csi-
golyatoréseket a hati és a lumbalis gerincszakaszrol a
vizsgalat kezdetekor készitett, oldaliranyu rontgenfelvé-
teleken értékelték.

A fodiagndzis felallitasa és a kezelés biztonsagossaga-
nak ellendrzése céljabol részletes laboratoriumi vizsgala-
tokat végeztek és regisztraltdk a mellékhatasokat.

Eredmények

A 2 éves vizsgalat soran szignifikdns mértékben nétt a
lumbalis csigolyak csontsiiriisége a kezelés elotti értek-
hez képest: az A csoportban 3,0%-kal, a B csoportban
5,4%-kal, illetve a C csoportban 9,6%-kal . A femurnyak
BMD novekedését is megfigyelték, ami az A csoportban
1,5%, a B csoportban 2,4% és a C csoportban 3,8% volt.
(1. dbra).

Osszehasonlitas céljabol a kovetkezd reszponder-
ratakat definialtak: A lumbalis csigolya-BMD <0%-o0s
valtozasa esetén hatastalannak itélték a kezelést; 0-3,5%
0-3,5% novekedés esetén kdzepes mértéki, >3,5% ese-
tén erds hatast allapitottak meg. A teljes csipotajék eseté-
ben ezek a kiiszobértékek <0%, 0-2%, és >2% voltak.

A reszponder-rata egyértelmiien az alfakalcidol + alen-
dronat kombinacid alkalmazéasakor volt a legnagyobb.

Két év alatt az A csoportban 5, a B csoportban 4 és a C
csoportban 1 beteg szenvedett el csigolyatorést; a non-
vertebralis torések gyakorisaga ez idd alatt (ugyanebben a
sorrendben) 4, 6 és 1 volt. A csonttorés-adatok is alata-
masztjak az alfakalcidol + alendronat kombinacid elsébb-
ségét az alfakalcidol monoterapidval vagy a kombinalt
alendronat + D-vitamin kezeléssel szemben. (2. dbra)

Az elesések szamat tekintve az alfakalcidol monote-
rapia kismértékben eldnydsebbnek tiint az alendronat +
D-vitamin/Ca kombinacional Az alendronat + alfakalci-
dol kombinacié valamivel hatékonyabban csokkentette
az elesések szamat, mint az alendronat + D-vitamin/Ca
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1. dbra: A csontsiiriiség atlagos valtozasa a kezelés sordn.

kombinacio, azonban az alfakalcidol monoterapianal
nem bizonyult elénydsebbnek.

A 24. hénapban, az alendronat + alfakalcidol kombina-
cioval kezelt betegek 80%-a, mig az alfakalcidollal ke-
zeltek 43,3%-a és az alendronat + D-vitamin/Ca kombi-
naciot szedék 30%-a szamolt be a hatfajdalom teljes hia-
nyarol. Az ATS és EGS pontszamok ezzel dsszhangban
valtoztak. A statisztikai elemzés az alfakalcidol + alen-
dronat kombinacio kozepes-jelentds elsobbségét mutatta
ki a BPS ¢és az EGS pontszamok valtozasa alapjan; az
ATS esetében csekély-kdzepes elony mutatkozott.

Mindegyik koros reakcio enyhe-kozépstlyos volt és
spontan megszlint Stlyos mellékhatast nem észleltek és
egyetlen beteg sem maradt ki a vizsgalatbol a gyogysze-
res kezeléssel Osszefliggd okbol.

Megbeszélés

Az alfakalcidol (1o(OH)D3-vitamin) szintetikus Uton
eléallitott, inaktiv prohormon, ami a majban és a csont-
szovetben (célszerv) teljes mértékben atalakul D-hor-
monna (kalcitriolla, 1,25(OH)2D3-vitaminna).

Egy preklinikai vizsgalat id6s, ovariectomizalt nds-
tény patkanyokban értékelte az alendronat + alfakalcidol
kezelés csontsiiriiségére, -szilardsagra és -mindségre ki-
fejtett hatdsait. Az alendronat monoterapiahoz képest,
kombinalt kezelés utan szignifikansan nagyobb volt a
femur kozépsd szakaszan mért csontsiirliség. Ezek az
eredmények azt jelzik, hogy a kombinalt kezelés mind a
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szivacsos, mind a kompakt csontallomany tomegét gya-
rapitja. A csont mechanikai szilardsaga is nagyobb mér-
tékben fokozodott kombinalt kezelés hatdsara, mint
monoterapia utan. A mikro-CT vizsgalat szerint az alen-
dronat + alfakalcidol kezelés a monoterapiaknal hatéko-
nyabban 6vta meg a csontallomany mikroszerkezetét.

A D-hormon in vivo dnalldan, egyéb hatasoktol fiig-
getlenill hat az osteoblastok miikodésére és aktivitasara .
Az alfakalcidol egyértelmiien képes felfiiggeszteni az
alendronat csontképzddést csokkentd hatasat. Az
alfakalcidol csontszoveti anabolikus hatasa in vivo kiilo-
nosen jol megfigyelhetd alendronat hozzaadasa utan.

Felvetették, hogy a teljes toréskockazat kb. 30%-a ve-
zethetd vissza a csontsiirliségre €s annak ingadozasara A
toréskockazat fennmaradé hanyada jelentds részben az
eleséseknek tulajdonithatd. A vazizomzatban és az ide-
gekben D-hormon receptorokat (VDR) mutattak ki. Ezek
a receptorok a kalcium sejtekbe torténd be- és kiaramla-
sara, valamint az izomfehérjék szintézisére kifejtett hata-
saik révén fontos szerepet toltenek be az izmok 6sszehu-
z6dasaban ¢€s ellazulasaban VDR hianyaban csokken a
vazizom-rostok nagysaga. Emberben, idds korban sza-
mottevéen csokken a VDR expresszié a vazizomzatban.
Idéskortakon pozitiv Osszefliggést mutattak ki D-hor-
mon szérumszintje, illetve a combizom ereje és miikddé-
se kozott . Ezek az eredmények amellett szolnak, hogy az
izomzat erejének és miikodésének ¢letkorfiiggd, illetve
gliikokortikoidok vagy gyulladas okozta hanyatlasa és az
elesések gyakoribba valasa — részben — a célszervekben
csokkent VDR-expressziora, a D-hormon szérumszintjé-
nek és/vagy receptorszinten hatd mennyiségének csokke-
nésére vezethetdk vissza. Ennek alapjan ésszeri D-hor-
mon analogok adasaval, az elesés megelézésének remé-
nyében javitani az izomzat miikodését és a testtartas-sta-
bilizalashoz sziikséges funkciokat
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Egy randomizalt-kontrollos vizsgalat megallapitasa
szerint, kdzosségben €16, 75 év atlagéletkoru, normalis
D-vitamin szérumszinti néket és férfiakat 1 pg/nap dozi-
su alfakalcidollal kezelve (>500 mg/nap étrendi kalcium-
bevitel esetén) 9 honap elteltével 55%-kal csokkent az el-
esok ¢és 54%-kal az elesések szama Azt is kimutattak,
hogy alfakalcidolt hatasara szignifikdnsan és biztonsago-
san, akar 71%-kal csokkent az elesés idds, alacsony krea-
tinin-clearance-ti férfiakat és ndket fenyegetd kockazata.

Az alendronat rendkiviil erds hatasu, csontspecifikus
gyogyszer, mely nem befolyasolja a neuromuscularis
mikddéseket, vagy az elesés kockazatat Ezt szem el6tt
tartva, az izomzatra kedvezOen hato, illetve az elesések
szdmat csokkentd D-hormon analégok figyelemre méltod
kombinaciot alkothatnak biszfoszfonatokkal és fokozhat-
jék azok csonttorés-megeldz6 hatékonysagat.

Ebben a vizsgalatban BMD monitorozasaval kimutat-
tak, hogy a 2 éven keresztiil, alendronat (70 mg/hét) és
alfakalcidol (1 pg/map + 500 mg kalcium) kombinacidja-
val végzett kezelés korismézett osteporosisban érvénye-
siilé, a lumbalis csigolyak és a proximalis femurszakasz
csontstiriiségének novekedésében megnyilvanulo hatasa
relevans mértékben feliilmulta az alendronat (70 mg/hét)
+ kozonséges D-vitamin (1000 NE/nap + 1000 mg/nap
kalcium) kombinacidét és az alfakalcidol (1 pg/nap +
500 mg/nap kalcium) monoterapiaét. Ezek a megallapita-
sok meger6sitik, hogy az alfakalcidol az alendronat
osteoclast-aktivitast gatld hatasatol fiiggetleniil serkenti
az osteoblastok miikodését.

Az elesések szamanak csokkentésében az alfakalcidol
monoterapia kismértékben hatékonyabbnak tiint az alen-
dronat + kozonséges D-vitamin (és kalcium) kombinaci-
onal. Az alendronat + alfakalcidol hasonloképpen, vala-
mivel hatasosabbnak bizonyult az alendronat + D-vita-
min kombinaciohoz képest, az alfakalcidol monoterapia-
hoz képest azonban nem.

A csigolya- és a non-vertebralis toréseket egylittesen
figyelembe véve az adatok megerdsitik a kombinalt alfa-
kalcidol + alendronat kezelés elsébbségét az alfakalcidol
monoterapiaval, vagy az alendronat + D-vitamin kombi-
nacioval szemben.

Két éves kezelés utan, az alendronat + alfakalcidol
kombinacidjaval kezelt betegek 80%-a, az alendronatot +
D-vitamint szed6k 30%-a, illetve az alfakalcidollal kezel-
tek 43,3%-a egyaltalan nem panaszolt hatfajdalmat. A
vizsgalat ideje alatt mind a harom csoportban csokkent az

BPS és az ATS, illetve nétt az EGS pontszam. A statiszti-
kai elemzés szerint a BPS és az EGS esetében kozepes-
nagy mértéki, mig az ATS esetében csekély-kozepes mér-
tékll volt az alfakalcidol + alendronat csoport elsdbbsége.

Az alendronat + alfakalcidol kombinacié nagyobb haté-
konysaga a két dsszetevo kiilonb6zo, egymast kiegészitd
hatdsmechanizmusan alapul: nevezetesen a csontreszorp-
ci6 kiilonbozé modon torténd gatlasan , a csdkkent csont-
képzodés serkentésén és a csokkent ujdonképz6dés nor-
malizalasan, a trabecularis allomany mikroszerkezetének
¢és a csontmindség javitasan, illetve a kettds, csontokon és
izomzaton érvényesiilé hatason , tovabba az elesések, a
csonttorések és a hatfajdalom megel6zése terén érvénye-
siil6 szinergizmuson. Nem csupan a csontsiiriiség gyarapo-
dasa, hanem a kezelésre reagalok részaranya is nagyobb
volt a kombinalt kezelésben részesiilé csoportban.

A 2 éves vizsgalat soran kizarolag enyhe-kozépsulyos
mellékhatasokat észleltek; stlyos mellékhatas nem for-
dult eld, illetve egyetlen beteg sem maradt ki a vizsgalat-
bol a gyogyszerfiiggd reakcio kovetkeztében. Allatkisér-
letes vizsgalat megallapitasa szerint biszfoszfonat hozza-
adasaval még a D-hormon analdgok nagy dozisaival vég-
zett kezelés soran is kikiiszobdlhetd vagy legalabb csok-
kentheté a hypercalcaemia kockazata Eben a vizsgalat-
ban is tapasztaltak a szerzok, hogy alfakalcidol és alen-
dronat kombinalasakor mérséklédik a hypercalciuria.

Idések alendronat-kezelését az alendronat-okozta
hypocalcaemia megelézése és a D-vitamin hiany miatt
kalciummal és D-vitaminnal kell kiegésziteni Egyértel-
mil, hogy kizardlag az alendronat + alfakalcidol kombi-
nacio valt ki kedvezébb farmakologiai hatast a csontozat-
ban és az izomzatban, ezért alkalmazasa kiilondsen ja-
vallt megfelelé D-vitamin ellatottsagy, illetve veseelég-
telenségben szenvedo (CrCl <60-65 ml/perc) betegek ke-
zelésére.

Osszefoglalds és kvetkeztetések

Az alendronat és alfakalcidol kombinacidval végzett ke-
zelés mind a csontstiriség gyarapodasa, az Osszegezett
torésgyakorisag, az elesések gyakorisaga ¢és a hatfajda-
lom enyhitését tekintve is feliilmulta az alendronat + D-
vitamin kombinaciot, illetve az alfakalcidol monotera-
piat. A haromféle kezelés biztonsagossaga dsszességében
nem kiilonbo6zott. ugyanakkor az alendronat jotékonyan
mérsékelte az alfakalcidol okozta hypercalciuriat.
Forgdcs Sandor dr.





