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A kordbban elszenvedett csigolyatdrések sulyossaga, illetve az Gjabb,
vertebrdlis és non-vertebralis torések bekovetkezésének kockdzata,

a MORE vizsgalat eredményei alapjan

P.D. Delmas, H. K. Genant, G. G. Crans és misai.: Bone 2003;33:522-532.

Osteoporosisban a csont mindségi és/vagy mennyiségi
jellemzdinek a csontszilardsagot meghatarozo6 valtozasai
miatt a csonttorések nagyobb valészintséggel kdvetkez-
nek be. Az osteoporoticus csonttorések tovabbi riziko-
faktorai az életkor, korabbi osteoporoticus csonttorések,
orokletes hajlam, valamint az elesések.

Randomizalt, prospektiv klinikai vizsgalatok eredmé-
nyei szerint, a kezelés elkezdése eldtt csigolyatorést el-
szenvedett n6kon a vizsgalati végpont elérésekor — az al-
kalmazott gyogymodtol fiiggetleniil — nagyobb volt az j
csigolyatorések gyakorisaga, mint azon résztvevok koré-
ben, akiknek nem volt kordbban csigolyatorésiik; ezen
feliil, 4j csigolyatorés bekovetkeztekor tovabb ndvekszik
a csigolyatorések kockazata.

A 3 éves idotartami MORE vizsgalat (Multiple Out-
comes of Raloxifene Evaluation) soran, melyben a csigo-
lyatorések stlyossagat szemikvantitativ modszerrel érté-
kelték, a placebo csoport elemzése lehetové tette a toré-
sek kialakulasaban kozremiikddo tényezok kozotti Gssze-
figgések, illetve a rizikofaktorok toréskockazatot befo-
lyasolo hatasainak meghatarozasat.

Ebben a tanulmanyban a prevalens csigolyatorések
sulyossaga, illetve a késébbickben varhato csigolya- és
non-vertebralis torések kockazata kozotti osszefiiggése-
ket vizsgaltak. Tekintve, hogy a kezelés elkezdéséig si-
lyos csigolyatdrést elszenvedett ndket fenyegette a legin-
kabb az 0jabb csonttérések kockazata, tanulmanyoztak,
hogy a raloxifen ebben az alcsoportban mennyire hatéko-
nyan mérsékli a toréskockazatot.

Anyag és modszer

A MORE vizsgalatban 7705, alacsony csontslirliség
(BMD T-score <-2,5) és/vagy radiologiailag igazolt csi-
golyatorés alapjan bevalasztott osteoporosisos, legalabb
2 éve posztmenopauzas né vett részt. A ndbetegeket ran-
dom valogatassal soroltak a 60 mg/nap (n=2557), vagy a
120 mg/nap (n=2572), illetve placeboval (n=2576) kezelt
csoportokba. Mindegyik résztvevé naponta 500 mg kal-
ciumot és 400-600 NE D-vitamint is kapott. Az elsédle-
ges hatékonysagi mutato az 0j csigolyatorések 3 éves ke-
zelés utan értékelt gyakorisaga volt.

A jelen tanulmanyban a kiindulaskori osteoporosis ri-
zikofaktorok (mint az el6z6 csigolyatorések sulyossaga)
¢és a kovetkez6 3 év alatt 1étrejovo uj torések kockazata
kozotti osszefliggéseket a placebo-csoport adatainak fel-
hasznalasaval értékelték. Ezen tilmenden, a 3 év alatt be-

kovetkez6 1j csigolya- és non-vertebralis torések relativ
kockazatat a legstlyosabb csigolyatorésekkel rendelkezd
alcsoportban hataroztak meg (n=614). Létszamuk a pla-
cebo csoportban 196 £6, a 60 mg/nap, illetve 120 mg/nap
raloxifennel kezelt csoportokban 197, illetve 221 {6 volt.

A prevalens csigolyatorések jelenlétét és stilyossagi fokat
vizualis szemikvantitativ (SQ) elemzéssel hataroztdk meg a
kezelés elkezdése elott késziilt rontgenfelvételek segit-
ségével. Uj csigolyatorést a vizsgalat kezdetekor még ép
csigolyan bekdvetkezett fractura esetén allapitottak meg. Ha
a kezdeti SQ-elemzés torést igazolt, akkor kvantitativ mor-
fometriai (QM) elemzésre is sor keriilt. A QM-elemezés
soran abban az esetben allapitottak meg 0j csigolyatorést, ha
az elektronikai eljarassal végzett mérések szerint a csigolya-
test magassaga legalabb 20%-kal csokkent, illetve ezen
kiviil a csigolyatest eliilsd, kdzépsé vagy hatsd6 magas-
sagvonala legalabb 4 mm-rel csokkent. Ha tobb csigolyan
volt elvaltozas a legsulyosabb torést vették figyelembe.

Uj, non-vertebralis csonttorés bekovetkezésérél ront-
genfelvételek alapjan bizonyosodtak meg. A kulcscsont,
a felkarcsont, a csukl6, a medence, a csipdtajék, és a lab-
csontok jonnan bekdvetkezett toréseit vették figyelem-
be. A lumbalis csigolyak és a combnyak asvanyianyag-
stirtiségét (BMD) DEXA-val mérték.

Eredmények

A legsulyosabb fokozati prevalens csigolyatoréssel ren-
delkezd nék esetében az Gjabb csigolyatorés 3 év elteltével
felmért gyakorisaga (38,1%) szignifikansan nagyobb volt,
mint a csigolyatorést korabban el nem szenvedett, illetve
csupan enyhe vagy kozépsulyos prevalens csigolyatorést
elszenvedettek esetében. A prevalens csigolyatorés nélkiili
nék csoportjaban alacsony volt az 10j csigolyatdrések
gyakorisaga (4,3%), illetve ezek kb. fele (2,1%) enyhe foku
volt. Ezzel szemben, a kezelés elkezdéséig sulyos
csigolyatorést elszenvedett ndk 38,1%-a szenvedett el 4j
csigolyatorést a vizsgalat 3 éve alatt és ezek vagy kozép-
stulyosak (17,3%) vagy sulyosak (15,5%) voltak. A 3 vagy
tobb prevalens csigolyatdrést elszenvedett nok 36,2%-an
kovetkezett be uj csigolyatorés 3 év alatt; ez a gyakorisag
szignifikdnsan nagyobb volt, mint a kezelés elkezdéséig 0,
1, vagy 2 torést elszenvedett ndk esetében.

Az 1j csigolyatorések 3 éves kezelés utan felmért gya-
korisaga szignifikansan nagyobb volt a kezelés el6tt leg-
alacsonyabb T-score (<-3,0) alcsoportban, mint a tobbi
BMD T-score érték alcsoportokban.
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Az 1j non-vertebralis torések kockéazata a prevalens
csigolyatorést mutatdé ndk csoportjaban szignifikansan
nagyobb (13,8%) volt, mint a korabban csigolyatorést
nem szenvedett, illetve csupan enyhe vagy kdzépsulyos
csigolyatoréssel rendelkez6 nék korében (5,5%, 7,2%, és
7,7%; p<0,05). A lumbalis csigolyak vagy a combnyak
kezelés el6tti BMD T-score értékétdl fiiggetlen volt az 1)
non-vertebralis torések gyakorisaga.

Logisztikus regresszioval erdsitették meg, hogy az os-
teoporosis mely rizikdfaktorai jelzik leghivebben az 1j
csigolya-, illetve non-vertebralis térések 3 év mulva var-
haté kockazatat. Ez figyelembe vette a betegek életkorat
¢és a menopauza ota eltelt évek szamat is. Csak a preva-
lens csigolyatorés(ek) stlyossaganak predikcios értéke
maradt szignifikans (p=0,0002).

A raloxifen hatdsa a toréskockdzatra

A kezelés kezdetén stlyos csigolyatdréssel rendelkezd
ndk képviselték a legkedvezotlenebb rizikostatusza alcso-
portot (n=614). A raloxifen (60 mg/nap vagy 120 mg/nap)
kezelés ujabb torések kockazatara kifejtett hatdsat ebben
az alcsoportban értékelték. A placebo-készitményt szedd
ndk 38,1%-a, a 60 mg/nap raloxifennel kezeltek 28,1%-a,
a 120 mg/nap raloxifennel kezeltek 25,1%-a szenvedett el
Uj csigolyatorést.

A raloxifen (60 mg/nap, illetve 120 mg/nap) szignifi-
kansan, 26%-kal, illetve 34%-kal mérsékelte az tijabb
csigolyatorések 3 éves kezelés utan felmért kockazatat.
Egyetlen 0j csigolyatorés megeldzésének érdekében 3
éven keresztiil kezelendd, korabban stlyos csigolyatorést
mar elszenvedett nék szama (NNT) 60 mg/nap raloxifen
adasa esetén 10 beteg, 120 mg/nap raloxifennel végzett
kezelés esetén 8 beteg volt.

A placebo-csoportban 31 né (15,8%) szenvedett el 0j
non-vertebralis torést, mig ugyanez a 60 mg/nap raloxi-
fennel kezelt csoportban 26 nén (13,2%) fordult eld (sta-
tisztikailag nem szignifikans). Harom éves kezelés utan a
placebo csoportban 27 nd (13,8%), a 60 mg/nap raloxi-
fennel kezelt csoportban 16 n6 (8,1%), mig a 120 mg/nap
raloxifennel kezelten 15 n6 (6,8%) szenvedett el 4j non-
vertebralis torést a legfontosabb 6 lokalizacidban (kulcs-
csont, felkarcsont, csukld, medence, csipdtajék, labeson-
tok). A raloxifen kezelés szignifikansan csokkentette az
emlitett 6 lokalizacioban az uj non-vertebralis csigolya-
torések kockazatat, a 60 mg/nap dozisu kezelés 47%-kal,
a 120 mg/nap dozisu 52%-kal. Egyetlen 0j non-vertebra-
lis csonttorés kivédésének érdekében 3 éven keresztiil
kezelendd, stlyos prevalens csigolyatdréssel rendelkezd
nék szama (NNT) 60 mg/nap raloxifen adasa esetén 18
beteg, 120 mg/nap alkalmazasakor 14 beteg volt.

Megbeszélés

Az 0jabb csigolya-, és non-vertebralis torések kockazata a
MORE vizsgalat placebo-csoportjaban a vizsgalat kezdetén
sulyos fokozatli csigolyatdrést mutatd alcsoportban volt a

legnagyobb. A prevalens csigolyatorések szama, valamint a
kezelés elkezdésekor mért lumbalis gerinc, illetve femur
BMD T-score ugyszintén elore jelezte az ujabb csigolya-
torések bekovetkezésének kockazatat. Logisztikus reg-
resszioval is alatamasztottak a prevalens csigolyatorések és
a kezelés el6tti csontstiriiség predikcids értékét.

Ezzel szemben, a prevalens csigolyatorések szama,
vagy a kezelés el6tti csontstirliség €s az Gjabb non-ver-
tebralis torések kockazata kozott kevésbé volt egyértel-
mi az Osszefiiggés. A prevalens torés sulyossaga volt az
egyetlen, az 0j non-vertebralis torések kockazatat szig-
nifikans mértékben tiikr6z6 predikcios tényezd.

A prevalens torés sulyossaga megbizhatobban jelezte
elore a késobbi, non-vertebralis torések kockazatat, mint
akar a kezelés el6tti BMD, akar a prevalens csigolyatoré-
sek ténye, akar ezek szdma. A csigolyatorések sulyossa-
ga a csontslirtiségnél és a prevalens torések szamanal
minden bizonnyal hivebben tiikr6zi a csontszerkezet
csontszilardsag-csokkenést eredményezd karosodasat.
Réadasul, mivel a prevalens csigolyatorések legsulyo-
sabb valfajaban mind a kéregallomany, mind a szivacsos
csontallomany karosodasa fennall, a csigolyatorés su-
lyossaga a non-vertebralis torések kockazatat is eldre je-
lezheti, hiszen ezek corticalis és trabecularis allomanyt
egyarant tartalmazé csontvazrégiokban kovetkeznek be.

A kezelés elkezdésének idopontjaban sulyos csigolya-
toréssel rendelkez6 nok kis 1étszamu alcsoportjaban a ra-
loxifen 60 mg/nap, illetve 120 mg/nap doézisban adva 3 év
alatt szignifikans mértékben csokkentette az Gjonnan be-
kovetkezd csigolya- és non-vertebralis torések kockazatat.
Bar a non-vertebralis torések bekovetkezésében a cson-
tok torékenysége és az elesések egyarant szerepet jat-
szanak, a kizarélag a csontozatra hatd csontreszorpcio-
gatlok mégis hatasosaknak bizonyulnak az osteoporosis-
ban szenvedd betegekben. Feltételezhetd ugyanis, hogy a
csonttorés jelentds kockazata ezekben az esetekben elso-
sorban a csontok nagymeértékben fokozott torékenysé-
gével és nem annyira az elesések veszélyével fiigg ossze.
A rendelkezésre allo adatok nem teszik lehetévé a bisz-
foszfonatok ¢€s a raloxifen non-vertebralis toréseket meg-
el6z6 hatékonysaganak kozvetlen Osszehasonlitasat, és
nincs ra adat, hogy a raloxifen a biszfoszfonatok alterna-
tivaja lehetne a non-vertebralis (legfoképpen a csipotaji)
torések kockazatanak mérséklésében.

Osszefoglalds és kavetkeztetések

A kezelés elkezdéséig elszenvedett csigolyatorések sulyos-
saga bizonyult az Gjonnan létrejové vertebralis és non-ver-
tebralis torések kockazatat leghivebben tiikr6z6 figgetlen
predikcios tényezonek. A korabbi torések az alacsony
csontstirtiségnél erdteljesebb predikcios tényezonek bizo-
nyultak. A stlyos prevalens csigolyatorések a csontszerke-
zet jelent0s, klinikai beavatkozast igénylé romlasat tiikro-
zik. A kezelés kezdetén sulyos csigolyatoréssel rendelkezd
nok alcsoportjaban a raloxifen egyarant csokkentette az (j
csigolya- és non-vertebralis csonttdrések kockazatat.



