
Osteoporosisban a csont minõségi és/vagy mennyiségi
jellemzõinek a csontszilárdságot meghatározó változásai
miatt a csonttörések nagyobb valószínûséggel következ-
nek be. Az osteoporoticus csonttörések további rizikó-
faktorai az életkor, korábbi osteoporoticus csonttörések,
örökletes hajlam, valamint az elesések. 

Randomizált, prospektív klinikai vizsgálatok eredmé-
nyei szerint, a kezelés elkezdése elõtt csigolyatörést el-
szenvedett nõkön a vizsgálati végpont elérésekor – az al-
kalmazott gyógymódtól függetlenül – nagyobb volt az új
csigolyatörések gyakorisága, mint azon résztvevõk köré-
ben, akiknek nem volt korábban csigolyatörésük; ezen
felül, új csigolyatörés bekövetkeztekor tovább növekszik
a csigolyatörések kockázata. 

A 3 éves idõtartamú MORE vizsgálat (Multiple Out-
comes of Raloxifene Evaluation) során, melyben a csigo-
lyatörések súlyosságát szemikvantitatív módszerrel érté-
kelték, a placebo csoport elemzése lehetõvé tette a töré-
sek kialakulásában közremûködõ tényezõk közötti össze-
függések, illetve a rizikófaktorok töréskockázatot befo-
lyásoló hatásainak meghatározását.

Ebben a tanulmányban a prevalens csigolyatörések
súlyossága, illetve a késõbbiekben várható csigolya- és
non-vertebrális törések kockázata közötti összefüggése-
ket vizsgálták. Tekintve, hogy a kezelés elkezdéséig sú-
lyos csigolyatörést elszenvedett nõket fenyegette a legin-
kább az újabb csonttörések kockázata, tanulmányozták,
hogy a raloxifen ebben az alcsoportban mennyire hatéko-
nyan mérsékli a töréskockázatot. 

Anyag és módszer

A MORE vizsgálatban 7705, alacsony csontsûrûség
(BMD T-score ≤-2,5) és/vagy radiológiailag igazolt csi-
golyatörés alapján beválasztott osteoporosisos, legalább
2 éve posztmenopauzás nõ vett részt. A nõbetegeket ran-
dom válogatással sorolták a 60 mg/nap (n=2557), vagy a
120 mg/nap (n=2572), illetve placebóval (n=2576) kezelt
csoportokba. Mindegyik résztvevõ naponta 500 mg kal-
ciumot és 400-600 NE D-vitamint is kapott. Az elsõdle-
ges hatékonysági mutató az új csigolyatörések 3 éves ke-
zelés után értékelt gyakorisága volt.

A jelen tanulmányban a kiinduláskori osteoporosis ri-
zikófaktorok (mint az elõzõ csigolyatörések súlyossága)
és a következõ 3 év alatt létrejövõ új törések kockázata
közötti összefüggéseket a placebo-csoport adatainak fel-
használásával értékelték. Ezen túlmenõen, a 3 év alatt be-

következõ új csigolya- és non-vertebralis törések relatív
kockázatát a legsúlyosabb csigolyatörésekkel rendelkezõ
alcsoportban határozták meg (n=614). Létszámuk a pla-
cebo csoportban 196 fõ, a 60 mg/nap, illetve 120 mg/nap
raloxifennel kezelt csoportokban 197, illetve 221 fõ volt. 

A prevalens csigolyatörések jelenlétét és súlyossági fokát
vizuális szemikvantitatív (SQ) elemzéssel határozták meg a
kezelés elkezdése elõtt készült röntgenfelvételek segít-
ségével. Új csigolyatörést a vizsgálat kezdetekor még ép
csigolyán bekövetkezett fractura esetén állapítottak meg. Ha
a kezdeti SQ-elemzés törést igazolt, akkor kvantitatív mor-
fometriai (QM) elemzésre is sor került. A QM-elemezés
során abban az esetben állapítottak meg új csigolyatörést, ha
az elektronikai eljárással végzett mérések szerint a csigolya-
test magassága legalább 20%-kal csökkent, illetve ezen
kívül a csigolyatest elülsõ, középsõ vagy hátsó magas-
ságvonala legalább 4 mm-rel csökkent. Ha több csigolyán
volt elváltozás a legsúlyosabb törést vették figyelembe.

Új, non-vertebrális csonttörés bekövetkezésérõl rönt-
genfelvételek alapján bizonyosodtak meg. A kulcscsont,
a felkarcsont, a csukló, a medence, a csípõtájék, és a láb-
csontok újonnan bekövetkezett töréseit vették figyelem-
be. A lumbális csigolyák és a combnyak ásványianyag-
sûrûségét (BMD) DEXA-val mérték. 

Eredmények

A legsúlyosabb fokozatú prevalens csigolyatöréssel ren-
delkezõ nõk esetében az újabb csigolyatörés 3 év elteltével
felmért gyakorisága (38,1%) szignifikánsan nagyobb volt,
mint a csigolyatörést korábban el nem szenvedett, illetve
csupán enyhe vagy középsúlyos prevalens csigolyatörést
elszenvedettek esetében. A prevalens csigolyatörés nélküli
nõk csoportjában alacsony volt az új csigolyatörések
gyakorisága (4,3%), illetve ezek kb. fele (2,1%) enyhe fokú
volt. Ezzel szemben, a kezelés elkezdéséig súlyos
csigolyatörést elszenvedett nõk 38,1%-a szenvedett el új
csigolyatörést a vizsgálat 3 éve alatt és ezek vagy közép-
súlyosak (17,3%) vagy súlyosak (15,5%) voltak. A 3 vagy
több prevalens csigolyatörést elszenvedett nõk 36,2%-án
következett be új csigolyatörés 3 év alatt; ez a gyakoriság
szignifikánsan nagyobb volt, mint a kezelés elkezdéséig 0,
1, vagy 2 törést elszenvedett nõk esetében. 

Az új csigolyatörések 3 éves kezelés után felmért gya-
korisága szignifikánsan nagyobb volt a kezelés elõtt leg-
alacsonyabb T-score (<-3,0) alcsoportban, mint a többi
BMD T-score érték alcsoportokban. 
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Az új non-vertebrális törések kockázata a prevalens
csigolyatörést mutató nõk csoportjában szignifikánsan
nagyobb (13,8%) volt, mint a korábban csigolyatörést
nem szenvedett, illetve csupán enyhe vagy középsúlyos
csigolyatöréssel rendelkezõ nõk körében (5,5%, 7,2%, és
7,7%; p<0,05). A lumbális csigolyák vagy a combnyak
kezelés elõtti BMD T-score értékétõl független volt az új
non-vertebrális törések gyakorisága. 

Logisztikus regresszióval erõsítették meg, hogy az os-
teoporosis mely rizikófaktorai jelzik leghívebben az új
csigolya-, illetve non-vertebrális törések 3 év múlva vár-
ható kockázatát. Ez figyelembe vette a betegek életkorát
és a menopauza óta eltelt évek számát is. Csak a preva-
lens csigolyatörés(ek) súlyosságának predikciós értéke
maradt szignifikáns (p=0,0002). 

A raloxifen hatása a töréskockázatra

A kezelés kezdetén súlyos csigolyatöréssel rendelkezõ
nõk képviselték a legkedvezõtlenebb rizikóstátuszú alcso-
portot (n=614). A raloxifen (60 mg/nap vagy 120 mg/nap)
kezelés újabb törések kockázatára kifejtett hatását ebben
az alcsoportban értékelték. A placebo-készítményt szedõ
nõk 38,1%-a, a 60 mg/nap raloxifennel kezeltek 28,1%-a,
a 120 mg/nap raloxifennel kezeltek 25,1%-a szenvedett el
új csigolyatörést.

A raloxifen (60 mg/nap, illetve 120 mg/nap) szignifi-
kánsan, 26%-kal, illetve 34%-kal mérsékelte az újabb
csigolyatörések 3 éves kezelés után felmért kockázatát.
Egyetlen új csigolyatörés megelõzésének érdekében 3
éven keresztül kezelendõ, korábban súlyos csigolyatörést
már elszenvedett nõk száma (NNT) 60 mg/nap raloxifen
adása esetén 10 beteg, 120 mg/nap raloxifennel végzett
kezelés esetén 8 beteg volt. 

A placebo-csoportban 31 nõ (15,8%) szenvedett el új
non-vertebrális törést, míg ugyanez a 60 mg/nap raloxi-
fennel kezelt csoportban 26 nõn (13,2%) fordult elõ (sta-
tisztikailag nem szignifikáns). Három éves kezelés után a
placebo csoportban 27 nõ (13,8%), a 60 mg/nap raloxi-
fennel kezelt csoportban 16 nõ (8,1%), míg a 120 mg/nap
raloxifennel kezelten 15 nõ (6,8%) szenvedett el új non-
vertebrális törést a legfontosabb 6 lokalizációban (kulcs-
csont, felkarcsont, csukló, medence, csípõtájék, lábcson-
tok). A raloxifen kezelés szignifikánsan csökkentette az
említett 6 lokalizációban az új non-vertebrális csigolya-
törések kockázatát, a 60 mg/nap dózisú kezelés 47%-kal,
a 120 mg/nap dózisú 52%-kal. Egyetlen új non-vertebrá-
lis csonttörés kivédésének érdekében 3 éven keresztül
kezelendõ, súlyos prevalens csigolyatöréssel rendelkezõ
nõk száma (NNT) 60 mg/nap raloxifen adása esetén 18
beteg, 120 mg/nap alkalmazásakor 14 beteg volt.

Megbeszélés

Az újabb csigolya-, és non-vertebrális törések kockázata a
MORE vizsgálat placebo-csoportjában a vizsgálat kezdetén
súlyos fokozatú csigolyatörést mutató alcsoportban volt a

legnagyobb. A prevalens csigolyatörések száma, valamint a
kezelés elkezdésekor mért lumbális gerinc, illetve femúr
BMD T-score úgyszintén elõre jelezte az újabb csigolya-
törések bekövetkezésének kockázatát. Logisztikus reg-
resszióval is alátámasztották a prevalens csigolyatörések és
a kezelés elõtti csontsûrûség predikciós értékét.

Ezzel szemben, a prevalens csigolyatörések száma,
vagy a kezelés elõtti csontsûrûség és az újabb non-ver-
tebrális törések kockázata között kevésbé volt egyértel-
mû az összefüggés. A prevalens törés súlyossága volt az
egyetlen, az új non-vertebrális törések kockázatát szig-
nifikáns mértékben tükrözõ predikciós tényezõ. 

A prevalens törés súlyossága megbízhatóbban jelezte
elõre a késõbbi, non-vertebrális törések kockázatát, mint
akár a kezelés elõtti BMD, akár a prevalens csigolyatöré-
sek ténye, akár ezek száma. A csigolyatörések súlyossá-
ga a csontsûrûségnél és a prevalens törések számánál
minden bizonnyal hívebben tükrözi a csontszerkezet
csontszilárdság-csökkenést eredményezõ károsodását.
Ráadásul, mivel a prevalens csigolyatörések legsúlyo-
sabb válfajában mind a kéregállomány, mind a szivacsos
csontállomány károsodása fennáll, a csigolyatörés sú-
lyossága a non-vertebrális törések kockázatát is elõre je-
lezheti, hiszen ezek corticalis és trabecularis állományt
egyaránt tartalmazó csontvázrégiókban következnek be.

A kezelés elkezdésének idõpontjában súlyos csigolya-
töréssel rendelkezõ nõk kis létszámú alcsoportjában a ra-
loxifen 60 mg/nap, illetve 120 mg/nap dózisban adva 3 év
alatt szignifikáns mértékben csökkentette az újonnan be-
következõ csigolya- és non-vertebrális törések kockázatát.
Bár a non-vertebrális törések bekövetkezésében a cson-
tok törékenysége és az elesések egyaránt szerepet ját-
szanak, a kizárólag a csontozatra ható csontreszorpció-
gátlók mégis hatásosaknak bizonyulnak az osteoporosis-
ban szenvedõ betegekben. Feltételezhetõ ugyanis, hogy a
csonttörés jelentõs kockázata ezekben az esetekben elsõ-
sorban a csontok nagymértékben fokozott törékenysé-
gével és nem annyira az elesések veszélyével függ össze.
A rendelkezésre álló adatok nem teszik lehetõvé a bisz-
foszfonátok és a raloxifen non-vertebrális töréseket meg-
elõzõ hatékonyságának közvetlen összehasonlítását, és
nincs rá adat, hogy a raloxifen a biszfoszfonátok alterna-
tívája lehetne a non-vertebrális (legfõképpen a csípõtáji)
törések kockázatának mérséklésében.

Összefoglalás és következtetések 

A kezelés elkezdéséig elszenvedett csigolyatörések súlyos-
sága bizonyult az újonnan létrejövõ vertebrális és non-ver-
tebrális törések kockázatát leghívebben tükrözõ független
predikciós tényezõnek. A korábbi törések az alacsony
csontsûrûségnél erõteljesebb predikciós tényezõnek bizo-
nyultak. A súlyos prevalens csigolyatörések a csontszerke-
zet jelentõs, klinikai beavatkozást igénylõ romlását tükrö-
zik. A kezelés kezdetén súlyos csigolyatöréssel rendelkezõ
nõk alcsoportjában a raloxifen egyaránt csökkentette az új
csigolya- és non-vertebrális csonttörések kockázatát.


