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A raloxifen hatdsa poszimenopauzds osteoporosis hosszi tavi
alendrondt-kezelésének abbahagyasa utdn
D. Michalskd, J. J. Stepan, B. R. Basson és Imre Pavo. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2006; 91: 870-877

Az alendronatot tobbnyire bazisterdpias szerként tartjak
szdmon a posztmenopauzas osteoporosis kezelésében. A
gyogyszer noveli a csontsiirtiséget (BMD) és csokkenti a
csonttorések gyakorisadgat. Ezek az elény6s klinikai haté-
sok a csontreszorpcio erdteljes gatlasaval jarnak egyiitt.
A BMD ¢és a csontanyagcsere-markerek vizsgalata amel-
lett szol, hogy eldnyds lehet 4 éven til is folytatni az
alendronat adasat. A kezelést 5 év utan abbahagyo bete-
gek esetében azonban, a kovetkezd, kezelés nélkiili 5 év
soran jelentésen csokkent a csontok tomege ¢és a klinikai
csigolyatorések kockazatanak ndvekedése sem zarhato
ki. Ennélfogva, ha barmely okbol sziikségessé valik az
alendronat elhagydsa, akkor sziikségesnek bizonyulhat
attérni mas csontreszorpcio-gatld alkalmazasara.

Az alendronathoz hasonldan, posztmenopauzas nék 3-4
éves raloxifen kezelésével is hatékonyan megel6zhetd az
ujabb csigolyatorések bekovetkezte.

Ezen vizsgalat célja az volt, hogy az osteoporosis
hosszu tavu terapiaja soran tanulmanyozzak a BMD és a
csontanyagcsere biokémiai markereinek valtozasait, ab-
ban az esetben ha a csonttorés-megel6z6 hatast megceélzo
kezelés soran a csontanyagcserét erdteljesebben gatlo
szer (alendronat) adasat kdvetden a kezelést egy masik, a
csontanyagcserét kisebb mértékben gatlo szer (raloxifen)
adasaval folytatjak. Ennck a stratégianak a hatéasait két
masik betegcsoport kezelésének hatasaival hasonlitottuk
Ossze, az egyik csoportban folytatddott az alendronat
kezelés, a masikban teljesen abbahagytak a csontreszorp-
ci6-gatlo kezelést és a betegek csak kalciumot, és D-vita-
mint kaptak.

Betegek és modszer

Kilencvenkilenc, posztmenopauzas osteoporosis miatt
atlagosan 43 honapja, napi 10 mg alendronattal kezelt,
jaréképes ndbeteget random valogatassal soroltak 12 ho-
napon keresztiil, kettds-vak feltételek kozott 60 mg/nap
raloxifennel (n=33) vagy placebdval (n=33) kezelt, ill.
nyilt vizsgalati feltételek kozott alendronat-kezelést foly-
tatd (n=33) csoportokba. Ezt kdvetden a betegek a vizs-
galat nyilt kiterjesztéseként tovabbi 12 honapon keresztiil
folytattak a besorolas szerinti kezelést. Mindegyik részt-
vevd napi 500 mg kélciumot és 800 NE D-vitamint is
kapott.

A csontsiiriiséget (lumbalis gerinc, teljes femur, comb-
nyak, alkar distalis régidja, ¢s teljes csontvaz BMD), a
csontanyagcsere biokémiai markereinek (I-es tipusu pro-
kollagén amino-terminalis propetid, I-es tipust kollagén
keresztkotésti C-telopeptid, és osteocalcin) szintjeit a ke-

zelés elkezdése el6tt, majd a kontroll vizitek alkalmaval
hataroztdk meg.

Eredmények

Az alendronat kezelés abbahagyasa utan 12 hdnappal
mért lumbalis csigolya BMD csokkent (-2,66%; p<0,05),
a teljes femur csontslirlisége azonban nem valtozott
(+0,35%; N.S.). A kezelés abbahagyasanak hatasdhoz
képest, mind a raloxifenre val6 attérés, mind az alen-
dronat kezelés folytatdsa megakadalyozta a lumbalis csi-
golyak csontstirliségének csokkenését (BMD a 12. havi
ellendrzés alkalmaval, sorrendben: -0,75%, ill. -0,54%;
p<0,05). A raloxifen és az alendronat hatdsara hasonlo
mértékben ndtt a teljes femur 12. hénapban mért
csontstirtisége (1,45%, ill. 1,56%, mindketté p<0,05 vs.
0. havi érték; N.S. vs. kezelés abbahagyasakor mért
értek).

Az alendronat kezelést abbahagyo betegek csont-
anyagcseréje felgyorsult. A gyorsulas kevésbé volt kife-
jezett a raloxifennel kezelt csoportban és egyaltalan nem
volt észlelhetd az alendronat szedését folytatd betegek-
ben. A csontanyagcsere atlagos iiteme (turn-over) a 3
csoport koziil a raloxifennel kezeltben allt legkdzelebb a
premenopauzas nok atlagértékéhez.

Osszességében véve, a lumbalis csigolyak csontsiirii-
sége 2 év alatt mindvégig szignifikdnsan csokkent a pla-
cebo kezelés ideje alatt, mig az alendronat vagy raloxifen
kezelés soran nem valtozott. A csip6tajék, valamint a tel-
jes femur csontsiiriiségének novekedése az alendronat
kezelés ideje alatt szignifikdnsan (p<0,05) nagyobb mér-
tékll volt, mint a raloxifen kezelés soran — mig a femur-
nyak esetében nem volt kimutathato kiilonbség.

Megbeszélés

A hosszu tavi alendronat kezelés abbahagyasa utan
csokkent a lumbalis csigolyak csontsiiriisége. Az alen-
dronat abbahagyasat kovetd raloxifen-kezelés, a folya-
matos alendronat kezeléshez hasonloan, megakadalyozta
a csontvesztést a lumbalis csigolyak szintjén €s szignifi-
kansan ndvelte a teljes csontvaz asvanyianyag stiriségét.

A BMD folyamatos, kb. 5,5 éves alendronat kezeléssel
elért novekedése 0sszhangban all korabbi, nagyszabasu
vizsgalatok megallapitasaival. A folyamatos alendronat
kezelésben részesiilé betegek biokémiai markerei tarto-
san a premenopauzas szintek alatt maradnak. Irodalmi
adatok alapjan kiszamitottak, hogy az alendronattal ke-
zelt betegek 52%-aban a PINP, ill. 66%-aban a CTX szé-
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rum-szintje, 4 honap elteltével a normal premenopauzas
tartomanynal alacsonyabb szintre siillyedtek. Ezek a
részaranyok megegyeznek a vizsgalat soran észlelt, ala-
csony PINP és CTX szintl betegek aranyahoz (52-52%).
Beszamolok szerint, a csontanyagcsere egyéb markerei-
nek (pl. osteocalcin, I-es tipust prokollagén C-terminalis
propeptid, csontspecifikus alkalikus foszfataz, vizeletben
iiriil6 szabad deoxipiridinolin) szintjei alendronat kezelés
soran kisebb mértékben csokkennek, a premenopauzas
atlaghoz kozeli szintre. A csontanyagcsere jelentds csok-
kenése — egyes esetekben premenopauzara jellemzoénél is
alacsonyabb szintre — nyilvanvaldan fontos tényez6 az
alendronat klinikai hatékonysaga szempontjabdl. A csont-
anyagcsere alendronat adasaval elért, nagyobb mértéki
csokkenése esetén, 3-4 éves kezelés utan kevesebb csip6-
taji, non-vertebralis, és csigolyatorés kovetkezik be. Mind-
azonaltal, néhany alendronattal kezelt beteg esetében a
csontanyagcsere premenopauzas normal tartomanynal
alacsonyabb szintre torténé csokkenése kozombdositheti a
kezelés kedvez6 hatasat.

Korabbi beszamolokhoz hasonldan, az alendronat ke-
zelés abbahagyasa utan emelkedd atlagos CTX koncent-
racié a csontreszorpcid fokozddasat jelezte. Az alen-
dronat elhagyasanak kovetkeztében a CTX szint a bete-
gek tetemes hanyaddban a premenopauzara jellemzo tar-
tomany fels6 hatarat is meghaladta. A kiilonféle csont-
anyagcsere markerek szintjeinek az alendronat kezelés
abbahagyasa utan bekovetkezd emelkedése minden bi-
zonnyal a kezelés idétartamatol és az alendronat dozisa-
tol fiigg. Bar az alendronat kezelés befejezése utan ismé-
telten fokoz6dd csontreszorpeid klinikai kovetkez-
ményeit még nem vizsgaltak, el6zetes adatok alapjan tigy
tlinik, hogy a kezelés abbahagyasa esetén nagyobb a kli-
nikai csigolyatorések kialakulasanak kockazata. Feltéte-
lezhetd tovabba, hogy a csontanyagcsere markerek szint-
jeinek emelkedése is, kezeletlen posztmenopauzas ndk-
ben a csonttorések fokozott kockazataval jar egyiitt. Bi-
zonyos kiiszobérték feletti csontmarker-szint esetén
aranytalanul nagy mértékii a csont szilardsaganak csok-
kenése és a csonttorés kockazatanak fokozodasa. Mind-
ezek alapjan az alendronat kezelés abbahagyésa a poszt-
menopauzas osteoporosisban szenvedd nék tetemes ha-

nyada szamara karos hatasu, kivéve, ha mas szer adasa-
val pétoljak az alendronatot.

Az alendronat teljes elhagyasa utani allapothoz viszo-
nyitva, kisebb mértékii a csontreszorpcid fokozodasa, ha az
alendrontatot raloxifennel potoljak. Az alendronat szedését
abbahagyo résztvevékhoz képest, a raloxifennel kezelt
betegek koziil a CTX szint keveseknek emelkedett a pre-
menopauzas normalérték fol¢, ill. a premenopauzasnal alac-
sonyabbra csokkent marker-szint is ritkabb volt a raloxifent
szedd, mint az alendronattal kezelt betegek korében.

Az alendronat kezelés elkezdése el6tt €s az abbaha-
gydsa utan is a csontanyagcsere felgyorsult {iteme és a
csontreszorpcid tulsulya a jellemzd. Ennek megfelelden,
az alendronat kezelés abbahagyasa utan csontvesztés ko-
vetkezett be. Az alendronatrol raloxifen addsara attérve
viszont egyenstlyban maradt a csontanyagcsere és a
gyogyszervaltassal megelézhetd volt a csontvesztés.

A vizsgélat erényei koz¢é tartozik, hogy alacsony volt a
lemorzsolddas, valamint, hogy a csontanyagcsere biokeé-
miai markereinek szintjét viszonylag nagy 1étszam, pre-
menopauzas referencia populacio értékeivel hasonlitot-
tak Ossze. A tovabbiakban a posztmenopauzas osteoporo-
l1ések hatékonysagat és kockazatat a csonttorések gyako-
risdganak primér végpontként értékeld vizsgalatokkal
sziikséges felmérni.

Osszefoglalds és kvetkeztetések

A hosszu tdva alendronat kezelés abbahagyasa utan ki-
ujult a csontvesztés €s — esetenként a premenopauzas
referencia értéket meghaladdé mértékben — fokozodott a
csontanyagcsere iiteme. A csontslirliség fenntartdsa az
alendronat kezelést folytatod betegekben volt a legkifeje-
zettebb. A kezelés abbahagyasaval szemben, az alen-
dronat helyett raloxifent alkalmazva sikeriilt fenntartani,
sOt novelni a csontstiriséget, ill. 0j, a premenopauzas at-
lagnak inkédbb megfeleld egyensulyt teremteni a csont-
reszorpcio és a csontképzddés markerei kozott.

A hosszu tava alendronat kezelés utan alkalmazott ra-
loxifen, a placebo kezeléshez képest mind a csontstirtisé-
get, mind a csontanyagcsere litemét kedvezdbben be-
folyasolta.



