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Szimpozium az osteoporosis kutatds legdjabb eredményeirdl

Lisszabon, 2003. jonius

A vilag majd minden orszagabdl Osszegytilt vendégek
zart Ulésen ismerkedtek meg a csontanyagcsere kutatasok
legtijabb eredményeivel.

P. Geusens (Belgium) ,,Gyakran fel nem ismert beteg-
ség — az osteoporosis paradoxon.” cimmel tartott eldadast.

Az otvenéves nok fele szenved el ostoporoticus csontto-
rést, melyek koziil a csip6taji torések jarnak a legstlyosabb
kovetkezményekkel. Csupan 1990-ben 1,7 millié csipotaji
torést regisztraltak szerte a vilagon. Még fontosabb, hogy a
Fold lakossaganak eloregedésével 2025-re ez a szam varha-
toan 4 milliéra nd. A csip6tdji térés miatt korhazban kezelt
betegek fele nem nyeri vissza a sériilés el6tti funkcioképes-
ségét és 20%-uk egy éven belill elhaldlozik. Raadasul, vi-
lagszerte tobb tizmilliard dollarra rag az osteoporotikus
csonttorések gyogykezelésének 6sszkoltsége.

Az elmult évtizedben jelentdsen eldrehaladt az uj diag-
nosztikai eszkozok, a csont képzddésének vizsgalatara
szolgalo laboratériumi tesztek és az osteoporosis kezelé-
sére alkalmas gyogyszerek fejlesztése. Mindezek ellené-
re az osteoporosis egyre sulyosabb, vilagméretli nép-
egészségligyi problémava valik. Tobb eurdpai orszag sta-
tisztikai szerint az id6s kortl néket azonos mértékben ti-
zedeli a stroke és a csipotaji csonttorés. A korhazi apolas
idotartama osteoporotikus betegek kezelésekor hosszabb,
mint idiilt obstruktiv tiddbetegségben szenvedok, stroke-
os, szivrohamot elszenvedett, vagy emlorakos betegek el-
latasakor. SOt mi tobb, a csip6taji csonttorés okozta hala-
lozas kockazata ndk esetében felér az emldrakos halalo-
zaséval és meghaladja az endometrium carcinomas hala-
lozasat.

Manapsag mar rendelkeziink az osteoporoticus csont-
torések megeldzésére alkalmas, hatékony és jol toleralha-
to gyogyszerekkel. A kezelés elkezdése eldtt azonban
elobb korismézni kell a betegséget, a csontstirliség méré-
sével. DEXA technikaval pontos diagndzis allithato fel; a
csonttorés kockazata ultrahangos eljarasokkal is felmér-
hetd. Mit sem ér a bevalt diagnosztikai technologia, ha az
eurépai orszagok jelentds hanyadaban nem hasznaljak ki
az osteodenzitometrids vizsgalati kapacitast. Ennek tob-
bek kozott az az oka, hogy egyes régidkban nehezen hoz-
zaférhetd a csontslirliség-mérés, aminek a koltségeit sza-
mos orszagban csak korlatozottan tériti meg az egészség-
biztositd. Ez a szerencsétlen helyzet is hozzajarul ahhoz,
hogy az osteoporosis gyakran felismeretlen marad és Eu-
répa szerte nagy szamban okoz fajdalmas és a beteget
megnyomoritd csonttoréseket.

Az osteoporoticus csonttorések maximalis hatékony-
sagl megelozése csak akkor valhat valosagga, ha az or-
vosok, a ndlakossag és a népegészségiigyi dontéseket
meghozd politikusok mind kiemelten fontos feladatuk-
nak tekintik az osteoporosis megel6zését, korismézését
és kezelését.

M. Hochberg (Baltimore,USA): Ujabb ismeretek a
Fosamax-rol: fejlodés a kezelés és hossza tavi gondozas
terén cimmel tartott eldadast.

Mind a csigolya-, mind a csip6tdji toréseknek velejaro-
ja a fokozott mortalitas és a csokkent életmindség. Az
életkor eldrehaladtaval mindkét, emlitett két torésfajta
gyakorisaga nagymértékben ndo.

Az osteoporosis kezelésére kifejlesztett uj gyogysze-
rek megjelenése tovabb bonyolitotta a klinikai dontésho-
zatal szovevényét. A klinikusoknak a legfrissebb és leg-
altalanosabb érvényli tudomanyos bizonyitékok alapjan
kell kivalasztaniuk ezek koziil a legmegfelelobbet. Az
ORAG (Osteoporosis Research Advisory Group) feliil-
mulhatatlan modszeres attekintéseket ¢és meta-
analiziseket végzett, hogy objektivan Osszegezze a ren-
delkezésre allo adatokat a gyakorld orvosok szamara.

A testiilet célja az volt, hogy az adatok dsszevont elem-
zésével a lehetd legpontosabban felbecsiilje a kezelés csi-
golya- ¢s az nonvertebralis térések kockazatara, valamint
a csontstirliségre kifejtett hatasait. A modszeres attekin-
tésbe kizardlag randomizalt-kontrollos vizsgalatokat
(RCT) vontak be és négyféle, a megallapitasok hitelessé-
gét potencialisan befolyasold ismérv alapjan értékelték a
vizsgalatok felépitését. A terapias hatas észlelt nagysag-
rendjét ugyanis tobbek kozott a résztvevok lemorzsoloda-
sa befolyasolhatja . Ennek mértéke és tovabbi, fontos
szempontok (pl. a vak feltételek teljessége, szakszer(i ran-
domizalas) alapjan az alendronat hatésait tanulmanyozo
vizsgalatok bizonyultak a leghitelesebbeknek.

Az alendronat, a risedronat ¢s a raloxifen csigolya- és
az nonvertebralis torések kockazatara kifejtett hatasat ha-
sonlitottak Ossze. Mindharom gydgyszer szignifikans
mértékben (mindegyikre vonatkozéan p<0,01) csokken-
tette a csigolyatorés Osszegezett kockazatat. A non-verte-
bralis torések esetében azonban csak az alendronat és a
risedronat hatasa bizonyult szignifikdnsnak (p<0,01): az
eredmények Osszevont elemzése alapjan elobbi 49%-kal,
az utdbbi 27%-kal mérsékelte a kockazatot.

Tobb vizsgalat 6sszevont eredményeit meta-analizissel
elemezve pontosan mérhetd a kiilonbozo betegecsoporto-
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kon elért terapias hatas, illetve megitélhetd, hogy ez ko-
vetkezetesen érvényesiil-e. Miutan meggy6z4dtiink vala-
mely gyogyszer hatékonysagardl, kovetkezd lépésként
mas szerekkel kell dsszevetni, lehetdleg aktiv kontrollos
Osszehasonlitd vizsgalat keretében. Ha a csonttorés beko-
vetkezését tiiznénk ki a vizsgalat végpontjaként, akkor ke-
zelhetetleniil nagy vizsgalati populaciot kellene toborozni
— ezért a kezelés hatékonysagat helyettesitd paraméterek
(csontstiriség és biokémiai markerek) alapjan itélik meg.

Egy 3 honap iddtartamu, randomizalt, kettésvak, pla-
cebo-kontrollos vizsgalat és annak tovabbi 9 hdnapos,
ugyszintén kettosvak feltételek kozott lebonyolitott kiter-
jesztése a hetente 1x70 mg dozisban adagolt alendronat
és 5 mg/nap risedronat hatasait hasonlitotta 6ssze. A két
gyogyszer csontsiliriiségre ¢€s a csontanyagesere biokémi-
ai markereire kifejtett hatasait osteoporosisban szenvedo,
postmenopauzas ndbetegeken értékelték. A kezelés elso
3 honapjaban az alendronattal kezelt betegcsoportban
szignifikansan nagyobb volt az I-es tipust collagen N-
telopeptidjének (NTx) vizeletben tiriilé atlagos csokke-
nése (p<0,001). Ezen kiviil, az alendronattal kezelt bete-
gek csontstiriségének atlagos novekedése is szignifikan-
san nagyobb volt a risedronatot szedokénél. Ez a kiilénb-
ség mar 6 havi kezelés utan megmutatkozott és a vizsga-
lat 12 honapja alatt mindvégig fennmaradt az 6sszes ér-
tékelt csontvazrégioban (lumbalis gerinc, teljes csipdta-
jék, illetve trochanter — p<0,001, valamint femurnyak —
p<0,05). Mind az alendronat, mind a risedronat a place-
bo-kezeléshez hasonld mértékben volt toleralhato.

Két 12 hénap idétartamu, randomizalt, multicentrikus,
kettésvak, aktiv kontrollos vizsgalat soran ugyszintén a
csontsiliriiség és a csontanyagcsere litemét tiikkroz mar-
kerek voltak a kezelés hatékonysaganak mutatoi. A vizs-
galatok osteoporosisban szenvedd résztvevdin 1x70
mg/hét alendronat és 60 mg/nap raloxifen hatékonysagat
¢és toleralhatosagat értékelték 6, illetve 12 havi kezelés
utan. Mind a két vizsgalat eredményei egybehangzdan
tiikrozik, hogy alendronat hatdsara mar 6 havi kezelés
utan szignifikansan nagyobb volt a csontslirliség noveke-
dése a lumbalis csigolyak és a teljes csipOtaji csontrégid
esetében. Tizenkét havi kezelés utan a gerincoszlop, a
teljes csip6taji régid és a trochanter csontstrliségében

mutatkozott szignifikans (p<0,001) kiilonbség az alen-
dronat javara. Mindkét vizsgalat allandé vagy névekvd
lumbalis csontsiiriiségli résztvevoi kozott szignifikansan
(»<0,001) nagyobb volt az alendronattal kezeltek rész-
aranya. Hasonloképpen, az alendronat mind a két vizsga-
lat résztvevéin a raloxifennél nagyobb mértékben
(p<0,001) csokkentette a csontanyagcsere titemét. A két
gyogyszer toleralhatdsaga hasonld volt.

Ezeken, a kiilonb6z6 szerek hatésait kozvetleniil 6sz-
szemér6 tanulmanyokon kiviil a postmenopauzas osteo-
porosisban szenveddkon elvégzett hosszll tavu vizsgala-
tok koziil a legnagyobb szabasu is bebizonyitotta az alen-
dronat hatékonysagat és biztonsagossagat. Az egy évtize-
den keresztiil 10 mg/nap doézisban adagolt alendronat ha-
tasara 13,8%-kal nott a lumbalis csigolyak, 7,4%-kal a tel-
jes csipotaji régio, 5,3%-kal a femurnyak, 10,8%-kal a
trochanter, és 2,6%-kal a teljes csontvaz csontslirlisége. A
novekedés a lumbalis csigolyak esetében a kezelés 10 éve
alatt folyamatos volt; a csip0 ¢és a teljes csontvaz csontsii-
risége 5 év utan tetdzott és az elért értéken stabilizalodott.
Az alendronattal kezelt csoportban a biokémiai markerek
szintjei mar a kezelés elsé 6 honapjaban 50-75%-kal — a
premenopauzas tartomanyba — csokkentek és a 10 éves
kezelés ideje alatt mindvégig ezen a szinten maradtak.

A 10 mg/nap alendronattal kezelt betegek szenvedték
el a legkevesebb csonttorést, illetve az 6 testmagassaguk
csokkent a legkisebb mértékben a 10 éves kezelés soran.
A kezelés mellékhatasaként regisztralt non-vertebralis
torések 3. év végén felmért gyakorisaga a vizsgalat hatra-
1év6 szakaszaban mar kevéssé valtozott. A kezelés tole-
ralhatdsaga hasonld volt a kiilonb6z6 (kezeletlen, illetve
kezelt) csoportokban.

Osszegezve mindezt, a klinikai vizsgalatok soran tobb
mint 20.000 beteget kezeltek folyamatosan legfeljebb 10
éven keresztil, illetve a forgalomba hozatalt kovetden
szerzett 10 millié beteg-¢életévnyi tapasztalatot szereztek.
Mindezek tantsaga szerint az alendronat rendkiviil haté-
konyan és tartosan csokkenti a csonttorés kockazatat és
hosszl tavon is jol toleralhatd gydgyszer. Az alendronat
csontsiiriségre és biokémiai markerekre kifejtett hatasai
szamottevoen felilmuljak a risedronat és a raloxifen ha-
sonld aktivitasat.



