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Az antireszorptiv kezelések vertebrdlis torésekre gyakorolt hatdsa csak
a biszfoszfondtok esetében parosul a non-vertebralis csonttorések megeldzésével

P. D. Delmas, Bone 2002; 30: 14-17.

Az osteoporosis kezelésének célja a csonttorések gyako-
risaganak csokkentése. A fracturak gyakorisaganak ala-
kulasa a klinikai vizsgalatoknak is elsddleges végpontja.

Az 1d6s kort ndk szamara kiilonosen elonyos kalcium-
¢és D-vitamin potlason kivill tobb mas gydgyszercsoport
hasznalatos a postmenopauzas osteoporosis kezelésére.
Egy, a klinikai eredményeket 6sszegez6 szakbizottsag 1)
kelett allasfoglalasa szerint a HRT mérsékli az osteopo-
roticus csonttorések kockazatat, am ez a védelem csak a
kezelés idotartamara szol.

A tobbi csontreszorpcio-gatld gyogyszer, vagyis a
biszfoszfonatok (alendronat és risedronat) és a szelektiv
oestrogen-receptor modulator raloxifen hatékonysagat
nagyszabasu, placebokontrollos, a csonttorés bekovetke-
z¢sét elsddleges végpontként kitlizott klinikai vizsgélatok
eredményei bizonyitjdk. Mindkét biszfoszfonat a poszt-
menopauzas oszteoporozisos nék korében 30-50%-kal
csokkentette a vertebralis és a non-vertebralis csonttoré-
sek gyakorisagat egyarant.

A raloxifen ugyanakkor csak a vertebralis torések gya-
korisagaban okozott szignifikans csékkenést, mig a non-
vertebralis térések kockazatat nem befolyasolta.

Egy, a kozelmultban elvégzett placebokontrollos vizs-
galat eredményei az intranasalisan adott calcitoninra vo-
natkozoan mutattak ki ugyanezt, jollehet ezeknek az ered-
ményeknek az értékelhetdségét modszertani hidnyossa-
gok korlatozzak.

A biszfoszfonatok és a raloxifen non-vertebralis csont-
torések gyakorisagara kifejtett hatdsaban mutatkozo, rej-
télyes kiilonbség értelmezésére kiilonbdzo elméletek szii-
lettek.

A csigolyatorést elszenvedett nékon elvégzett klinikai
vizsgalatok statisztikai ereje nem feltétlenil elegends
a csipdtaji torések csokkend gyakorisaganak kimutatdsahoz

Lehetséges, hogy az elsddleges végpontként az ujonnan
bekovetkezo csigolyatorést kitlizo vizsgalatok statisztikai
ereje tulsdgosan alacsony volt ahhoz, hogy kimutassak a
kezelés csipotdji torésekre kifejtett hatasait.

E vizsgalatok résztvevdinek z6me csigolyatorést mar
korabban is elszenvedett nok koziil keriilt ki, akiket két-
ségkiviil fokozottan fenyeget az ujabb csigolyatorések
kockazata — am ez mas csonttorésekre nem feltétleniil
igaz. Tobbségiik hatvanas éveinek vége felé jar, marpe-
dig ebben a korcsoportban még alacsony a csipdtaji
csonttorések gyakorisaga. A csigolyatorések gyakorisa-
gat kétségkiviil csokkentd gydgyszerek csip6taji csontts-

rések kockazatat mérsékld hatasat feltehetben azért nem
sikeriil kimutatni, mert a vizsgalat — felépitése miatt —
nem rendelkezik az ehhez sziikséges statisztikai erdvel.
Ily modon, a kezelés hatastalansagat csak abban az eset-
ben lehet véglegesen kimondani, ha a csipdtaji torések
gyakorisagat tiizték ki a vizsgalat els6dleges végpontja-
ként. Mindazonaltal, ez az elmélet nem ad valaszt min-
den feltart kiilonbségre. Bizonyos adatok szerint a csigo-
lya- és a non-vertebralis csonttérések meghatarozo té-
nyezo6i eltéroek, és ez abban is megmutatkozik, hogy a
csontreszorpcidt gatld gyogyszerek kiilonb6zo mérték-
ben csokkentik a csigolya-, illetve a csip6taji csonttoré-
sek gyakorisagat.

Az exiraskeletdlis rizikotényezdk szerepe a non-vertebralis
csonttorések esetében fontosabb, mint a csigolyatorések esetében

A non-vertebralis torések gyakorisaga feltehetden sokkal
nagyobb mértékben fligg az extraskeletalis rizikofakto-
roktdl (példaul az eséshajlamtdl), mint a csigolyatorése-
ké. Ez a kiilonbség akar a csontreszorpcidt gatld gyogy-
szerek periférids csonttorések megelézésében mutatkozo,
csekélyebb hatékonysagat is indokolhatja. A csigolyato-
rések zome dontden a csonttomeg csékkenése és a csont-
szerkezet romlasa miatt kovetkezik be. Ezzel szemben, a
non-vertebralis csonttorések egyéb rizikdfaktorai az élet-
kor eldrehaladtaval egyre fontosabbakka valnak. E rizi-
kofaktorok (példaul az altalanos elesettség, a neuromus-
culéris miikodések hanyatlasa, valamint a latasromlas) az
elesés valoszintiségét novelve fokozzak a csonttorés koc-
kézatat.

A csontreszorpcidt gatld szerek csupan a kockazatnak
a csontozat csokkent szilardsagaval osszefiiggd Osszete-
vojére hatnak kedvezden, ezért varhatéan a nonvertebra-
lis torésekre gyakorolt hatdsuk nagyobb mértékben fligg
a csontsiirtiségtdl, mint a vertebralis térésekre gyakorolt
hatasuk. Normalis vagy mérsékelten csokkent BMD ese-
tén a non-vertebralis térések gyakorisaganak kisebb mér-
tékben kell csokkennie, mint elérehaladott osteoporosis-
ban, hiszen a torés bekovetkezésében aranyosan nagyobb
a trauma kdroki szerepe.

A hormonpoétld kezeléssel, illetve alendronat €s rised-
ronat adasaval szerzett tapasztalatok valdoban amellett
szolnak, hogy a csontreszorpcidt gatlo gydgyszerek a csi-
golyatorések gyakorisagat a non-vertebralis fracturakénal
hatékonyabban csokkentik, mert az utdbbiak bekovetke-
zésében sokkal nagyobb a csontozat mechanikai szilard-
sagatol fiiggetlen rizikdfaktorok szerepe.
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A non-vertebrdlis torések gyakorisaganak csokkentéséhez
hatékonyabb csontreszorpcio-gatlo szerek sziikségesek

A leghatékonyabb csontreszorpcid gatloktol (amelyek a
legnagyobb mértékben gatoljak az osteoclastok aktivita-
sat) varhat6 a leginkabb, hogy csokkentsék a non-verteb-
ralis torések gyakorisdgat. Valoban ez a helyzet. A csont-
reszorpcio vizeletben kimutathatd markereinek szintjét a
korszerti biszfoszfonatok (példaul alendronat) csokkentik
a legerdteljesebben, és ezek a szerek novelik a legna-
gyobb mértékben a csigolyak és a csipdtaji régio csontsi-
riiségét. Barmely, a csontreszorpcié markereinek szintjét
adott mértékben csokkentd szerrel végzett kezelés a csi-
potajékhoz képest szignifikansan nagyobb mértékben no-
veli a csigolyak csontstirliségét. Az utdbbi zommel trabe-
kularis csontallomanybol épiil fel, mig a csipdtéji régio-
ban és még inkabb a csuklonal a kortikalis dllomany do-
mindl. A trabekularis csontallomany anyagcseréjének tite-
me gyorsabb, ezért hamarabb és erdteljesebben reagdl a
csontreszorpciot gatld kezelés hatésaira.

Nevitt és munkatarsai 15 placebokontrollos vizsgala-
ton alapuld regresszids modelljében tiz klinikai vizsgalat
szamolt be arr6l, hogy az aktiv szerrel kezelt betegcso-
portban legalabb 40%-kal csokkent a csigolyatorések
szama, melybdl a non-vertebralis torések kockazatanak
atlagosan 24%-os csokkenését lehetne a modell alapjan
megjosolni. A valdésag azonban valdsziniileg nem ilyen
egyszerl, ugyanis a csigolyatorésekre kifejtett hatas alap-
jan kevéssé lehetett elore felmérni a non-vertebralis toré-
sek varhat6 csokkenését.

A csontreszorpciot gatlo kezelés csonttérések gyakorisagat
mérsékld hatdsa gyogyszerenként és a kortikdlis csontdllomany
dllapotdtol fiiggéen valtozhat

A csontreszorpcio-gatld szerek csonttorések gyakorisagat
mérsékld hatasara csupan részben — vagy egyaltalan nem —
ad magyarazatot a csontmatrix stirliségének novekedése.
A raloxifen (és az intranasalisan adott calcitonin) alig no-
velik a csontsiiriséget, &am ennek ellenére csokkentik a
csigolyatorések gyakorisagat. Ez a megfigyelés tovabbi,
ezidaig kevéssé feltart mechanizmusok szerepére utal.
Feltételezik, hogy a csontreszorpcio-gatlok a csontszovet
szerkezeti atépiilésének gatlasaval eldzik meg a csigolya-
torések bekovetkezesét. Bar a trabekularis csontallomany
mennyisége meég a leghatékonyabb biszfoszfonatok hata-
sara is csak elenyészd mértékben gyarapodik, az osteo-
clastok mikodésének gatlasa mérsékelheti a trabekulak
osteoporosisra jellemzo perforaciojat és a trabekulaszer-
kezet feltoredezését. A csontreszorpcio-gatlok ugyanak-
kor csokkenthetik a kortikalis allomany porozitasat, az
endostealis csontanyagcsere litemét és mindez a kortika-

lis allomany vastagodasat eredményezheti. Minden korti-
kalis szerkezetii csontdllomanyban a csontforgalom csok-
kenése bizonyara a csontatépitd egységek atlagos mine-
ralizacids fokanak névekedését eredményezi, de ezt mind-
eddig csak az alendronat esetében igazoltak. Tovabbra
sem ismert, hogy az asvanyianyag-slrliség novekedése
— a csontszerkezet sajatossagaitol fiiggetleniil is — fokoz-
za-¢ a csont szilardsagat, vagy sem.

A kilonféle gyogyszerek sejtszinten érvényesiilo hata-
sai jelenleg is kutatas targyat képezik. Emellett hatékony-
sagaik a csontvaz teherviseld, €s nem-teherviseld régioi-
ban is eltéro lehet.

Osszefoglalds

A placebokontrollos vizsgéalatok eredményei alapjan itél-
ve a jelenleg alkalmazott csontreszorpcid-gatlok eltérd
mértékben csokkentik a csigolyatorések és a non-verteb-
ralis fracturdk gyakorisagat. A csontreszorpcid-gatlok
zOme csokkenti a csigolyatérések gyakorisagat, a non-
vertebralis fracturak ellen ugyanakkor nem mindegyikiik,
illetve csak korlatozott mértékben nyujtanak védelmet.

A non-vertebralis csonttérések jo részben a kivalto
traumaval fiiggenek Gssze, illetve azzal, hogy a csont mi-
ként reagal a traumara. Ez kiilonosen igaz azokra a nokre,
akiknek a csontsiiriisége csak mérsékelten csokkent, €s
magyarazatot ad arra, hogy az antireszorptiv gyogyszerek
miért csokkentik a non-vertebralis térések gyakorisagat
kisebb mértékben, mint a csigolyatorésekét, illetve, hogy
a potens reszorpciogatld szerek miért bizonyulnak na-
gyobb eséllyel hatasosnak, mint a csontreszorpcio gyen-
ge inhibitorai.

Barmely szer csigolyatorések gyakorisagara kifejtett ha-
tasa alapjan nem itélhetdé meg a non-vertebralis csont-
torések ellen biztositott védelem mértéke. A csigolyakon
¢és a csip6taji régidban egyarant értékelni sziikséges az 1ij
szerek csonttorés kockazatat mérséklo hatékonysagat. Az
alkalmazasi eldirasokban egyértelmiien jelezni kell, hogy a
készitmény melyik régidban bizonyult hatékonynak.
A csip6taji csonttorés népegészségiigyi jelentdségét szem
el6tt tartva elegendden nagy statisztikai erejli klinikai vizs-
galattal, bizonyitott osteoporosisban szenvedd betegeken
sziikséges értékelni az osteoporosis gyogymoddjainak
hatékonysagat a csip6taji csonttorések gyakorisaganak
csokkentésében — ily modon kikiiszobolhetd az extraskele-
talis rizikdfaktorok torzitd hatasa. Tovabbi kutatasokkal
kell feltarni, hogy a csontreszorpcid-gatlok milyen mecha-
nizmusok révén fokozzak a csontozat szilardsagat a csont-
vaz kiilonb6zo régidiban. Ennek érdekében kisérletes és
klinikai vizsgalatokat, illetve a csontvaz kiilonb6z6 régiodi-
nak tokéletesebb abrazolasa érdekében a jelenleginél
fejlettebb képalkotd eljarasokat is latba kell vetni.
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