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A csipdtdji torés megeldzésére hatékony gyogyszerek

Bolognese M. The Endocrinologist 2002. 12. 29-37.

Jelenleg tobbféle gyogyszercsalad tagjai alkalmazhatdok
az osteoporosis megeldzésére és/vagy kezelésére. A szer-
z06k szemletanulmanyanak célja kivalasztani ezek koziil a
csipbtaji torések megel6zésére leghatékonyabb szert.
Azokat az irodalomban kozo6lt randomizalt prospektiv
klinikai vizsgalatokat dolgoztak fel, amelyek szamszer(i-
en, Uj csipOtaji torést elszenvedett résztvevok hanyada-
ként kifejezve szamoltak be a kezelés hatasarol.

Kalcium és Ds-vitamin, vagy az utébbi analogjai

Az orvosi szakma véleménye szerint a kalcium ¢s D-vitamin
potlas kedvezden befolyasolja a csontok egészségi allapotat.
Ezért is hasznaljak ezeket ,,bazisszerként” az osteoporosis
kezelésében. A korabbi vizsgalatok torés prevenciora vonat-
kozo adatai azonban nem meggy6zoek. Uj, kontrollalt, ran-
domizalt vizsgalatokra van sziikség, amelyek folyamatban
vannak. Jelenleg gy gondoljuk, hogy a kalciumnak és D-vi-
taminok reszorpciogatld készitményekkel egyiitt adva van
terapias hatasuk.

Lazac calcitonin orrpermet

A lazac calcitonin orrpermet terapias hatékonysagat 5 év
id6tartamu, 1255, osteoporosisban szenvedd, post-
menopauzas nobetegen elvégzett vizsgalat értékelte. A
vizsgalat minden résztvevoje 400 NE/nap D-vitamint és
1000 mg/nap elemi kalciumot is kapott. A betegeket ran-
dom valogatassal soroltdk a naponta 100, 200, vagy
400 NE lazac-calcitoninnal, illetve placebo-készitmény-
nyel kezelt 4 vizsgalati ag valamelyikébe. A 100 NE/nap
dozisban adagolt lazac-calcitonin hatasara a placebo-ke-
zeléshez képest szignifikdnsan csokkent a térésgyakori-
sag, ugyanakkor a két magasabb ddzisszint egyike sem
bizonyult hatasosnak. A 200, illetve 400 NE napi dozi-
sokkal végzett kezelés nem mérsékelte statisztikailag
szignifikans mértékben a kockazatot. Tovabbi vizsgalatok
sziikségesek annak megitélésére, hogy alkalmas-e a lazac-
calcitonin orrpermet csipdtaji torések megel6zésére.

Szelekiiv oestrogen-receptor modulatorok

A SERM-ek koziil egyediil a raloxifent térzskonyvezték
postmenopauzas osteoporosis megeldzésére ¢s kezelésé-
re. Az egyik, 3 év iddtartamu, placebo-kontrollos klinikai
vizsgalat 7705 postmenopauzas non értékelte a 60, vagy
120 mg/nap doézisban adagolt raloxifen hatékonysagat. A
placebo-csoport tagjainak 9,3%-a, mig a két raloxifen-
csoport tagjainak 8,5%-a szenvedett el non-vertebralis
csonttorést. A vizsgalati populacioban dsszesen 58 csip6-
taji torés kovetkezett be; ezek gyakorisagat nem befolya-

solta szignifikansan a raloxifen-kezelés. Nem bizonyi-
tott, hogy a raloxifen csokkentené a non-vertebralis, illet-
ve ezen beliil a csipotaji csonttorések kockazatat.

Hormonpotlo kezelés

Két prospektiv, placebo-kontrollos, randomizalt klinikai
vizsgalat hormonpdtld kezelésben részesiild ndkon értékel-
te a csonttorés Osszegezett gyakorisaganak valtozasat. Az
egyik vizsgalat 2763 résztvevojét random valogatassal so-
roltak a HRT-vel, illetve placebo-készitménnyel kezelt cso-
portok valamelyikébe. A két csoportban nem kiilonbozott a
csipotaji torések Osszegezett gyakorisaga. A vizsgalat ered-
ményeit 3 évvel kés6bb ismételten elemezve ugyanarra a
kovetkeztetésre jutottak: az oestrogen+progestogen kombi-
nacid nem csokkenti a klinikai csonttorés, illetve ezen beliil
a csipotaji torések gyakorisagat. Mas vizsgalatban sem ész-
lelték a non-vertebralis torés kockazatanak szamottevo
csokkenését a placebo csoportra jellemzo szinthez képest.

A HRT-ban részesiil6 ndket fenyegetd téréskockazat-
tal kapcsolatos adatok zome nem prospektiv, nem ran-
domizalt és placebo-kontroll nélkiili vizsgalatokbdl szar-
mazik. Kevés a bizonyiték arra, hogy a HRT valoban
mérsékli-e a csonttorés kockazatat.

Risedronat

A bisphosphonatok az osteoclastok differencialodasanak
és miikodésének gatlasaval novelik a csonttomeget. A
csontreszorpcidt gatld gydgyszerek koziil egyediil a rise-
dronat (javasolt adagja prevencio, illetve terapia esetén
egyarant 5 mg naponta) hatasait értékelte olyan klinikai
vizsgalat, amelyikben a kezelés hatékonysagi mutatdja-
ként monitoroztak a csip6taji csonttorés gyakorisagat.
Ebben a vizsgalatban 9331 id6s nét soroltak random va-
logatassal a 3 éven keresztiil 2,5 vagy 5 mg/nap rise-
dronattal, illetve placebo-készitménnyel kezelt csopor-
tokba. A vizsgalat minden résztvevéje 1000 mg kalcium
karbonatot is kapott naponta. Ha a D-vitamin szint ala-
csony volt , D-vitamin pétlast is alkalmaztak.

A 70-79 éves, risedronattal kezelt ndbeteg 1,9%-an, a
placebo-kezelésben részesiilok 3,2%-an kovetkezett be
csip6taji torés — vagyis a kezelés 40%-kal mérsckelte a
relativ kockazatot. A kezelés elkezdéséig legalabb egy
csigolyatorést mar elszenvedett nok esetében a risedronat
a placebo-kezeléshez képest 60%-kal csokkentette a csi-
potaji torés relativ kockazatat. Ezzel szemben a 80 éves
vagy idGsebb, javarészt egy vagy tobb extraskeletalis ri-
zikofaktor fennallasa miatt bevont nébetegeken nem volt
kiilonbség a risedronattal, illetve placebo-készitménnyel
kezelt csoportokban regisztralt térésgyakorisag k6zott. E
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betegek tetemes hanyadan nem végeztek osteodenzito-
metriat, illetve java résziiket mindossze egyetlen azono-
sitott klinikai rizikdfaktor miatt vontak be a vizsgalatba.
Ezt szem el6tt tartva lehetséges, hogy ezen idés ndk t6bb-
sége nem is szenvedett osteoporosisban.

Egy masik vizsgalatban a risedronat-kezelés 3 év alatt
39%-kal csokkentette a non-vertebralis torések gyakori-
sagat Egy tovabbi randomizalt, placebo-kontrollos vizs-
galat soran 1226 postmenopauzas, két vagy tobb csigo-
lyatorést mar elszenvedett postmenopauzas not kezeltek
5 mg/map risedronattal. A risedronat hatasara 33%-kal
csokkent a non-vertebralis térés kockazata.

A vizsgalatok eredményeit Osszevontan elemezve
megallapithatd, hogy postmenopauzas, osteoporosisban
szenvedd nok esetében az 5 mg/nap dozisban adagolt
risedronat statisztikailag szignifikans mértékben, 36%-
kal csokkenti a non-vertebralis torések relativ kockazatat.

Alendronat

Az egyik randomizalt, placebo-kontrollos klinikai vizs-
galat 994, postmenopauzas osteoporosisban szenvedd
résztvevojét 3 éven keresztiil 5 vagy 10 mg/nap, illetve
5 éven keresztill 20 mg/nap, majd a harmadik évben
5 mg/nap alendronattal kezelték. Ebben a betegcsoport-
ban az alendronat-kezelés nem befolyasolta szamotte-
voen a non-vertebralis és ezen beliil a csipdtaji torések
gyakorisagat.

Egy masik randomizalt klinikai vizsgalat soran 4 éves
alendronat-kezelés zarult hasonlo eredménnyel. A 4272,
alacsony femurnyak-BMD értékii nobetegeket az elso
2 évben 5 mg/nap, a masodik 2 évben 10 mg/nap alen-
dronattal vagy placebo-készitménnyel kezelték. Az aktiv
kezelésben részesiilé csoportban 0,9%, a placebo-csoport-
ban 1,1% volt a csipdtaji torések gyakorisaga (p=N. S.).

Egy harmadik 2027 a femurnyakon mérve osteopenias
és csigolyatorést korabban mar elszenvedett ndbetegen
elvégzett, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalat so-
ran 2 éven keresztiil 5 mg/nap, majd tovabbi 1 éven ke-
resztiil 10 mg/nap dozisban adtak az alendronatot. Bar a
non-vertebralis torések Osszegezett gyakorisaga nem kii-
16nbozo6tt, az alendronat-csoportban szignifikansan ala-
csonyabb volt a csipdtaji térések gyakorisaga.

A bisphosphonat vizsgalatokat sszefoglalva azt 1at-
juk, hogy a risedronattal tobb betegen, illetve hosszabb
kezelési idon keresztiil szereztek tapasztalatokat csipdta-
ji torések gyakorisagat tanulmanyozo vizsgalatok kereté-
ben, mint barmelyik masik bisphosphonattal. A rise-
dronat az elvégzett 3 vizsgalat koziil kettdben szignifi-
kansan csokkentette a non-vertebralis torések gyakorisa-

gat. Az egyetlen, a csip6taji térés gyakorisagat elsddle-
ges, a csontreszorpciot gatld kezelés hatékonysagi muta-
tojaként monitorozo vizsgalat megallapitdsa szerint a
risedronat a csip6taji torések Osszegezett gyakorisagat is
szignifikdnsan mérsékelte.

Az alendronat a kezelés csipdtaji torések gyakorisagara
kifejtett hatasat tanulmanyozo6 randomizalt klinikai vizsga-
latok egyikében sem csokkentette szignifikdns mértékben
a non-vertebralis csonttorés Osszegezett gyakorisagat. Ha-
rom, az alendronat hatékonysagat értékeld vizsgalat kozil
az egyikben a csip6taji torések gyakorisaganak szignifi-
kans csokkenését észlelték, am az alcsoportok visszaelem-
zésével igazoltdk a hatékonysagot, ami nem azonos egy
prospektiv klinikai vizsgalat eredményével. A non-verte-
bralis torések Osszességére vonatkozdan hatékonysagot
nem sikeriilt kimutatni.

Kovetkeztetések

Bizonyitott, hogy D-vitamin és kalcium kombinalt alkal-
mazasaval csokkenthetd az idoskortiak altal elszenvedett
csip6taji torések gyakorisaga. Mindazonaltal, ezt a kom-
binaciot bisphosphonattal kiegészitve tovabb fokozhato a
kezelés hatékonysaga. Az ez idaig egyetlen, a csontres-
zorpcid-gatld kezelés csipotaji torés gyakorisagara kifej-
tett hatasat elsddleges hatékonysagi mutatoként monito-
roz6 vizsgalat soran a risedronat idds, osteoporoticus no-
betegeken hatasosnak bizonyult.

A csip6tdji torések gyakorisagardl adatokat kozld
harom randomizalt, az alendronat hatasait értékeld
vizsgalat soran nem észlelték a non-vertebralis torés
kockazatanak statisztikailag szignifikans mértékii csok-
kenését.

A HRT, a lazac-calcitonin orrpermet ¢s a raloxifen fel-
tételezett, osteoporoticus eredetii csipdtdji torések gyako-
risagat nem tamasztjak ala prospektiv, randomizalt klini-
kai vizsgalatokbdl szarmazo adatok.

A risedronat hatasait elemzd analitikai modellekkel bi-
zonyitottak, hogy e gydgyszer csonttorések gyakorisagat
csokkent6 hatasa csupan harmadrészben vezetheto vissza
a csontslriiség novekedésére. Ily mddon, az alacsony
BMD csupan helyettesité végpont, mely a csonttorés
kockazatanak fokozottan kitett betegek kiszlirését segiti —
a csontsiiriiség novekedésén kiviil tovabbi tényezdknek is
koszonhetd a csonttorés kockazatat mérsékld gyogysze-
rek hatékonysaga.

A Kklinikai vizsgalatok tapasztalatai szerint a rise-
dronat, kalcium és D-vitamin kombinacidjaval ered-
ményesen csokkenthetd a non-vertebralis torések gyako-
risaga.



