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A csigolyak csontsiiriiségének novekedése és a csigolyatdrések kockazatanak
csokkenése csontreszorpcio-gatlo gyogyszerek alkalmazasa sordn
S. Cummings, D. Karpf, F. Harris, H. Genant és misai Am J Med 2002.112.281-289.

Tobb randomizalt klinikai vizsgalat soran észlelték, hogy
a csontreszoprciot gatld gyogyszerek hatdsara nd a csont-
stirtiség és csokken a toréskockazat. Ily médon a BMD
valtozasanak mérése dontd jelentdségiivé valt a csontto-
rések kockazatanak mérséklésére szant gyogyszerek ha-
tékonysaganak értékelésében. Ugy tiinik azonban, hogy
ezek a szerek a csontsiirtiségre kifejtett hatasuk alapjan
varhatdnal nagyobb mértékben csokkentik a toréskocka-
zatot. Ebbdl kiindulva egyes szerzok feltételezik, hogy a
csontreszorpcidt gatld szerek toréskockazatot mérsékld
hatasaban egyéb mechanizmusok is kozrejatszanak.

A szerzok 12, csontreszorpcidt gatld szerek hatékony-
sagat vak feltételek kozott értékeld randomizalt klinikai
vizsgalat eredményein végeztek meta-analizist — a csigo-
lya-BMD aktiv szerrel, illetve placebo-készitménnyel ke-
zelt csoportokban észlelt valtozasa és a toréskockazat
csokkenése kozotti Osszefliggést tanulmanyoztak. Ezen
kiviil, egy, az alendronat hatékonysagat értékeld vizsgalat
adatai alapjan felbecsiilték, hogy a toréskockazat csokke-
nésének mekkora hanyadat eredményezheti a csigolyak
asvanyi anyag stiriiségének novekedése.

Kétféle stratégiat kovetve tanulmanyoztak a csontstiri-
ség és a toréskockazat Osszefiiggését. Az Osszes, csontre-
szorpcidt gatlo gyogyszerekkel, szakirodalomban publikalt
vizsgalat eredményei alapjan értékelték, hogy a BMD
észlelt novekedése mennyire pontosan jelzi eldre a vizsga-
lat végeredményét. Azt, hogy a téréskockazat csokkenésé-
ben mekkora az egyes betegeken mért BMD-értékek nove-
kedésének a szerepe, a FIT (Fracture Intervention Trial)
vizsgalatban részt vett n6betegek adatain elemezték.

Azokat a vizsgalatokat tekintették elemzésre alkalma-
saknak, amelyek szerzoi kozolték a csigolyak kezelés be-
fejezésekor mért 4svanyi anyag stiriségét, illetve a keze-
1és ideje alatt bekovetkezett (rontgenfelvételek értékelé-
sével korismézett) csigolyatorések gyakorisagat. A sze-
kunder (példaul hosszan tartd corticosteroid kezelés
okozta) osteoporosisban szenvedd nékon végzett vizsga-
latokat nem vették figyelembe. Azokat a vizsgalatokat
sem értékelték, amelyekben terdpids csoportonként 6tnél
kevesebb csigolyatorést regisztraltak.

A FIT placebo-csoportjanak csigolyatorést elszenve-
dett tagjainak adatait felhasznalva azt mérték fel, hogy a
csonttémeg mekkora ndvekedése jelzi elore a csigolyato-
rés kockazat csokkenését. Kideriilt, hogy a kezelés elotti
csigolya-BMD minden 0,1 g/cm?-nyi csokkenése a torés-
kockazat 1,5-szor6s fokozodasaval (illetve a csigolyak
asvanyi anyag tartalmanak 8 g/cm-nyi csokkenése a koc-
kazat 1,84-szeres fokozddasaval) jart egyiitt. Ennek el-

lendrzése érdekében a SOF (Study of Osteoporotic Frac-
tures) adatait is elemezték. Ennek a vizsgalatot 65 éves
vagy id6sebb ndkon, a csontsliriiségre tekintet nélkiil el-
végzett vizsgalatnak az eredményei rendkivill jol egyez-
tek: a csigolya-BMD 0,1 g/cm?-nyi csokkenése esetén
1,53-szoroséara fokozddott a csigolyatorés kockazata.

A csontreszorpcio-gatlok hatdsait értékeld vizsgalatok
meta-analizise. 21 404 ndbetegen elvégzett randomizalt
vizsgalat felelt meg az elemzés ala vonhatosag feltételei-
nek. Ezek a vizsgalatok az alendronat (n=3), a calcitonin
(n=2), az etidronat (n=2), a tiludronat (n=1), a risedronat
(n=2), az oestradiol (n=1) és a raloxifen (n=1) hatésait
értékelték.

A kezelés ideje alatt a BMD novekedésével parhuza-
mosan csokkent a csigolyatorés kockazata. A csigolya-
BMD 1%-0s novekedése esetén 0,03-dal csokkent a csi-
golyatorés relativ kockazata. A toréskockazat csontre-
szorpcid-gatld (a csontsiiriség 0-10%-0s ndvekedését
eredményezd) kezeléssel elért csokkenésének mértéke
nagyobb volt a csigolya-BMD novekedése alapjan varha-
tonal. Az alkalmazott modell szerint példaul a BMD-n6-
vekedést alapul véve a csontreszorpcio gatlasaval a csi-
golyatorés 20%-kos csokkenése érhet el — valdjaban
azonban 45%-kal csokkent a toréskockazat.

A FIT adatainak elemzése. A FIT csigolyatoréseket ta-
nulmanyozé agaban az 1 éves alendronat-kezelés hatasa-
ra 3,9%-kal nagyobb mértékben nétt a csigolya-BMD,
mint a placebo-csoportban. A 3 éves vizsgalat végére az
alendronat-csoportban 47%-kal csoékkent a toréskoc-
kazat. A csigolya-BMD novekedése a toréskockazat
alendronat-kezeléssel elért csokkenésének 16%-aért
(95%CI: 11-27%) felelds.

Megbeszélés

Az elemzések eredményei azt tiikrozik, hogy a csigolya
BMD DEXA-val mért névekedése csupan részben fele-
16s a csigolyatorés kockazatanak mérséklodéséért. A csi-
golya-BMD minden 1%-nyi novekedése esetén 0,03-dal
csOkken a csigolyatorés relativ kockazata. Ennek megfe-
leléen, ha valamely gydgyszer 4%-kal, mig egy masik
5%-kal noveli a csigolya-BMD-t, az utobbi gydgyszerrel
végzett kezelés utan érvényesiild relativ kockazat 0,03-
dal alacsonyabb, az el6bbi alkalmazasdhoz tartozonal.
Mindazonaltal, a csontreszorpcidt gatlo szerekkel végzett
kezelés eredményeként a csigolyatorések kockazata sok-
kal nagyobb mértékben csokken, mint azt a csontslirliség
novekedése alapjan varhatnank.
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Ezen 0Osszefliggések alapjan felmérhetd, hogy egy
csontreszorpcidt gatlo szer milyen mértékben csékkenti a
csigolyatorés kockazatat. Ha példaul valamely gyogyszer
hatasara a csigolya-BMD a kontroll csoportban észleltnél
5%-kal nagyobb mértékben nétt, akkor a téréskockazat
41%-o0s cs6kkenésére lehet szamitani. A csigolya-BMD
5%-0s novekedése esetén 0,85 a varhato relativ kockazat.
A toréskockazat csokkenésének vart és a tényleges mér-
téke kozotti 6sszefiiggés alapjan a csigolyatorés relativ
kockazata 0,60, illetve a tényleges kockazatcsokkenés
40%-os. Ezeket a becsiilt értékeket azonban koriltekin-
téen kell értelmezni. Bar az elemzett vizsgalatokat nagy
1étszamu betegpopulacion végezték, meglehetdsen széle-
sek a becsiilt értékek megbizhatosagi intervallumai.

A csontreszorpcio csokkenése nagyobb mértékben fo-
kozhatja a csontszovet szilardsagat, mint azt a csontsiiri-
ség novekedése alapjan varhatnank. A csontra haté me-
chanikai terhelés a reszorpcids zénakban §sszpontosul €s
emiatt microfracturdk keletkeznek. A vékony csontge-
rendak ¢és a trabeculdris dllomany feltéredezése miatt a
csontstirtiség csokkenése alapjan eldre jelezhetonél na-
gyobb mértékben gyengiil a csont. Ennek megfelel6en, a
csontreszorpcid visszaszoritdsaval a BMD ¢és a toréskoc-
kazat kozott felismert osszefliggésbdl kovetkezdnél na-
gyobb mértékben fokozhato a csontok szilardsaga.

DEXA modszerrel a csigolyatestek kétdimenzids vetii-
lete alapjan hatarozzuk meg a csontszovet asvanyi anyag
stirliségét. A mért érték a csigolyak hatso képleteinek, az
intervertebralis iziileteknek, sot az aortafal mészlerakd-
déasainak asvanyi anyag tartalmat is tiikrozi. Haromdi-
menzios képalkoto eljarassal (példaul kvantitativ compu-
tertomografiaval — qCT) pontosabban mérhet6 a trabecu-
laris allomany csontstirlisége. A gydgyszeres kezelésnek
a csonttorés kockazatara kifejtett hatasait értékeld klini-
kai vizsgalatok soran érdemes lenne qCT-val monitoroz-
ni a csigolyak allapotat.

A csontsiirliség mérésének pontatlansaga feltehetéen
gyengiti az asvanyi anyag siiriség novekedése és a torés-
kockazat csokkenése kozott felfedezni vélt 6sszefiiggést.
A csont asvanyi anyag tartalmanak ndvekedésekor kis-
mértékben megnd a csontfeliilet is. Ennek kovetkeztében
az osteodenzitometria valojaban a ténylegesnél kisebb
csontsliriség-novekedést mutat. Az emlitett hatasok
azonban tulsagosan csekélyek ahhoz, hogy magyarazatot
adhatnanak a csontsiiriiség névekedésének ¢és a toréskoc-
kazat csokkenésének mértéke kozott észlelt tetemes kii-
16nbségre. In vitro mérések eredményei amellett szdlnak,
hogy a csontsiiriiség novekedésével exponencialisan fo-
kozodik a csont mechanikai szilardsaga.

A csontsliriség és az extravertebralis csonttorések
kockazatanak valtozasaira is vannak adatok. Példaul
rendkiviil alacsony femur-BMD esetén az alendronat-ke-
zelés 36%-kal, mig kevésbé alacsony csontsiiriiség ese-
tén egyaltalan nem csokkentette az extravertebralis
csonttorés kockazatat.

Az értékelt vizsgalatok tobbségében a kezelt és a kont-
roll csoportok tagjai kalciumot és D-vitamint is kaptak,
ezért a megallapitasok a kalcium és D-vitamin adasaval
kombinalt csontreszorpcio-gatld kezelésre vonatkoztat-
hatok.

Az elemzés ald vont vizsgalatok iddtartama 5 évnél ro-
videbb volt. A kezelés csontreszorpcidt gatld hatdsa né-
hany héten beliil tetézik és az elsd években viszonylag je-
lentds mértékben befolyasolhatja a csonttorés kockazatat.
A csontstiriség névekedése hosszabb id6t vesz igénybe.
Ezt szem elott tartva a BMD a kezelés hosszl tdvu hata-
sainak meghatarozodjaként bizonyulhat fontosabbnak.

Meta-analizis eredményei azt tiikr6zik, hogy a BMD
novekedésének 50%-nal kisebb a részesedése a csigolya-
torés kockazatanak csokkenésében. Az osteodenzitomet-
ria alabecsiilheti a gyogyszeres kezelésnek a csigolyatest
mechanikai szilardsagéara kifejtett hatdsait. Mindazonal-
tal, a denzitometria ezen technikai korlatai nem adnak
teljes korli magyarazatot a csontsiiriiség novekedésének
¢s a toréskockazat csokkenésének mértéke kozott fennal-
16 tetemes kiilonbségre, tovabbi mechanizmusok befo-
lyésa is nagy jelentoségii.

Osszefoglalds

A szerzOk azt kivantak felbecsiilni, hogy mekkora a
csonttomeg novekedésének a szerepe a csigolyatorés
kockazatanak randomizalt, csontreszorpcidt gatlo szerek
hatasait osteoporoticus betegeken értékeld vizsgalatok
soran kimutatott csokkenésében.

Tizenkét, moddszeres irodalomkutatassal azonositott
vizsgalat adatain végeztek meta-analizist a csigolyak as-
vanyi anyag striségének novekedése €s a csigolyatorés
kockazatanak csokkenése kozott kimutatott dsszefiiggés
jellemzése érdekében. Logisztikus modellek segitségével
becsiilték, hogy a csigolyatorés kockazat FIT (Fracture
Intervention Trial) alendronattal kezelt résztvevoin meg-
figyelt csokkenésének mekkora hanyada szarmazhatott a
csontsiiriség novekedésébol.

A 12 vizsgalat eredményei alapjan a csigolyak BMD-
értékének 1%-os novekedése esetén 0,03-mal (95%-o0s
megbizhatdsagi intervallum: 0,02-0,05) csokkent a csigo-
lyatorés relativ kockazata (RR). A kockazatcsokkenés
mértéke meghaladta a csontsiiriiség ndvekedése alapjan
varhatd mértéket. A statisztikai modell szerint példaul a
kezelésnek 20%-kal (RR=0,80) kellett volna mérsékelnie
a kockazatot, &m a valdsagban az kb. 45%-kal csokkent
(RR=0,55). A FIT soran a csigolyak csontstiriségének
alendronat-kezeléssel elért novekedése a toréskockazat
csokkenésének csupan 16%-ara adott magyarazatot.

Kovetkeztetés: a csigolyak csontsiiriiségének csontre-
szorpciot gatld szerekkel elért novekedése elore kisza-
mithaté mértékben csokkenti a csigolyatorés kockazatat,
am ez a kockazatcsokkenés csupan csekély hanyadaért
felelos.
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