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Osteoporotikus férfiak kezelése alfakalcidollal: 2 év idétartamd tanulmany

214 betegen

Ringe J. ., Farahmand P., Schacht E. Rheumatol. Int. 2013. 33. 63743

Az osteoporosissal dsszefliggd csonttorések a férfinépes-
ségben is fontos népegészségiligyi gondot okoznak.
Napjainkban a teljes osteoporotikus betegpopulacio
mintegy 20%-a férfi. Ez a hanyad varhatéan noni fog.

Osteoporotikus csonttdrések leggyakrabban a csipdta-
jékon, a csigolyakon, és a csuklon kovetkeznek be.
Ezeknek a toréseknek az eléfordulasi gyakorisaga az
életkor elorehaladtaval né, mind a nék, mind a férfiak
esetében. A csigolyatorések kovetkezményei (tobbek
kozott testmagassag-csokkenés, hatfajdalom, gerinc
deformitas, és rokkantsag) stulyosak lehetnek. A csipdtaji
torés altalaban miitétet igényel és megfoszthatja a beteget
fiiggetlen életvitelétdl. Jollehet 2-3-szor tobb nd szenved
el csipdtaji torést, mint férfi, a 75 évesnél idésebb csipod-
taji torott férfiak egy éves haldlozasa meghaladja a nokét
(20,7% vs. 7,5%).

Az életmdd megvaltoztatasa mellett, a gydgyszeres
kezelés a fragilitasos csonttorések visszaszoritasanak
kulcsa. Mig a posztmenopauzas osteoporosis kezelésére
szamos kiilonb6z6 gyogymod valaszthatd, jelenleg csak
ezek egy része engedélyezett férfiak osteoporosisanak
kezelésére. Ezek a gyogyszerek vagy a csontreszorpcio
csokkentése, vagy a csontképzddés serkentése révén
novelik a csontszilardsagot. Az osteoporosis megeldzésé-
re ¢és kezelésére mindkét nem szamara engedélyezett
alfakalcidol kettds mechanizmussal, a csontanyagcserére
hatva és az izomer6 fokozasaval csokkenti a toréskocka-
zatot. Ez a tanulmany azt a kérdést hivatott megvalaszol-
ni, hogy vajon az alfakalcidol + kalcium is hatasosnak
bizonyul-e a kizarélag férfiakbol allo, osteoporotikus
betegpopulacidban, és ennélfogva feliilmulja-e a nativ
D-vitamin + kalcium kombinaciot?

Betegek és modszerek

Nyilt elrendezésti, prospektiv, egyetlen vizsgalohelyen
lebonyolitott, kontrollos, 24 hénap idétartamu vizsgala-
tot végeztek, a megfigyeldk szamara vak feltételek bizto-
sitasaval. A tanulmanyban részt vett betegek tobbségét
korabbi, arizedronatot férfiakon kialakult osteoporosisban
értékeld vizsgalat kontroll csoportjabol (n=158) vették
at. Ez a kontroll populacio két, eltérd alcsoportbdl tevo-
dott dssze. Nevezetesen, a csigolyatorést mar elszenve-
dett kontrollokat napi 1 pg alfakalcidol és 500 mg kal-
cium kombinacidjaval kezelték (,,A” csoport), mig a
csigolyatorést6l mentesek napi 1000 NE D-vitamint és
1000 mg kalciumot kaptak (,,B” csoport). Etikai szem-
pontbol ez a besorolas azon a foltevésen alapult, hogy
nagy kockazatl, csigolyatorést mar elszenvedett betegek
esetében az alfakalcidol alighanem hatasosabban elézi
meg az Gjabb csonttoréseket.

A vizsgalati tervet valtozatlanul hagyva, a férfiakbol
allo betegkohorszot 56 fovel — nevezetesen 28 csigolya-
torést mar elszenvedett és 28 csigolyatorés-mentes beteg-
gel — egészitették ki (a teljes 1étszam ennélfogva n=214).
Ezaltal, két, a vizsgalat kezdetekor eltérd toréskockazath
csoportot hasonlitottak 0ssze. A kordbbi (,,prevalens”)
csigolyatorések megléte és a csontszovet kisebb asvanyi
anyag stirisége (BMD) miatt az ,,A” csoportban nagyobb
volt az 11j (,,incidens”) csigolyatorések kockazata. A vizs-
galatban 45-75 éves, primer, vagy szekunder osteo-
porosisban szenvedd, csigolyatdrést mar elszenvedett/
még el nem szenvedett férfiak vehettek részt, ha BMD
T-pontszamuk a lumbalis csigolyakon mérve <2.5, és a
teljes csip6taji régidban <2.0 volt.

A vizsgalat elsédleges végpontjai a csigolydk BMD
értékének 12, illetve 24 honap alatt bekdvetkezett valtoza-
sa volt. A masodlagos végpontok a kovetkezok voltak: az
ujabb elesést, 1j csigolya-, vagy non-vertebralis torést
elszenvedett betegek szama, valamint a hatfajdalom-pont-
szam atlagos valtozasa. Monitoroztdk a nemkivanatos
eseményeket, tovabba fizikalis és laboratoriumi vizsgala-
tokat végeztek. A BMD-t DEXA-van mérték. Az osteo-
denzitometriat minden esetben ugyanaz a vizsgald végez-
te. Az uj csigolyatorések kimutatasa céljabol a rontgenfel-
vételeket egy tapasztalt, a betegek terapids besorolasat
nem ismerd radiologus értékelte. A hatfajdalom erdsségét
a fajdalomintenzitas négy fokozataval jellemezték (0 =
fajdalommentesség, 1 = enyhe fajdalom, 2 = kozepesen
erés fajdalom, 3 = sulyos fajdalom).

Eredmények

Kiindulasi jellemzok. Az ,,A” csoport alfakalcidollal
kezelt betegeinek csigolyakon mért BMD értékeinek
atlaga szignifikansan alacsonyabb volt, mint a ,,B” cso-
portban. Ezek a betegek korabban mar elszenvedtek csi-
golyatorést és ebbdl adododan a testmagassaguk is nagyobb
mértékben csokkent. Ennek megfeleléen, ezekre a bete-
gekre jellemz6 volt az éltesebb kor, a nagyobb szamu
non-vertebralis torés, az elesések nagyobb gyakorisiga,
¢s az alacsonyabb kreatinin-clearance (CrCl).

Hatasossag. Elsédleges végpontok. Két éves alfa-
kalcidol kezelés utan szignifikdnsan nétt a csontstiriiség:
a lumbalis csigolyak esetében atlagosan 3,2%-kal, a hat-
csigolyak esetében 1,9%-kal. A D-vitamin kezelés hata-
sara bekovetkezett valtozasok nem voltak szignifikansak:
a lumbalis csigolyaknal +0,8%-o0s gyarapodast, a hatcsi-
golyaknal 0,9%-os csokkenést észleltek. Ily modon, az
»A” és a ,,B” csoportokban bekovetkezett valtozas tekin-
tetében a kiilonbség erésen szignifikans volt (p<0,001),
mind az els6é, mind a masodik év utan.
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Hatasossag. Masodlagos végpontok. A korabbi elesé-
sek beteg-évre vetitett szamanak atlaga nem kiilonbozott:
az ,,A” csoportban 0,24, a ,,B” csoportban 0,21 volt. Ez a
szam az alfakalcidollal kezelt résztvevok esetében 0,09-
re csokkent, és ez szignifikdnsan kisebb a D-vitamint
szedo betegek 0,18-as atlaganal (p=0,04).

Az alfakalcidollal kezelt betegek esetében 1ij csigolya-,
illetve non-vertebralis torések egyarant szignifikansan
ritkdbban fordultak eld. Két éves kezelés utan az ,,A”
csoportban 12 beteg szenvedett el 0j csigolya-, és 17 Uj
non-vertebralis torést, mig a ,,B” csoportban 23, illetve
33 beteg (csigolyatorések: p=0,035; non-vertebralis toré-
sek: p=0,041). A hatfajdalom pontszam atlagértéke mind
a két csoportban csokkent a vizsgalat soran: 24 hoénap
alatt az ,,A” csoportban a kezdeti 2,4-r6l 0,8-ra, a ,,B”
csoportban 1,6-r6l 1,1-re. A D-vitamin nem befolyasolta
szamottevoen a hatfajdalmat.

Vesemiikodés és nemkivanatos események. A vizsgélat
ideje alatt alkalmazott kezelés soran egyik csoportban
sem kovetkezett be nemkivanatos eseményként a vese-
miikddés szamottevé hanyatldsa. A <60 ml/perc Cra
esetén az alfakalcidol kezelés folénye elsOsorban az
elesés miatt bekovetkezd non-vertebralis csonttorések
visszaszorulasanak kodszonhetd, ugyanis az alfakalcidol
hatasa a vesemtikoddés allapotatdl fiiggetleniil érvényestil.
Az alfakalcidol alacsony, vagy magas Crci esetén egy-
arant hatasos, mivel a non-vertebralis csonttorések el6-
fordulasi gyakorisaga nem kiilonbozott 1ényegesen az
alcsoportok kozott (18,2% vs. 24,3%). Az alfakalcidol
hatasa tehat valoban fiiggetlen a kreatinin-clearance-tol.

Stlyos nemkivanatos események (SAE) nem fordultak
el6; az enyhe-kozepes AE-k Osszesitett szama nem
kiilonbozott a kétféle kezelés soran (az ,,A” csoportban
58, a ,,B” csoportban 63 AE-t jegyeztek fel).

Megbeszélés

Ez a tanulmény elsdként hasonlitotta &ssze az aktiv
D-hormon el6anyag kalcidol és a nem aktivalt, nativ
D-vitamin (kolekalciferol) hatasossagat kizardlag
ostoporotikus férfiakbol 4ll6 betegpopulacidban. A
lumbalis csigolyak és a teljes csipdtaji régiod csontsiirtisé-
gének 12, illetve 24. honapban észlelt, atlagos gyarapo-
dasa szignifikansan nagyobb volt napi 1 pg alfakalcidol
és 500 mg kalcium hatidsara, mint napi 1000 NE
kolekalciferol és 1000 mg kalcium alkalmazasakor. A 24.
hoénapban, az alfakalcidol f6lénye a D-vitaminnal szem-
ben 2,4% volt a lumbalis csigolydk és 2,8% a hatcsigo-
lydk csontstirliségének gyarapitasa terén (mindkettére
vonatkozoan p<0,001).

Posztmenopauzas osteoporosisban kimutattak (kalci-
tonint értékeld6 PROOF study, a raloxifennel elvégzett
MORE vizsgalat rizedronatot alkalmaz6 VERT-MIN
tanulmany), hogy a csontsiiriség novekedésében ¢és a
torésgyakorisag csokkenésében jelentds kiillonbségek
mutatkoznak az eltéré hatasmechanizmusu antiporotikus
gyogyszerek kozott. Megjegyzendd, hogy a hivatkozott

tanulmanyokban kiilonb6z6 adagolasban D-vitamint és
kalciumot alkalmaztak ,,placebo” kezelésként. Az elébb
emlitett gyogyszerek egyike sem befolyasolta a non-
vertebralis csonttoréseket — vagy csak igen kevéssé hatott
azokra. Ezzel szemben ebben a férfiakon elvégzett vizs-
galatban ennek a toréstipusnak a gyakorisaga is azonos
mértékben, 48%-kal mérséklédott.

A BMD csupan egy a csontszilardsagot meghatarozd
jellemzok kozil. A szakitoszilardsagot a csontszovet szer-
kezeti és anyagjellemz6i egyiittesen hatarozzak meg.
Ebben a tekintetben a kompakt csontallomany jelent6sége
feliilmilja a szivacsos allomanyét. Allatkisérletekben az
alfakalcidol csontszilardsagot noveld hatasa szignifikansan
feliilmulta a D-vitaminét vagy az Osztrogénekét. Irodalmi
adatok szerint posztmenopauzas, csokkent csonttomegi,
alendronattal kezelt néknél a kiegészitésként adott
alfakalcidol novelte a csigolyak csontsiiriségét. Ezen feliil,
a pQCT mérések szerint nétt a csontszilardsag.

A non-vertebralis torések kockazatanak szignifikans
csOkkenésére lehetséges magyarazattal szolgalhat az a
tény, hogy — a kolekalciferollal ellentétben — az alfa-
kalcidol a majban lezajlé 25-hidroxilezést kdvetden
azonnal képes kifejteni az aktiv D-vitamin &sszes
pleiotrop hatasat. Ez az aktivacié ugyanis nem fiigg az
életkortol, a vesemiikodéstél, az aktualis D-vitamin ella-
tottsagtol és a 25(OH)-D-vitamin szérumszintjétél. Az
alfakalcidol kettds — mérsékelt anabolikus, valamint
csontreszorpcid-gatldo — hatast fejt ki a csontanyagcseré-
re, tokéletesebbé teszi a csontmatrix mineralizacidjat, sot
a kompakt csontallomanyra is kedvezd hatassal van.

Mindezeken feliil a non-vertebralis csonttorések gyako-
risagat csokkentd, hatas alighanem az elesések gyakorisa-
ganak csokkenésére is visszavezethetd. Ez utobbi annak
koszonhetd, hogy az alfakalcidol jol dokumentalt modon
fokozza az izomzat erejét, és javitja a mikodését, valamint
tovabbi, kozponti idegrendszeri hatasai révén kedvezden
hat az egyensiilyozasra, és mérsékli a test kilengését jaras
kozben. Ezt a nézetet ezen tanulmany figyelemre méltd
eredményei is alatamasztjak. Nevezetesen, 2 év alatt az
alfakalcidollal kezelt betegeknél 18 Uj eleséses epizodot
regisztraltak, mig a D-vitaminnal kezelteknél 38-at
(p=0,04). Ezen feliil, osszefiiggést talaltak az 0j non-
vertebralis torések el6fordulési gyakorisaga és a vesemii-
kodés kozott. Az alfakalcidol kezelés erételjesebben szori-
totta vissza a non-vertebralis toréseket <60 ml/perc Cra
esetén (p=0,002) — ez amellett szolt, hogy dontden az
alfakalcidol vesefunkciotol fiiggetlen aktivalasara vezethe-
t6 vissza az elesések és a non-vertebralis torések csokkent
gyakorisaga. Egy, az irodalomban k6zolt meta-analizis is
megerdsitette, hogy D-hormon analdogok (alfakalcidol,
kalcitriol) alkalmazasa esetén abszolat értékben 3,5-szor
nagyobb az elesés kockazatanak csokkenése.

A tanulmany résztvevdi jol toleraltadk mind a két alkal-
mazott gyogyszert. A nemkivanatos események (minde-
nekel6tt a hypercalciuria, vagy a hypercalcamia) eléfor-
duldsat tekintve nem volt kiilonbség a két csoport
kozott.
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1. abra. A BMD atlagos szazalékos valtozdsa
alfakalcidol, illetve D-vitamin kezelés soran (p<0,0001).

Osszefoglalds

A csontozatban, izomzatban, bélrendszerben, agyban ¢és
kiilonféle egyéb extraskeletalis szovetekben érvényesiild
hatdsai miatt, az alfakalcidol figyelemre méltd gyogyszer
osteoporosis kezelésére. Az AIM (Alfacalcidol In Men)
tanulmany egy korabbi, a rizedronatot férfiakon kialakult
osteoporosisban értékeld vizsgalat (Ringe és mitsai.,
Rheumatol. Int. 2009; 29: 311-5) kontroll csoportjan lebo-
nyolitott kiterjesztése volt. Ennek soran a csigolyatorése-
ket mar elszenvedett alanyokat 1 pg alfakalcidollal és 500
mg kalciummal (,,A” csoport), a csigolyatoréstol mentese-
ket 1000 NE nativ D-vitaminnal és 1000 mg kalciummal
kezelték (,,B” csoport). Ezt a két csoportot utobb 56 beteg-
gel — vagyis 28 csigolyatorést mar elszenvedett és 28 csi-
golyatorés-mentes alannyal — kiegészitették, ily modon a
teljes vizsgalati populacio 1étszama 214 fore nott. Két év
elteltével az ,,A” csoportban szignifikdnsan nagyobb mér-
tékl volt a lumbalis csigolyak és a teljes csipotajék csont-
stiriségének novekedése, mint a ,,B” csoportban. Az
alfakalcidollal kezelt betegek kozott 18-nal, mig a
D-vitaminnal kezeltek kozott 38-nal jegyeztek fel elesést
a vizsgalat soran (p=0,041). Az uj csigolya-, vagy non-
vertebralis csonttdrést elszenvedett betegek aranya szigni-
fikansan alacsonyabb volt az ,,A”, mint a ,,B” csoportban.
A hatfajdalmat csak az alfakalcidol kezelés enyhitette. Az
uj non-vertebralis csonttdrések gyakorisaga a két csoport-
ban Osszefiiggott a vesemiikddéssel. Sulyos nemkivanatos
események nem fordultak el6; az enyhe-mérsékelt nemki-

2. dbra. Uj, a vizsgdlat ideje alatt bekovetkezett csigolya-
és non-vertebralis torések (az Osszes, 2 év utan észlelt
fractura: n=37 vs. n=69, p<0,003). *p=0,035, **p=0,041

vanatos események szama nem kiilonbozott a két csoport-
ban. Az alfakalcidollal 2 éven at végzett kezelés hataso-
sabb volt, mind a BMD gyarapitasa, mind az elesések és a
csonttdrések megeldzése terén.

A vesefunkcio és az alfakalcidol. A vizsgalat masodla-
gos végpontjai kozott szerepelt a torések alakulasanak
vizsgalata a vesefunkcio fiiggvényében. A normalis és
kéros vesefunkcido hatarat a 60 ml/perces kreatinin-
clearance értéknél htiztak meg. Vesefunkcio-romlas egyik
csoportban sem kovetkezett be a vizsgalat soran.

A szerzok ramutatnak, hogy a mar indulaskor 60 ml/
perc GFR-érték alatti betegek koziil a D-vitaminnal
kezelteknél szignifikdnsan magasabb volt a nem
vertebralis torések incidenciaja, mint az alfakalcidol cso-
portban (58,3% versus 18,2%; p=0,002). Normalis vese-
funkcio mellett ilyen kiilonbség nem mutatkozott (24,3%
versus 32,5%, nem szignifikans).

Egyértelmii, hogy az alfakalcidol elénye a kevesebb
elesésteredményezd, és az ebbdl szarmazo nem vertebralis
toréseket csokkentd potencialjabol fakad a 60 ml/perc
alatti kreatinin-clearance-li betegeknél, ez pedig annak
kdszonhetd, hogy az alfakalcidol egy aktivalt D-hormon
analog ¢s igy a vesefunkciotol fiiggetlen hatéanyag.

Osszességében véve, a vizsgalat eredményei amellett
sz6lnak, hogy a napi 1pg alfakalcidol és 500 mg kalcium
kombinacidja egyértelmiien hatasosabb napi 1000 NE
D-vitaminnal ¢és 1000 mg kalciumnal férfiak
osteoporosisanak kezelésére.

Forgacs Sandor dr.



