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A csontvesziés és az osteoporoficus csonttorések megeldzése D-vitamin
analogok, illetve nativ D-vitamin addsaval: dsszehasonlito meta-analizis
F. Richy , E. Schach, 0. Bruyere és misai. Calc.Tissue Intern 2005 (on line publ. alapjan)

Bizonyitott, hogy D-vitamin adasaval mérsékelhetd az
osteoporotikus csonttorések postmenopauzas ndket fe-
nyegetd kockazata. Tovabbra is vitatott azonban, hogy a
D-vitamin mely forméaja legeldnydsebb, illetve a mono-
terapia a célszerlibb, vagy kizardlag kalciumpotlassal
egyiitt helyénval6 a D-vitamin adésa.

A nativ D-vitamin a taplalékkal keriil a szervezetbe,
valamint a borben is szintetizalodik, napsugarzas hatasa-
ra. A majban és a vesében lezajlo hydroxylezéssel calci-
diolla (25(OH)Ds-vitamin) és calcitriolla (1,25(OH,)Ds-
vitamin) alakul at. A D-vitamin hiany két 6 valfaja is-
mert: 1. primer D-vitamin hidnyban a nativ vegyiilet be-
vitele elégtelen — ez D-vitamin potlassal megsziintethetd.
2. A javarészt a renalis konverzio elégtelensége miatt ki-
alakulo calcitriolhiany vagy szdveti calcitriol-rezisz-
tencia csak aktiv D-vitamin analdgok (calcitriol) vagy
ezek prekurzorainak (példaul alfacalcidol, 1-OH-D;-vita-
min) adasaval sziintetheté meg. Az életkor elérehaladta-
val a vitamin hiany mindkét valfaja kialakulhat és kozre-
jatszhat a kalcium tapcsatornai felszivodasanak elégte-
lenné valasaban, a szekunder hyperparathyreosis, vala-
mint a csonttdréshez vezetd involutids osteoporosis ki-
alakulasaban. Az itt kozolt meta-analizis célja a nativ D-
vitamin és analdgjai (alfacalcidol, calcitriol) pre- és post-
menopauzas ndkben, illetve corticosteroid-okozta osteo-
porosis és a jarulékos csonttorések megel6zésében érvé-
nyesiilé hatékonysaganak 6sszehasonlitasa volt.

Modszerek

Azokat a klinikai vizsgalatokat vontak elemzés ala, ame-
lyek 1. résztvevéi pre- vagy posztmenopauzas nok, ot-
venéves férfiak vagy >10 maeq/nap prednisolonnal ke-
zelt betegek voltak; 2. résztvevéit random besorolas alap-
jén nativ D-vitaminnal, calcitriollal vagy alfacacidollal
kezelték (kalciumpotlassal vagy anélkiil) és ezen kiviil
semleges referencia-szert (placebo-készitményt vagy
kalciumot), is alkalmaztak; 3. kettdsvak elrendezésiieck
voltak. A figyelembe vett vizsgalati végpontok a kdvet-
kez6k voltak: a csip6tdji, csigolya- és non-vertebralis
csonttorések relativ kockazata és/vagy a csipdcsontok, il-
letve csigolyak DXA-val meghatarozott stirliségének val-
tozésa.

Az adatokat az ismert nagy nemzetkdzi adatbazisokbol
gyljtotték Ossze. Az egyes csoportokban bekovetkezett
csonttorések gyakorisaga kozotti kiilonbséget a ,,torés-
gyakorisag-kiilonbség” (RD) paraméterrel jellemezték. A
vizsgalat id6tartama alatt regisztralt csonttdrések szama

helyett a csonttdrést elszenvedett betegek szamat vették
figyelembe.

A kontrollos alfacalcidol/calcitriol vizsgéalatok soran
meghatérozott, dsszevont kockazatkiilonbségeket kivon-
tak a kontrollos nativ D-vitamin vizsgalatok sordn meg-
hatarozottakbodl. Az eredmény a monitorozott vizsgélati
végpont elérése tekintetében leghatékonyabb gyogyszer
alkalmazéséaval elharitott csonttorések részaranyanak fe-
lel meg. Kozvetlen Osszehasonlitd vizsgalatokat csak
glucocorticoidokkal kezelt betegeken végeztek.

A heterogenitast mélyrehatoan elemezték. A csoportok
kozotti heterogenitast variancia-analizissel, valamint a
nativ D-vitamin, illetve analogjai csontstiriségre és a
csonttorések becsiilt gyakorisagara kifejtett hatasait tiik-
r6z06 adatok kiillonbségei alapjan ellendrizték. A vizsgalt
vegyiiletek novekvo hatékonysaganak sorrendjében a ko-
vetkezé négyféle vizsgalati elrendezést kiilonboztettek
meg: 1. valamely vegyiilettel végzett monoterapia és kal-
cium-pétlas Osszehasonlitasa; 2. valamely vegyiilettel
végzett monoterapia és placebo-kezelés Gsszehasonlita-
sa; 3. valamely vegyiilet ¢s kalcium adasaval végzett
kombinalt kezelés és kalcium-pdtlas 6sszehasonlitasa; 4.
valamely vegyiilet és kalcium adasaval végzett kombi-
nalt kezelés és placebo-kezelés dsszehasonlitasa.

Eredmények

A metodikai kovetelményeket teljesitd és statisztikai fel-
dolgozas ala vont vizsgalatok koziil 14 a nativ D-vitamin,
9 az alfacalcidol, 10 a calcitriol hatékonysagat értékelte.
Tovabbi két dolgozat glucocorticoid-okozta csontvesztés
¢és a csonttorések megelézése céljabol adagolt D-vitamin
¢s alfacalcidol kozvetlen 6sszehasonlitasardl szamolt be.

A csontvesztés megeldzése primer osteoporosisban. A
median értékben 24 honapos alfacalcidol-, illetve cal-
citriol-kezelés szignifikansan mérsékelte a csontvesztést
a csip6taji régioban ¢és a lumbalis csigolyak esetében
(ES=0,36, p<0,0001). Ugyanez allapithat6 meg a nativ
D-vitaminnal végzett kezelésrdl is (ES=0,17, p<0,0001).
Mindazonaltal, a D-vitamin analdogok csontvesztést meg-
el6z6 hatasa szignifikdnsan nagyobb volt. A kezelések
kozotti kiillonbség abban az esetben is szignifikans ma-
rad, ha csak a lumbalis csigolyak csontsiiriiségét monito-
roz6 vizsgalatok eredményeit vették figyelembe: 24 havi
kezelés utan a vitamin-analogokra vonatkozoéan ES=0,43
(p=0,0002), a nativ D-vitaminra vonatkozéan ES=0,21
(p=0,0001). A hatasnagysagok kiilonbsége 0,22 (p<0,05).
Azonos idOpontokban értékelve, a nativ D-vitamin €s
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analogjainak a csip6tajékon, a femurnyakon, és a perifé-
rias csontokon mért csontstrtiségre kifejtett hatasa kozot-
ti kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans
(p=0,36). A hatasnagysagok kozotti kiillonbség ugyszin-
tén nem szignifikans.

A csonttorések megelozése primer osteoporosisban.
Az analdgokkal, vagy nativ D-vitaminnal végzett kezelés
hatasara a megfeleld placebo-csoportokban észleltnél
szignifikdnsan nagyobb mértékben csokkent a csonttore-
sek gyakorisaga: ( p<0,0001). Az RD-értékek kiilonbsé-
ge 8% (95% CI 1-16). Huszonnégy honapos kezelés utan
a D-vitamin, az alfacalcidol és a calcitriol csigolyatdrést
megel6z0 hatdsa szignifikansan feliilmutlta a kontroll
csoportokban észlelhetdt. A kiilonbség az analogok java-
ra szignifikans: p<0,001, Median értékben 36 honapos
megfigyelési id6 alapjan, az alfacalcidol-/calcitriol-
kezelés szignifikansan nagyobb mértékben csokkenti a
non-vertebralis csonttdrések gyakorisagat, mint a nativ
D-vitaminnal végzett kezelés:

Corticosteroid-okozta csontvesztés megelozése. 24 ho-
nap soran, mind a két gydgymod hatdsara hasonldé mér-
tékben, szignifikdnsan nétt az aktiv szerrel kezelt betegek
csontslirtisége a kontrollokéhoz képest: az analogok ese-
tében ES=0,38 (p<0,0001), nativ D-vitamin esetében
ES=0,41 (p=0,002). Az alfacalcidol-/calcitriol-kezelés
szignifikdnsan mérsékelte a csigolyakbol torténd csont-
vesztést (ES=0,43, p<0,0001). A D-vitaminnal, illetve
analogjaival végzett kezelés hatasa kozott mutatkozo kii-
l6nbség nem volt szignifikans . Mind a két kezelés szig-
nifikans mértékben csokkentette a femurnyakon, illetve a
csipdtaji csontrégidban mérhetd csontvesztést.

Corticosteroid-okozta csonttorések megelozése. A be-
tegek ezen alcsoportjaban a 24-36 honapos D-vitamin-,
illetve alfacalcidol/calcitriol-kezelés nem csokkentette
szamottevoen a csonttorések gyakorisagat A median ér-
tékben 24 honapos kezelés soran nem kiilonbozott szig-
nifikdnsan a csigolyatdrések gyakorisaga a két csoport-
ban. Elegendd adat hianyaban nem lehetet felmérni a ke-
zelések hatasat a non-vertebralis csonttorésekre.

Kozvetlen ésszehasonlitas

Corticosteroid-okozta csontvesztés megelozése. Két, a
corticosteroid-okozta csontvesztés megel6zésének haté-
konysagat értékeld vizsgalat adatai lehetdvé tették az
alfacalcidol- illetve a nativ D-vitamin kozvetlen 6sszeha-
sonlitdsat. Az utobbi szignifikans kiilonbséget mutatott ki
az analogok javara (ES=0,31, p=0,02); mégpedig a fe-
murnyak-BMD csokkenésének hatékonyabb megel6zése
miatt.

Corticosteroid-okozta  csonttorések megelozése.
Egyetlen, az alfacalcidol és a nativ D-vitamin hatasait
corticosteroid-kezelésben részesiilokon Osszehasonlito
vizsgalatban az alfacalcidol folénye erésen szignifikans
volt (RD=15%, 95%CI 6,5-24,8).

Megbeszélés

Bar a klinikai gyakorlat dontéseinek meghozatalaban
mindenekel6tt a tudomanyos tényeknek kellene latba es-
niiik, a bizonyitékok 6nmagukban nem biztositjak a don-
téshez sziikséges tajékozottsagot. Az eleve részrehajld
vizsgalatok torz, kvantitativ szintézise aligha szolgaltat
dont6é bizonyitékot. Ennek kikiiszobolése érdekében az
elemzést konzervativ szemlélettel végezték. Nevezete-
sen, az 0sszes kivalasztott vizsgalat attekintése utan csak
a magas metodikai szinvonaluakat vontdk elemzés ala,
gyakorisag-kiilonbségeket vizsgaltak relativ kockazat he-
lyett, megfeleld modszerekkel egyesitették a homogén
eredményeket.

Ha a vizsgalatok felépitése, a tanulmanyozott korfo-
lyamatok, a résztvevok kezelés elétti jellemzoi és az al-
kalmazott gyogymddok dsszevethetdk, akkor a kdzvetett
Osszehasonlitas értékes kiegészitd adatokat szolgaltathat
a rivalis gyogymaddok relativ hatékonysagarol.

A primer osteoporosis kezelésére haszndlatos gyogy-
szerek tobbségének haté¢konysagat glucocorticoid-okozta
osteoporosisban (GIOP) is megvizsgaltak. Az utobbi ki-
alakuldsaban a kalcium felszivodasi zavaranak és a ko-
vetkezményes szekunder hyperparathyreosisnak is szere-
pe van, nagy varakozassal tekintettek a D-vitaminnal, il-
letve analdgjaival végzett kezelése elé. Az egyik feldol-
gozott tanulmany szerint az alacsony (<500 mg/nap) ét-
rendi kalcium-bevitel, vagy glucocorticoidok egyidejli
alkalmazésa esetén a kalciumpoétlas nélkiil alkalmazott
kezelés hatasa nem feltétleniil optimalis. Akezelést 600
mg/nap kalciummal kiegészitve csokkenthetd a nativ D-
vitaminnak calcitriollal szemben varhat6 hatranya.

Kovetkeztetések

Az eredménye amellett szo6lnak, hogy a D-vitamin analo-
gok (alfacalcidol és calcitriol) a nativ D-vitaminnal haté-
konyabban el6zik meg a csigolyak csonttomegének csok-
kenését, valamint a csigolya- és/vagy non-vertebralis
osteoporoticus csonttdrések bekovetkezését. A D-vitamin
analogok bizonyitottan alkalmasak a corticosteroid-
okozta osteoporosis soran, a csipdtaji csontrégidoban ¢€s a
csigolyakon bekovetkezd csontvesztés megeldzésére. A
nativ D-vitamin hasonlé hatékonysagu, azonban ez a ha-
tasa csak a csipécsontokon érvényesiil. A glucocorticoid-
dal kezelt betegek altal elszenvedett csonttdrések kiilon-
boz6 kezelésekkel torténd megeldzésének kozvetett vagy
kozvetlen 6sszehasonlitasa ellentmondé végkdvetkezte-
tésre vezetett. Mig a kdzvetett 6sszehasonlitas a D-vita-
min analogok folénye mellett szol, ugyanakkor az egyet-
len kozvetlen (a kezelés elsébbségét kimutatni kivand)
vizsgalat soran az alfacalcidol szignifikansan hatéko-
nyabbnak bizonyult.

Forgdcs Sandor dr.



