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Bisphosphondt-kezelés tapcsatornai mellékhatasainak gyakorisdga

— megfigyeléses vizsgdlat alapjan

R. Miller, M. Bolognese, K. Worley, és misai. Am. J. Manag. Care 2004;10:207-215

A risedronat és az alendronat szerkezeti kiilonbségei nem
csupan a csontreszorpcid gatlas hatékonysagat, hanem a
mellékhatasok természetét és stlyossagat is meghataroz-
zak — az utdbbiak kozil a tdpcsatornai (GI) szovédmé-
nyek a legjelentdsebbek. A klinikai tapasztalatok alapjan
az alendronat és a risedronat tapcsatornai toleralhatésaga
kiilonbozhet.

Az alendronat hatékonysagat értékeld, randomizalt-
kontrollos klinikai vizsgalatok eredményei alapjan ez a
szer jol toleralhato , azonban roviddel az alendronat min-
dennapi alkalmazasanak bevezetése utan varatlanul nagy
szamban jelentettek be a kezelés mellékhatasaként kiala-
kult oesophagitist és nyeldcsd-stricturat.

A risedronat toleralhatosagarol a klinikai vizsgalatok
tobb mint tizezer résztvevdjén gylijtottek adatokat. Ezek
alapjan a tapcsatorna felso szakaszan jelentkezé mellék-
hatasok gyakorisiga nem magasabb a placebo-kezelés
soran észlelhetonél.

Modszerek

Jelen tanulmany szerzdi az alendronat, illetve risedronat
kezelés elkezdése utan fellépd tapcsatornai mellékhata-
sok gyakorisaganak 6sszehasonlitasat retrospektiv elem-
zéssel végezték el.

Orvosi-gyogyszerészeti szolgaltatasok igénybe vételét
nyilvantarté adatbazisban szerepld betegeken végeztek
retrospektiv kohorszvizsgalatot 65 éves vagy idésebb fér-
fiak és ndék rekordjat tanulmanyoztak. Bevonasi feltétel
volt, hogy az illetdnek a 2000. november 1. és 2002. ma-
jus 31. kozotti idészakban elsd izben rendeljenck alen-
dronat (5, 10, 35 vagy 70 mg-os) tablettat, vagy risedronat
(5 mg-os) tablettdt Nem észleltek szignifikans kiilonbsé-
get, a hetente, illetve naponta alendronattal kezelt betegek
szovédményei kozott ezért ezekez egyiittesen elemezték.

A GI mellékhatasok gyakorisaga a kezelés els6 néhany
honapjaban a legmagasabb Ezért az Gjonnan rendelt bis-
phopshonatra szo6l6 vény kiallitasat megel6z6 6 honapot
kezelés elbtti, az azt kovetd 4 honapot terapias idészak-
ként azonositottak.

A betegek korelézményében szerepld tapcsatorna-be-
tegségeket és a bisphosphonat kezelés elkezdését megels-
70 6 honapban szedett gyogyszereket is azonositottak. A
kezelés els6 4 honapjaban jelentkez6 tapcsatornai mellék-
hatasok gyakorisagat a relativ kockazat Mantel-Haenszel-
féle becslésével hasonlitottak Gssze. Tovabbi valtozokat
csak akkor valasztottunk, ha ezek alkalmazasa szamotte-
véen novelte a tobbvaltozos modell pontossagat.

Az sszehasonlitast tjabb megvilagitasba helyezend6
a tapcsatorna-betegség pozitiv/negativ kérelé6zménye
alapjan is csoportositottdk a bisphosphonat-kezelésben
részesiilo betegeket aszerint, hogy a kezelés el6tti id6-
szakban korisméztek-e rajtuk legaldbb egy tapcsatorna-
betegséget.

Eredmények

Osszesen 865 risedronattal, illetve 5255 alendronattal ke-
zelt beteg adatai voltak alkalmasak az elemzésre. A vizs-
galati populacié atlagéletkora 76 év, a ndk részaranya
93% volt — a két csoport kdzott nem mutatkozott statisz-
tikailag szignifikans kiilonbség A két csoport egészségi
allapotanak kezelés el6tti jellemz6i is hasonldak voltak,
azonban a kezelés elkezdését megeléz6 6 honapban a
risedronat-csoportban szignifikansan siirtibben fordultak
el6 tapcsatornai szovédmények, mint az alendronat-cso-
portban (13,8% vs. 11,0%;. esélyhanyados=0,77; p=0,02)
A bisphosphonat-kezelés elsé 4 honapjaban az alen-
dronatot szedd betegek 8,2%-an, mig a risedronatot sze-
dok 5,5%-an regisztraltak dokumentalt tapcsatornai szo-
védményeket. Az életkort, nemet, régebb o6ta fennalld
tapcsatorna-betegségeket és a kezelés elkezdését megel6-
zOen egyidejlileg szedett gyogyszerek szamat figyelembe
véve alendronat alkalmazasa esetén 44%-kal nagyobb
volt a tapcsatornai mellékhatasok jelentkezésének kocka-
zata, mint risedronat-kezelés esetén (relativ kockaza-
t=1,44; 95%-0s megbizhatdsagi intervallum: 1,03-2,00;
p=0,03).

Megbeszélés

A megfigyeléses felmérés eredményei azt tikkrozik, hogy
eltérd a tanulmanyozott két bisphosphonat tapcsatorna-ir-
ritalo hatdsa. A risedronat és alendronat csoportok egész-
ségi allapotanak mutatoi kozott nem volt szignifikans kii-
16nbség; ez alapjan itélve a két populacio egészében véve
meglehetdsen jol sszevethetd volt Teljes kort egészség-
biztositassal rendelkezd, iranyitott betegellatasban része-
stil6, id6s betegek adatainak elemzése alapjan, alendronat
alkalmazasa esetén a kezelés elsé 4 honapjaban szignifi-
kansan nagyobb a GI szovédmények jelentkezésének
kockazata, mint risedronat adasakor. Ez a kockazat-foko-
z6das attol fiiggetlenil észlelhetd, hogy az észlelt GI szo-
védményt primer vagy mas korismeként rogzitették-e.
Ezek az eredmények betekintést engednek a — random-
izalt, illetve endoszkopos vizsgalatokkal nem tanulma-
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nyozhato — klinikai gyakorlatba. Az alendronat hatasait
értékeld klinikai vizsgalatokbol eleve kizartak a régebb
ota fennalld tapcsatorna-betegségben szenveddket Az
adatbazisok elemzésével elvégzett megfigyeléses vizsga-
latok tobb tekintetben elénydsebbek a kontrollos klinikai
vizsgalatoknal. Ezek a betegek sokkal inkabb hasonlita-
nak a mindennapi gyakorlatban kezeltekhez, mint a klini-
kai vizsgalatok kizar6 koriilmények érvényesitésével
megsziirt résztvevoi.

A tapcsatornai szovédmények kezelésére hasznalatos
gyogyszerek alkalmazasat is értékelték. Az esetek zomé-
ben PPI-kat, H2-receptor blokkolokat, vagy sejtvédd ha-
tasu szereket adtak. Valoszinii, hogy mind a két vizsgalt
bisphosphonat esetében a feltartnal siiribben alkalmaz-
nak tapcsatornara hat6 gyogyszereket — nem ismert, hogy
bisphosphonatonként kiilonb6z6-¢ az alabecslés mértéke.

Irodalmi adatok szerint a risedronat szedését mellék-
hatas jelentkezése miatt abbahagy6 betegek harmada ké-
sObb ujrakezdte a kezelést. Az utdbbiak felében a gyogy-
szer szedése ellenére megsziintek a mellékhatasok és terv
szerint fejezhették be a kezelést. A lehetséges résztvevok
kevesebb mint 5%-at ejtették ki a terapias iddszakban
végrehajtott gyogyszervaltas miatt.

Kovetkeztetések

Ez a vizsgalat kimutatta, hogy a kezelés elsé 4 honapja-
ban az alendrondtot szed6 betegeket a risedronattal ke-
zeltekhez képest szignifikdnsan nagyobb mértékben fe-

nyegeti a tapcsatornai mellékhatasok kockazata. A heten-
te, illetve naponta szedendd alendronat készitmények
tapcsatornai toleralhatosaga nem kiilonbozott. Ezen ki-
viill, a régebb ota fennalld tapcsatorna-betegségekben
szenvedd betegeknek nagyobb eséllyel rendeltek rise-
dronatot alendronat helyett.

Az iranyitott betegellatas keretei kozott lehetdség ado-
dik a szolgaltatasok kihasznalasanak javitasara, valamint
a tapcsatornai mellékhatasok bisphosphonatokkal kezelt
betegeket fenyegetd kockazatanak csokkentésére. A keze-
1és hatékonysaganak biztositdsa érdekében az orvosnak
koriiltekintden, pontos ttmutatasokkal kell ellatnia bete-
geit a rendelt gyogyszer alkalmazasanak médjarol és gon-
dosan ellendriznie kell, hogy a betegek betartjak-e ezeket.
A betegeknek viszont — a GI mellékhatasok kikiiszobole-
se érdekében — tokéletesen tisztaban kell lenniiik az utmu-
tatasok athagasanak kovetkezményeivel. A szolgaltatasok
kihasznalasat iranyito stratégidknak gondoskodniuk kell
arrol, hogy szakszerli gyogyszerrendeléssel a kimutatott
koérelézményi rizikofaktorokkal nem rendelkezd betege-
ken is megel6zzEk a tapcsatornai mellékhatasok jelentke-
z¢ését. Tulsagosan sok szovodmény bekdvetkezése jelen-
tdsen megnovelheti az adott gydgykezelésben részesiild
beteg ellatasanak koltségeit Tovabbi kutatassal — tobbek
kozott az egyes gyogymodok alkalmazasakor felmeriild
orvosi kiadasok és erdforras-kihasznalas elemzésével
még részletesebben feltarhatok az egyes gyogyszerek to-
leralhatosaga kozotti kiilonbségek, illetve kvantitativan
felmérhetd azok iranyitott betegellatasra gyakorolt hatasa.



