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A postmenopauzds osteoporosis kezelésére hetente egyszer adagolt
risedrondt hatékonysdga és toleralhatosaga
Brown, J., Kendler D., McClung, M. et al.: Calcif. Tissue Int. 2002. 71. 103-111.

A risedronat (Actonel) erételjes csontreszorpcid-gatlo
hatasta pyridinyl-bisphosphonat, mely naponta egyszer,
5 mg-os dozisban adva szignifikdnsan csokkenti az (ijabb
csigolyatorés valamint a non-vertebralis (csuklo-, csip6-
taji, kulcscsont-, labszar-, medence- és felkar-) térések
kockazatat. A betegek jol toleraljak a risedronatot, mely-
nek mellékhatasprofilja a klinikai vizsgalatok soran ha-
sonlo volt a placebo-kezeléséhez.

A risedronat ¢s a tobbi szajon at adhato, nitrogéntartal-
mu bisphosphonat hatasait eredetileg napi adagolas mel-
lett tanulmanyoztak, mert azt gondoltak, hogy a csontre-
szorpcio-gatld hatas fenntartasahoz allandd vérszint
sziikséges. Mindazonaltal, egyesek — példaul az egyide-
jlleg tobbféle készitményt szedd betegek — szamara von-
z0obb a heti egyszeri adagolas. Az orvos terapias szabad-
sagat is noveli, ha valaszthat a napi, illetve a heti egysze-
ri adagolas kozott A risedronat farmakokinetikai jellem-
701 és hatasmechanizmusa alapjan feltételezhetd, hogy
hosszabb 1dokozonként adva sem csokken a csontstirii-
ségre kifejtett hatasa

A szerzok a hetente, illetve a naponta egyszer adagolt
risedronat hatékonysagat és toleralhatosagat kivantak ér-
tékelni osteoporosisban szenvedd, postmenopauzas no-
kon. Heti dozisként 35 mg-t (az 5 mg-os napi adag hét-
szerese), illetve 50 mg-ot hataroztak meg. Farmako-
kinetikai szamitasok alapjan az utobbi adasaval biztosit-
hatd, hogy a risedronat plazmakoncentracidja 7 napon
keresztiil ne csokkenjen az 5 mg-os ddzis napi adagolasa
soran mért legalacsonyabb szérumszint ald. A heti, illet-
ve a napi dozissal végzett kezelés hatékonysagat a lum-
balis csigolyak csontsiiriiségében 1 év alatt bekovetkezo
valtozas alapjan értcékelték.

Anyag és modszer

A vizsgalatban Gtvenéves vagy iddsebb nok vehettek
részt, ha a menopauza beallta 6ta legalabb 5 év telt el és
akiknek csontjain (a lumbalis csigolyakon vagy pro-
ximalis femurszakaszon) a mért csontstiriség (BMD) T-
pontszama legfeljebb —2,5 volt, illetve <2 T-pontszam
esetén korabban mar elszenvedtek legalabb egy csigolya-
torést. A csigolyak csontvesztésének értékelését lehetet-
lenné tevd allapotokat és a csontanyagcserére hatd
gyogyszerek alkalmazasat kizard koriillményeknek tekin-
tették.

Randomizalt, kettésvak, aktiv-kontrollos parhuzamos
betegcsoportokon végzett vizsgalatban 57 észak-ameri-
kai kozpont vett részt A résztvevoket egyenld aranyban
soroltak be a harom (1x5 mg/nap, 1x35 mg/hét, illetve

1x50 mg/hét risedronattal kezelt) terapias csoport vala-
melyikébe. A kettosvak vizsgalati feltételek fenntartasa
érdekében a risedronatot hetente egyszer szedo betegek a
hét 6 napjan placebo-készitményt kaptak. A vizsgalat
mindegyik résztvevdje 1000 mg elemi kalciumot tartal-
mazo készitményt is szedett naponta. A kezelés elkezdé-
se elétt 30 nmol/l-nél alacsonyabb 25-OH D-vitamin
szintli betegek peroralis D-vitamin készitményt kaptak.

A lumbalis csigolyék, a proximalis femurszakasz BMD
értékét DEXA-val mérték a kezelés elkezdése el6tt, majd
6, illetve 12 havi kezelés utan. A csigolyatoréseket
Genant szemikvantitativ modszerével értékelték. Mérték
a csontanyagcsere biokémiai markereit, a rutin haema-
toldgiai, klinikai kémiai és vizelet-paramétereket a keze-
1¢és elkezdése elott, illetve a 6. és a 12. honapban.

Eredmények

Osszesen 1468 beteget vontak be a vizsgalatba. A tera-
pias csoportok kezelés eldtti demografiai jellemz6i ha-
sonldak voltak Mind a harom csoport tagjainak kortilbeliil
65%-anak életkora legalabb 65 év; az europid rassza be-
tegek részaranya mindharom csoportban 90% felett volt.
A vizsgalat kezdetekor a résztvevok csupan 6-7%-ban
észleltek alacsony szérum 25-OH D3-vitamin szintet és
emiatt vitaminpdtlo kezelést végeztek. A betegek tobb
mint 98%-a az Gtmutatasoknak megfelelden szedte a ké-
szitményt és a megfeleld terapias fegyelmi betegek rész-
aranya hasonl6 volt a harom terapias csoportban.

A lumbalis csigolyak csontsiiriiségének a kezelés elot-
ti értékhez képest észlelheto atlagos, szazalékos valtoza-
sa mindharom csoportban €s mindegyik ellenérzés alkal-
maval statisztikailag szignifikans volt. Tizenkét havi ke-
zelés utan az atlagos (szazalékos) valtozas (+SE) az
5 mg/nap risedronattal kezelt csoportban 4,0+0,18%, a
35 mg/hét risedronattal kezeltben 3,94+0,18%, mig az
50 mg/hét csoportban 4,25+0,17% volt. A kétféle, heti
egyszeri adagolassal végzett kezelés egyikének haté-
konysaga sem bizonyult kisebbnek a nap mint nap sze-
dett risedronaténal. A lumbalis csigolya-BMD napi, illet-
ve heti egyszeri adagolassal elért szdzalékos valtozasa-
nak atlagértékében mutatkozo kiilonbség 12 hénap alatt
0,06%. A kezelésre reagalo betegek (akik lumbalis csont-
stirlisége n6tt a 12 honap alatt) részaranya 90% volt; az
egyes terapias csoportok kozott ebben a tekintetben sem
volt kiilonbség.

A teljes csip6taji régid, a femurnyak és a trochanter
csontstiriiségének csoporton beliili atlagos, szazalékos
valtozésa mind a harom terapias csoportban és minden
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ellendrzés alkalmaval statisztikailag szignifikans volt A
csip6taji régidk csontsiirliség valtozasa nem kiilonbozott
szignifikansan a hetente egyszer adagolt 35 vagy 50 mg
risedronattal kezelt csoportokban.

A csontanyagcsere litemét tiikr6z6 markerek valtoza-
sait 265 betegen (18%) kovették nyomon. Az NTX/crea-
tinin-hanyados atlagértéke mindharom terapias csoport-
ban szignifikdnsan csokkent a kezelés elotti allapothoz
képest. A hanyados 12 honap alatt, a kezelés el6tti érték-
hez képest a harom csoportban mutatkozo atlagos, szaza-
1ékos valtozasa nem kiilonbozott statisztikailag szignifi-
kans mértékben. A csont-ALP aktivitas atlagértéke ugy-
szintén szignifikansan csokkent a harom csoportban. A
naponta, illetve a hetente adagolt risedronattal kezelt cso-
portok k6z6tt nem volt szignifikans kiilonbség.

Mindhérom terapias csoportban hasonld volt a barmi-
lyen, illetve gyogyszerfiiggd mellékhatast panaszolok
részaranya . A leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok
voltak: fert6zés, iziileti fajdalom, valamint székrekedés.
Mindegyik terapias csoportban hasonld volt a kezelést
mellékhatas jelentkezése miatt abbahagydk részaranya.
A tapcsatornai mellékhatast elszenvedett betegek rész-
aranya sem kiil6nbozott a 3 terapias csoportban.

Mindossze 13 betegen kovetkezett be legalabb egy,
morfometrias vizsgalattal kimutathato csigolyatorés a 12
hénapos kezelés soran. Az uj csigolyatorések gyakorisa-
ga tekintetében nem volt statisztikailag szignifikans kii-
16nbség a csoportok kozott. A mellékhatasként bejelen-
tett, barmilyen non-vertebralis csonttdrést elszenvedett
betegek szama mindharom csoportban hasonld volt. A
klinikai kémiai paraméterek laboratériumi ellendrzésé-
nek eredményeit tekintve sem mutatkozott klinikai szem-
pontbdl szamottevo kiilonbség.

Megbeszélés

Ezidaig mintegy 16 000 betegen bizonyitottak, hogy a
naponta, 5 mg doézisban adagolt risedronat hatékony és
jol toleralhatd gyogyszer postmenopauzas és glucocorti-
coid-okozta osteoporosis megeldzésére és kezelésére.
Egy év alatt a kezelés el6tti értékhez képest kb. 4%-kal
n6 a lumbalis csigolyak, illetve 1,5-3%-kal a femurnyak
és a trochanter csontsiirlisége. Ezzel parhuzamosan
12 hénap alatt szignifikansan, akar 65%-kal csokken a
radioldgiai elvaltozasokkal jaro csigolyatorés kockazata.
A naponta adagolt risedronat kezelés 3 év alatt a non-ver-
tebralis torések kockazatat is szignifikdnsan mérsékli. A
szerzOk azt bizonyitottak, hogy a hetente 1x35 vagy
1x50 mg doézisban adott risedronat a naponta adagolt
5 mg-os dozishoz hasonld hatékonysaggal noveli a lum-
balis csigolyak csontsiirtiségét, illetve csokkenti a csont-
anyagcsere litemét. Figyelemre méltd, hogy a csipotaji
csontrégié mindegyik mérési helyén mar 1 éves kezelés
utan szignifikans volt a BMD névekedése. Ennek alapjan
feltételezhetd, hogy a risedronat heti egyszeri adagolasa-

val csokkenthetd a csonttorés kockdzata. Ezt megerdsiti
hogy: az 1 éves kezelés soran bekovetkezett csigolyats-
rések gyakorisaga igen alacsony, 1%-os volt.

Mindharom betegcsoportban csékkent az N-telopep-
tid/creatinin-hanyados és a csontspecifikus alkalikus
phosphatase aktivitasa. A csontanyagcsere {itemét tiikro-
z6 markerek szintjeinek szignifikans csokkenése mar
3 hénapos kezelés utan észlelhetd volt — vagyis a rise-
dronat-kezelés hatasa révid id6n beliil érvényesiilt.

A mellékhatés-profil és ezen beliil a tapcsatorna felsod
szakaszan jelentkezo reakcidk gyakorisaga hasonlo volt a
harom betegcsoportban. Ezen eredményeik 6sszhangban
allnak az 5 mg/nap ddzisban adagolt risedronat hatésait
tanulmanyozd vizsgalatok kedvezd tapasztalataival

Osszefoglalds

A szerzok osteoporoticus ndbetegeken hasonlitottak 6sz-
sze a hetente egyszer (35 mg, illetve 50 mg) dézisban ada-
golt risedronat hatékonysagat és toleralhatosagat az 1x5
mg/nap risedronattal végzett kezelésével. Randomizalt,
kettosvak, aktiv kontrollos, 2 év idétartamu vizsgalatuk so-
ran az elsé év leteltekor értékelték a kezelés hatékonysa-
gat. A vizsgalatban 6tvenéves vagy id6sebb, legalabb 5
éve postmenopauzas ndk vettek részt, akik csontjain (a
lumbalis csigolyakon vagy proximalis femurszakaszon) a
mért csontstiriiség (BMD) T-pontszama legfeljebb —2,5
volt, illetve <2 T-pontszam esetén korabban mar elszen-
vedtek legalabb egy csigolyatorést.

A vizsgalat résztvevoit naponta 1x5 mg, vagy hetente
1x35 mg, illetve 1x50 mg risedronattal kezelték. Ezen ki-
viil, mindegyik beteg naponta 1 gramm elemi kalciumot
¢és D-vitamint is kapott — utobbit csak akkor, ha a kezelés
el6tt alacsony volt a szérumszintje. A kezelés hatékonysa-
gat a lumbalis csigolyak csontstiriségének 12 honapos ke-
zeléssel elért szazalékos valtozasa alapjan itélték meg.

Osszesen 1456 ndbeteget soroltak random valogatas-
sal a terapias csoportokba, koziilik 1209 (83%) fejezte
be értékelhetéen a 12 hdnapos kezelést. A lumbalis csi-
golyak csontstrlisége eddigre a kovetkezoképpen alakult
a kezelt csoportokban: 5 mg/nap risedronat — 4,0%
(0,2%); 35 mg/hét risedronat — 3,9% (0,2%); 50 mg/hét
risedronat — 4,2% (0,2%). Ily médon, a risedronat napon-
ta, illetve hetente egyszer adagolva azonos hatékonysa-
gunak bizonyult. Tizenkét havi kezelés utan a kezelés ha-
tékonysaganak masodlagos mutatoi, illetve biztonsagos-
saganak ismérvei sem kiilonboztek jelentdsen a harom
csoportban.

A heti 1x35 mg vagy 1x50 mg dozis hatékonysaga és
biztonsagossaga egyenértékli az 5 mg-os napi adagéval.
Ennélfogva, a postmenopauzas osteoporosis miatt keze-
lésre szoruld, a heti egyszeri gyogyszerszedést elonyben
részesité ndbetegek szamara a 35 mg-os dozis tekinthetd
a legmegfelel6bbnek.

Forgdcs Sandor dr.



