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Risedronat az ASBMR-en

Minneapolis 2003. szeptember

Az American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR) 2003 évi
25. kongresszusan Minneapolisban
szamos eldadasban foglalkoztak az
osteoporosis kutatds leglijabb ered-
ményeivel. Ezek koziil jelen 6ssze-
allitasban a risedronattal kapcsola- "
tos beszamolokat foglaljuk 6ssze.

Mas kérdésekre még visszatér folyoiratunk.

A risedrondt hatékonyabb védelmet biztosit

a csonttoréssel szemben, mint az intranasalis calcitonin,
illetve az alendrondt kezelés

N. Watts és mitsar

A risedronat mar a kezelés elsé évében csokkenti a csigo-
lyatorés kockazatat — s6t ujabb klinikai adatok alapjan
mar a 6. hdnapban kimutathat6 ez a hatésa.

A szerzok a risedronat és mas, osteoporosis kezelésére
hasznalatos gyogyszerek csonttorés-megel6z6 hatékony-
sagat megfigyeléses vizsgalattal hasonlitottak Gssze. 45
éves vagy iddsebb, bisphosphonat- vagy intranasalis cal-
citonin-kezelést elkezdd betegeket vizsgaltak egy integ-
ralt, orvosi-gydgyszerészeti ellatasi bizonylatokat nyil-
vantarto adatbazisa alapjan A vizsgalati populacio 93%-
ban ndbetegekbdl allt; a résztvevok atlagéletkora 69 év
volt. Nem vontak be a vizsgalatba azokat a betegeket,
akiknek a megel6z6 6 honapban bisphosphonatot,
intranasalis calcitonint, vagy raloxifent rendeltek. A be-
csiilt kockazat-értékeket életkor, nem, oestrogen-kezelés,
korabban elszenvedett fragilitasos torés, illetve altalanos
morbiditasi mutatd (az egyidejlileg szedett gyogyszerek
szama) alapjan helyesbitették. A vizsgalat soran a non-
vertebralis (kulcscsont-, felkar-, csuklo-, medence-, csi-
potaji-, labszar-) torések risedronattal, alendronattal,
vagy intranasalis calcitoninnal kezelt betegcsoportokban
észlelhetd gyakorisagat hasonlitottak Gssze.

Az els6 elemzés soran a csonttdrés 6 honapra vetitett
gyakorisagat értékelték 7081 olyan betegen, akinek a
2000. jaliusatol 2001. decemberéig terjedd iddszakban
rendeltek eldszor risedronatot (5 mg/nap vagy 30 mg/hét
dozisban), alendronatot (5/10 mg/nap vagy 35/70 mg/hét
dézisban), illetve lazac calcitonint. A masodik, a csontto-
rések gyakorisagat 12 hoénapos iddszakban vizsgald
elemzés 5024 résztvevojének gyogyszeres kezelését a
2000. juliusatdl 2001 juniusaig terjedd idészakban kezd-
ték el.

Az intranasalis calcitoninnal 3sszevetve, a risedronat
6, illetve 12 honapos kezelés utan statisztikailag szignifi-
kans mértékben csokkentette a non-vertebralis csonttorés

kockézatat. Ezen kiviil, az alendronattal
kezelt betegeket fenyegetonél is alacso-
nyabb volt a risedronatot szedd betegeken

bekovetkezd non-vertebralis kezelés koc-
kazata — a kiilonbség 6 honapos kezelés
&7 utén a statisztikai szignifikancia hatéranak fe-

A lelt meg, illetve 12 havi kezelés utan mar szig-

nifikans volt.

Relativ kockazat (95%-os
megbizhatésagi intervallumok)

Risedronat vs. Risedronat vs.

Alendronat Calcitonin
6 hénap 12 hénap 6 hénap 12 hénap
Non-ver- 0,467 0,41%* 0,31* 0,25%%*
tebralis  (0,20-1,06) (0,18-0,94) (0,12-0,81) (0,10-0,64)

torések

9=0,067, *p<0,05, **p<0,01

Osszegezve mindezt, egy nagy, adminisztracios adatba-
zist felhasznalva megallapitottak, hogy az ujonnan elkez-
dett terapia elsé 12 honapjaban szignifikansan alacso-
nyabb a non-vertebralis csonttorés kockazata, ha risedro-
natot alkalmaznak, mint ha alendronattal vagy intrana-
salis calcitoninnal végzik a kezelést. A vizsgalat eredmé-
nyei — a klinikai vizsgalatok tapasztalataival 6sszhangban
— amellett szoInak, hogy a risedronat hatékonyan és révid
id6n beltil mérsékli a csonttorés kockazatat.

A risedrondt kezelés csokkenti az osteoporoticus férfiak dltal
elszenvedett csigolyatarések gyakorisagat
Ringe D/ és misai. (Leverkusen)

Bar a csigolyatorések férfiakat a ndknél ritkabban sujt-
jék, 0j keletl becslés szerint gyakorisaguk 6/1000 beteg
életév. Férfiakban a glucocorticoidok alkalmazasa, a
hypogonadismus és mas rendszerbetegségek, bizonyos
gyogyszerek ¢€s életmodfiiggd tényezOk az osteoporosis
legfobb kivaltd okai — gyakran azonban egyaltalan nem
azonosithatd a korok. Nokon szerzett tapasztalatok sze-
rint a risedronat mar 6 havi kezelés utan szignifikansan
csokkenti a csigolya- €s a non-vertebralis csonttorések
kockazatat, illetve ez a hatasa tartdsan érvényesiil.

A szerzok primer vagy szekunder osteoporosisban
szenvedd férfiakon tanulményoztdk a risedronat csigo-
lyatorések gyakorisagara, a csigolyak és a csipdcsontok
BMD-értékére kifejtett hatasat. Nyilt, prospektiv vizsga-
lat 280 résztvevojének atlagéletkora 57 év (33-77 év)
volt, egy résziik korabban mar elszenvedett osteoporoti-
cus csigolyatorést. T-pontszamuk a lumbalis csigolyakon
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mérve —2,5 SD-nyivel, a csipdtaji régioban mérve —2,0
SD-nyivel volt alacsonyabb a referencia értéknél.

A betegeket parosaval soroltak be a két terapias cso-
portba. Az ,,A” csoport tagjai (n=140) naponta 5 mg rise-
dronatot, 100 mg kalciumot és 800 NE D-vitamint kap-
tak; 69-en kozilik korabban mar elszenvedtek csigolya-
torést. A ,,B” csoport csigolyatdrést mar elszenvedett tag-
jait (n=71) 1 pg/nap alfacalcidollal és 500 mg/nap kalci-
ummal kezelték, mig a csoport csigolyatorést még el nem
szenvedett tagjai (n=70) napi 1000 mg kalciumot ¢&s
800 NE D-vitamint kaptak. Az ,,A” csoportban 55 (39%),
a ,,B” csoportban 56 betegen (40%) korisméztek szekun-
der osteoporosist. A csontsiiriiséget, a testmagassagot ¢s
a radiologiai elvaltozasokat a kezelés elkezdése eldtt,
majd 12 havi kezelés utan vizsgaltak; a hatfajdalom in-
tenzitasat négyfokozata skalaval értékelték.

Egy éves kezelés utan a risedronatot szed betegek
lumbalis csigolyainak csontstirisége 4,5%-kal nétt, mig a
,»B” csoportban csupan 0,8%-o0s novekedést észleltek. A
teljes csipdtaji régid €s a femurnyak BMD értéke is szig-
nifikdnsan no6tt. A risedronat egy év alatt szignifikansan,
58%-kal csokkentette az ujabb csigolyatorés kockazatat.
Egy éves kezelés utan a risedronat-csoportban szignifi-
kansan nagyobb mértékii volt a hatfajdalom enyhiilése,
mint a kontroll csoportban . A risedronattal kezelt férfiak
testmagassaganak csokkenése szignifikansan kisebb volt
a kontrollokénal.

Primer vagy szekunder osteoporosisban szenvedd fér-
fiak esetében a risedronat mar egy ¢v alatt csokkenti a
csigolyatorés kockazatat és noveli a csontstiriiséget. Ez
az eredmény Gsszhangban all a nékon elvégzett klinikai
vizsgalatok tapasztalataival. Tovabba a risedronat mar
egy ¢v alatt mérsékli a testmagassag csokkenését és a
hatfajdalmat is enyhiti.

A nitrogén-tartalmd bisphosphondtok
hatdsmechanizmusanak kiilonbségei
Beek E és misai (Hollondla és USA)

A bisphosphonatokat két csoportba soroljak. 1. A nitro-
génatomot nem tartalmazok hataserdssége csekély és ak-
tivitasuk toxikus ATP-metabolitok képzddése révén érvé-
nyesiil. 2. A nitrogénatomot tartalmazé bisphosphonatok
(NBPS) a farnesyl IPP synthase (FPS) enzim gatlasaval
és a fehérjék geranyl-geranylaciojaval hatnak. A Szerzok
eredményeik szerint a NBPS-ok hatasmechanizmusai kii-
16nb6zbek és ezért e szerek legalabb harom alcsoportjat
célszeri megkiilonbo6ztetni:

1. Alacsony hatdserdsségii NBPS-ok: Ezek a szerek
nem a mevalonsav anyagcserettra hatva, hanem ettol tel-
jesen eltéré6 modon gatoljak a csontreszorpciot.

2. Kozepes hatdserdsségii NBPS-ok: Ezek a szerek ga-
toljak az FPS miik6dését. Csontreszorpcid gatld hatasuk
nem a fehérjék geranyl-geranylacidjara hanem javarészt
mas mechanizmusokra vezethetd vissza.

3. Nagy hataserdsségii NBPS-ok: Ezek a szerek kiza-

rolag az FPS aktivitasanak gétldsaval és a fehérjék ger-

s

A risedrondt in vivo gdtolja az érképzddést
és a csontdttétek kialakuldsat
Fournier P és misai. (Lyon)

A bisphosphonatok nagy affinitdssal kotédnek a csont-
szovethez és hatékonyan gatoljdk a csontreszorpciot. E
hatasaik miatt csontattétet add daganatos betegségben is
hasznalatosak. A bisphosphonatok in vitro daganatelle-
nes hatast fejtenek ki: géatoljak a tumorsejtek csonthoz

A szerzok a risedronat angiogenesisre és tumorngveke-
désre kifejtett hatasait tanulmanyoztak. A szer in vitro az al-
kalmazott dozis nagysagaval aranyos mértékben csokkenti
az endothelsejtek tulélését és gatolja a capillaris-szerti ér-
képletek kialakulasat. Korabban mar kimutattuk, hogy a
bisphosphonatok szelektiven dusulnak patkdnyvesében és
diilmirigyben, mas nem mineralizalédott szévetekben azon-
ban nem halmozddnak fel A prostata érhalozata kasztralas
utan elsorvad, illetve a kasztralt patkanyokat testosteronnal
kezelve rovid id6 alatt regeneralddik. A szerzok a risedronat
ez utobbi folyamatra kifejtett hatasat értékelték. A kasztralt
patkanyokat 6 napon keresztiil adagolt testosteronnal és
risedronattal kezelve a testosteron monoterapiaban részesiilt
allatokéhoz képest csokkent a prostata szervsulya . A diil-
mirigybdl késziilt metszetekben lathatova tett érhalozat
vizsgalata soran kideriilt, hogy risedronat hatasara 45%-kal
csokkent az érlumen-feliilet atlagértéke.

Az angiogenesis a tumorndvekedés ¢s az attétképzodés
fontos részjelensége. Ezt szem elott tartva a risedronat
emldrak altal eléidézett csontattétek képzodésére kifejtett
hatéasait is megvizsgaltak. A szer szinte teljes mértékben
meggatolta az osteolyticus metastasisok kialakuldsat. A
risedronat a csontozatban kialakult daganatszovet men-
nyiségét is jelentosen csokkentette.

Ezek az eredmények amellett szolnak, hogy a rise-
dronat mindazon szovetekben gatolja az angiogenesist s
a daganatattét-képzodést, amelyekben felhalmozodik.

A német lakossdg osteoporosissal kapcsolatos ismeretei
— latszat és valdsag
Rave F. és misai,

A betegek kivizsgalas és kezelés soran tanusitott egyiitt-
mikodése, illetve hosszu tava terapias fegyelme nagy-
mértékben fligg attol, hogy mennyire ismerik betegségii-
ket, annak rizikofaktorait, varhaté kimenetelét és a
gyogykezelés lehetdségeit.

Egy fliggetlen piackutaté-intézet altal lebonyolitott
vizsgélat a német lakossag osteoporosissal kapcsolatos
ismereteit, és a gyogyszerszedési szokasokat mérte fel.

20-80 éves lakosok 2309 fos reprezentativ mintajan
végeztek telefonos felmérést 2003 januarjaban. Huszon-
két, zommel eldontendd kérdést tettek fel. A megkérde-
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zettek 53%-a nO, 33%-a Otvenévesnél iddsebb volt és
6%-ukban mar korismézték az osteoporosist.

Révezetés nélkiil a megkérdezettek csupan 3%-a volt
tisztaban azzal, hogy az osteoporosis idiilt korkép. E be-
tegség ismertsége az asztmanal és a diabétesznél szignifi-
kansan kisebb mértékii volt. Az osteoporosis sajatossaga-
ir6l még a leginkdbb veszélyeztetett populacio is csupan
gyér ismeretekkel rendelkezett: az 6tvenévesnél iddsebb
férfiak 55%-a, illetve a nok 12%-a vélte ugy, hogy ez a
betegség lassan progredial. E korcsoportok férfitagjainak
mindodssze 17%-a, illetve a nok 12%-a szamolt az osteo-
porosis okozta halalozas fokozott kock4zataval.

Az életkor elérehaladtaval az emberek egyre kevésbé
ismerik a betegségeket. Az 6tvenévesnél idosebb meg-
kérdezettek csupan 12%-a tartott attdl, hogy elobb utobb
megbetegszik osteoporosisban — mas korképekben (pél-
daul rak és szivinfarktus) sokkal nagyobb fenyegetést 1a-
tott. Ezzel 6sszhangban, a felmérésben részt vettek 71%-a
nyilatkozta azt, hogy nem fenyegeti 6ket az osteoporosis
kialakulasanak veszélye. A megkérdezettek 55%-a a na-
pi egyszeri, 35%-a a heti egyszeri gydgyszerbevételt tar-
totta a legkényelmesebbnek. A bisphosphonatokra jel-
lemz6 adagolasi eldirasok esetén azonban 60% a heti, il-
letve 32% a napi gyogyszerbevételt részesitette elény-
ben.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a lakossag zome és
ezen belill az 6tvenévesnél idsebbek fokozottan veszé-
lyeztetett korcsoportja tovabbra sincs tisztdban az osteo-
porosis kockazatdval. Ennek megsziintetése érdekében
hatékonnya kell tenni az orvosok és betegek, valamint a
betegek érdekképviseleti szervezetei kozotti informacio-
cserét. Az egyes gyogyszerek alkalmazasanak maédjatol
¢és az egyéni szokasoktol fliggben a betegek a napi vagy a
heti egyszeri gyogyszerszedést részesitik elonyben.

A kezeletlen, csontidrést még el nem szenvedett osteoporoticus
nék egyharmadan 5 éven beliil torés kovetkezik be
Lindsay R. és misai. (USA és UK)

A korabban elszenvedett csigolyatorés e fractura ismétlo-
désének és non-vertebralis csonttérések bekovetkezésé-
nek rizikéfaktora — a csigolyatorés bekovetkezése utani
évben a ndk 20%-at tjabb csigolyatorés stjtja. A szerzok

osteoporoticus, korabban csigolyatorést még el nem
szenvedett n6kon tanulmamyoztak a fractura-prevalencia
idobeli valtozasat.

A nagyobb szamu csigolyatorés bekdvetkezésének
1 évre vetitett kockazatat becsléssel hataroztak meg. Ezt
a mar bekovetkezett fracturdk kiilonbozo elemszamu hal-
mazaira vonatkozdan tették és ily modon riziko-matrixot
allitottak el6. A risedronat csonttorések gyakorisagara ki-
fejtett hatasait értékeld vizsgalatok (VERT-MN, VERT-
NA, HIP) placebo-csoportjaibol a lumbalis csigolyak
illetve a femurnyakon mérve -2,5-nél alacsonyabb BMD
T-pontszamul, illetve csigolyatorést mar elszenvedett n6-
betegeket toboroztak. Ezeknek a kritériumoknak 2326
nobeteg felelt meg; atlagéletkoruk 73 év volt és 70%-uk
korabban mar elszenvedett csigolyatorést. A T-pontszam
atlagértéke a lumbalis csigolyak esetében -2,7, a
femurnyakon —2,6 volt. A résztvevdket legfeljebb 3 éven
keresztiil kezelték kalciummal €s D-vitaminnal. Az
1 éves idGtartamra becsiilt kockazatokat felhasznalva
modellel szimulaltak a megfigyelés kezdetéig csigolyats-
rést el nem szenvedett osteoporoticus ndk hipotetikus po-
zat ismételt alkalmazasaval szimulalhaté a csonttdrések
prevalenciajanak évrol-évre észlelhetd novekedésének
folyamata.

A kezelés melldzése (ill. csupan kalcium és D-vitamin
adésa) esetén 1 év alatt a bevalogatasi kritériumokat telje-
sit6 populacio 8%-an varhatd egy vagy tobb csigolyatorés
bekovetkezése, vagyis ennek esélye 1:13. Ot év alatt a po-
pulacio 33%-a szenved el csigolyatorést és ezen beliil
11% legalabb kett6t. Tiz éves iddtartamra vonatkozdan a
becsiilt prevalencia 55% , illetve 29%. Kimutathat6 volt,
hogy az els6 torés rendkiviil erdteljesen hatdrozza meg a
kockazatnovekedést, ily modon az abszolat kockézat min-
den egyes, 1%-nyi csokkenése az 5 évre vetitett prevalen-
cia hozzavetdleg 4%-os csokkenésével jar egyiitt. Ennek
megfelelden, ha valamely gyogyszer 75%-kal mérsékli az
1 évre vonatkozo relativ kockazatot, akkor 10%-ra csok-
ken az 5 évre vetitett becsiilt prevalencia.

A kezeletlen ostoeoporoticus betegek populdcidjdban
az id6 mulasaval gyors iitemben nd a csonttérések preva-
lencidja. Az els6 csonttorés bekovetkezésének elharitasa-
val szignifikdnsan mérsékelhetok a betegség késobbiek-
ben halmoz6dé terhei.



