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A risedrondt és az alendrondt nyel6csé- és gyomornydlkahartyara kifejtett
hatdsainak endoscopos dsszehasonlitd vizsgdlata posztmenopauzds nékben
F. Lanza, R. Hunt, A. Thomson et al. Gastroenterology 2000. 119. 631-638

A bisphosphonatok az osteoporosis hatékony gydgysze-
rei, ugyanakkor aggodalomra okot adé mellékhatasokat
okoznak a tapcsatorna felsd szakaszan. A szerzok a
pyridinyl bisphosphonat tipusu risedronat €s a primer
aminobisphosphonatok csoportjaba tartozé alendronat
kezelés soran kialakuld gyomorfekély gyakorisagat ha-
sonlitottuk 6ssze. Masodlagos vizsgalati végpontként a
nyel6csd és a gastroduodenum nyalkahartyajanak endo-
scopos vizsgalattal felmért karosodasat hataroztak meg.

A bisphosphonatok a csontanyagcsere természetes
szabalyozojanak, a pyrophosphatnak a struktiranaldgjai.
A kiilonbozd bisphosphonatok sajatos farmakologiai tu-
lajdonséagait a szénatomhoz kapcsolddd oldallancon ta-
lalhato gyokok hatarozzédk meg. A risedronat és az alen-
dronat jellemz6it tanulmanyoztdk a legkimeritobben.
Mindkét szer szignifikdnsan mérsékli a postmenopauzas
noket fenyegetd csonttorés kockazatat. A risedronat mar
a kezelés els6 évében csokkenti a csigolyatorés veszé-
lyét.

Betegek és modszerek

A vizsgalati populacio legalabb 40 éves, postmenopauzas
nokbal allt. Részvételi feltétel volt a kitiind egészségi al-
lapot, valamint tapcsatorna fels6 szakaszanak — a kezelés
elotti oesophago-gastro-duodendoscopiaval (OGD) el-
len6rzott — épsége. A vizsgalatban kizardlag nem doha-
nyosok vehettek részt. A vizsgalat idejére megtiltottak az
alkoholfogyasztast, a vitamin- ¢és asvanyianyag-készit-
mények, az aspirin és mas nem-szteroid gyulladasgatlok
(NSAID-ok) szedését is. Kizaro feltételnek tekintették,
ha a kdrel6zményben fekélyképzodés, vérzés szerepelt.
Nem vehettek részt azok a betegek sem, akiket a vizsga-
lat kezdetét megel6z6 4 hdénapban barmilyen bisphos-
phonattal kezeltek. A bizonyitott osteoporosis nem volt
részvételi feltétel.

A részvételi feltételeket teljesitd betegeken a vizsgalat
els6 napjan (a kezelés el6tti allapotot felmérd) OGD-t vé-
geztek. Az ép nyeldcso- €s gyomor-nyombél-nyalkahar-
tyaju betegeket random besorolassal naponta 5 mg rise-
dronattal vagy 10 mg alendronattal (Fosamax tabletta)
kezelt csoportok valamelyikébe osztottak be A 10 ameri-
kai és kanadai klinikai kdzpontban lebonyolitott vizsga-
lat soran az értékeld orvosok nem ismerték a résztvevok
terapias besorolasat.

A résztvevokon 7, illetve 14 napos gyogyszerszedés
utan ellen6rz6 vizsgalatot és ujabb OGD-t végeztek. Do-
kumentaltak és pontozassal értékelték az észlelt nyalka-
hartya-rendellenességeket.

Eredmények

Az 515 egészséges, postmenopauzas ndt random valoga-
tassal soroltdk az 5 mg risedronattal (n=255) vagy 10 mg
alendronattal (n=260) kezelt csoportba. A terapias cso-
portok kezelés el6tti jellemzoi (demografiai sajatossa-
gok, dohanyzas, alkoholfogyasztds) hasonloak voltak.
Hatvanhét (34 risedronattal és 33 alendronattal kezelt)
résztvevo nem fejezte be értékelhetden a vizsgalatot.

Endoscopos megfigyelések. A gyomorfekély 2 hetes
kezelés ideje alatt regisztralt osszegezett gyakorisaga a
risederonat-csoportban szignifikansan (p<0,001) alacso-
nyabb volt, mint az alendronat csoportban . Az utébbiban
3,8-szor nagyobb volt az esélye, hogy a 14 napos kezelés
soran gyomorfekély alakul ki. A risedronat-csoportban
mind a 8. napon, mind a 15. napon szignifikansan alacso-
nyabb volt a gyomorfekély gyakorisdga A gyomorvérzés
¢s gyomornyalkahartya-erosio is ritkdbban fordult el6 a
risedronat csoportban.

Az alendronat-csoport 3 tagjan kdrisméztek nyel6cso-
fekélyt. A risedronatot szedd betegeken nem alakult ki
nyelocsofekély. A ,,nyel6esd erosio” leletd résztvevok
szama hasonld volt a két csoportban. A nyombélnyalka-
hartya bevérzése és erosioja hasonld gyakorisaggal for-
dult el6 a két terapias csoport tagjain.

A gyomornyalkahartya OGD pontszama a risedronat-
csoportban a 8. és a 15. napon is szignifikdnsan alacso-
nyabbak voltak az alendronattal kezelt résztvevokénél A
nyeldcsé-nyalkahartya 8. és a 15. napon meghatarozott
OGD pontszama hasonlo volt a két csoportban.

Mellékhatasok. A kezelés ideje alatt a risedronat cso-
port 85 tagja (33,3%) és 93 alendronatot szedd résztvevo
(35,6%) szamolt be mellékhatas jelentkezésérol. A rise-
dronat-csoportban kevesebb mellékhatasrdl szamoltak
be, mint az alendronat-csoportban (136 vs. 164). A leg-
gyakrabban panaszolt mellékhatasok a kovetkezok vol-
tak: fejfajas (risedronat 8,2% vs. alendronat 8,5%), hasi
fajdalom (5,1% vs. 5,4%) és emésztési panaszok (5,1%
vs. 5,0%). A mellékhatasok zome (a risedronat csoport-
ban 63,2%-a, az alendronat-csoportban 69,5%-a) enyhe
volt. Sulyos mellékhatasnak 17 reakcido mindsiilt (6-ot
risedronattal kezelt, 11-et alendronattal kezelt betegek je-
lentettek be).

A tapcsatorna fels6 szakaszara lokalizalddé mellékha-
tasként hasi, illetve epigastrialis fajdalomrdl, emésztési
panaszokrdl és tapcsatornai rendellenességekrdl (reflux,
regurgitatio) szamoltak be a résztvevok. A risedronatot
szedok 11,0%-a (n=28), mig az alendronattal kezelt
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résztvevok 9,6%-a (n=25) szamolt be felsd tapcsatornai
reakciorol. Az 58, a tapcsatorna felso szakaszan kialakult
mellékhatas ko6ziil 46 (mindkét csoportban 23-23) enyhe,
10 (a risedronat-csoportban 6 és az alendronat-csoport-
ban 4) kdzépsulyos, illetve 2 (alendronat-csoportban ész-
lelt) stlyos volt. A csoportonként 29 tapcsatornai reakciod
koziil a risedronat-csoportban 25, az alendronat-csoport-
ban 24 volt feltehetden vagy valosziniileg gyogyszer-
mellékhatas. A tapcsatornai reakciok és a gyomor- vagy
nyombélfekély kialakulasa k6zott nem volt sszefiiggés.

Megbeszélés

A vizsgalatok azt bizonyitjak, hogy a risedronat és az
alendronat kiillonb6z6 mértékben karosithatjak a tapcsa-
torna nyalkahartyajat. Kilenc risedronattal kezelt betegen
(4,1%), ugyanakkor 30 alendronatot szedd résztvevon
(13,2%) észleltek gyomorfekélyt (p<0,001). A fekélyek
atmérdje legalabb 3 mm volt. A OGD-pontszam is szig-
nifikansan alacsonyabb volt a risedronat-csoportban. A
risedronat-kezelés soran a tapcsatorna felsé szakaszan je-
lentkez6 mellékhatasok gyakorisaga nem kilonbozik a
placebo-csoportban regisztralttol.

A nyeldcso- €s a nyombél-nyalkahartya 8., illetve 15.
napon meghatarozott OGD pontszdmai alacsonyak és ha-
sonloak voltak a két csoportban.

A vizsgalat elsddleges végpontja a gyomorfekély gya-
korisaga volt. Noha a tapcsatorna-irritald hatasu szerek
alkalmazésa soran gyakori a nyalkahartya felmarodasa ,
csak a fekélyképzodést tekintik klinikai szempontbol je-
lentés mutatonak, A peptikus fekély gyakran szub-
klinikus lefolyasu, de ez nem csokkenti a fekélyképzodés
rendkiviili klinikai jelentdségét a fekélyek sulyos vérzés
lehetséges forrasai.

A gyogyszerek esetleges, a tapcsatorna felsé szakasza-
nak nyalkahartyajat karosito hatasat szokvanyosan révid
tavu vizsgalatokkal értékelik. Ebben a vizsgalatban a ke-
zelés id6tartama 14 nap volt. Patkanyban az alendronat
mar a beadasa utan 30 perccel nyalkahartya-karosodast
okozott és nagymértékben gatolta a fekély hamosodasat.
Ezek a megfigyelések 6sszhangban allnak a forgalomba
hozatalt kovetd mellékhatas-monitorozas tapasztalatai-
val: ezek szerint ugyanis az alendronat tapcsatornai mel-
lIékhatasainak t6bb mint egyharmada a kezelés els6 heté-
ben jelentkezik.

Mechanisztikus szemléletii elemzések szerint a bis-
phosphonatok gyomorkarositd kifejtett hatasa a nyalka-
hartya felszinét boritd hidroféb phosphoplipid-barrier le-
bontasara vald képességiikkel aranyos. A bisphosphona-
tok kiszorithatjak a phosphatidylcholint a tapcsatorna
nyalkahartyajanak felszinérol és ezaltal tonkretehetik an-
nak phospholipid védorétegét.

A vizsgalat soran alkalmazott dézisban mind a két szer
hasonldé mértékben csokkenti a csigolyatorések €s non-

vertebralis csonttérések kockazatat. Ez amellett szol,
hogy a risedronat és az alendronat tapcsatornai hatasai
kozotti megfigyelt kiilonbség aligha lehet eltérd haté-
konysag kovetkezménye. . A nitrogéntartalma bisphos-
phonatok kozott fennallod szerkezeti kiilonbségek allhat-
nak az eltéré gyomornyalkahartya-karosito potencial hat-
terében.

Osszefoglalds

Egészséges, postmenopauzas noket (n=515) 2 héten ke-
resztiil kezeltek 5 mg risedronattal (n=255) vagy 10 mg
alendronattal (n=260). A kezelés elkezdése el6tt, tovabba
8, illetve 15 napos kezelés utan endoscopos vizsgalatot
végeztek. A 221 risedronattal kezelt résztvevo kozil 9
(4,1%), mig a 227 alendronatot szedd nd koziil 30
(13,2%) gyomraban észleltek fekélyképzodést (p<0,001).
A risedronat-csoportban meghatarozott endoscopos pont-
szam atlaga mind 8, mind 15 napos kezelés utan alacso-
nyabb volt az alendronat-csoportban regisztraltnal
(p<0,001). A nyeldcs6- és a nyombél-nyalkahartya alla-
potat 8, illetve 15 napos kezelés utan leird endoscopos
pontszamatlag hasonld volt a két csoportban. Harom
alendronattal kezelt résztvevon észleltek nyeldcsofekélyt
— ez a risedronat-csoportban nem fordult elé. Az osteo-
porosis kezelésére javallt dozisok alkalmazasa esetén
risedronat-kezelés soran szignifikansan alacsonyabb volt
a gyomorfekély gyakorisaga, mint alendronat adasa so-
ran. A vizsgalat eredményei azt tamasztjak ala, hogy kii-
16nb6z6 tipust bisphosphonatok alkalmazasa esetén a
gyomornyalkahartya karosodasanak kockazata is eltérd.
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A folydirat szerkesztésége egy ,,fontos tdjékoztatds -sal
egészitette ki a cikket:

Az osteoporosis kezelésére adott risedrondt és az alen-
drondt hatékonysdgat, biztonsdgossdgat és tolerdlhato-
sdgat nem értékelték kozvetlen dsszehasonlito vizsgala-
tokkal. A risedrondt és az alendrondt kezelés sordan a tdp-
csatorna felsd szakaszan fellépd jelentds, illetve klinikai
szempontbol szdamottevé mellékhatdsok gyakorisdgat
ugyszintén nem tanulmdnyoztdik hosszu tavu vizsgdla-
tokkal.

Nem bizonyitott minden kétséget kizdaroan, hogy a kii-
lonbozé készitmények alkalmazdsdanak ideje alatt észlelt
endoscopos lelet és a klinikai szempontbdl jelentds felsd
tdpcsatornai mellékhatdsok gyakorisdga kozott dsszefiig-
gés allna fenn.

Ezt a vizsgdlatot a kereskedelmi forgalombol idékoz-
ben kivont eredeti, 10 mg-os hatdserdsségii alendroncit
tablettaval végezték Egy masik az 5 mg dozisban adagolt
risedrondt és az uj 10 mg hatoanyag tartalmu, viaszbevo-
natu ovdlis alendronat tabletta hatdsait dsszehasonlito
vizsgdlat az elébbiéhez hasonlo eredményre vezetett.



