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A nitrogéntartalmú bisphosphonátok (FOSAMAX és
risedronát) a csigolyák és a csípõtáji csontrégióban egy-
aránt bizonyítottan növelik a csontsûrûséget, és csökken-
tik a csontanyagcsere biokémiai markereinek (BCM)
szintjét. Mind a két gyógyszer hetente egyszer adandó
gyógyszerformájának törzskönyvezése azon alapult,
hogy heti egyszeri adagolás esetén is a napi rendszeres-
séggel végzett kezelés során észlelthez hasonló mérték-
ben növelik a csontsûrûséget.

A FACT (Fosamax Actonel Comparison Trial) során 1
éven keresztül, közvetlenül hasonlították össze a poszt-
menopauzás osteoporosis kezelésére 1×70 mg/hét dózis-
ban adagolt FOSAMAX, illetve az 1×35 mg/hét rise-
dronát hatékonyságát és tolerálhatóságát. Ebben a közle-
ményben annak az elemzésnek az eredményeit ismerte-
tik, amely a meghatározott töréspontoknál kisebb, illetve
nagyobb mértékû csontsûrûség- és biokémiai markersz-
int-változást produkáló betegek részarányát kívánta meg-
határozni. Ezenkívül a kezelés tolerálhatóságának ellen-
õrzése során a tápcsatorna felsõ szakaszán jelentkezõ re-
akciókat is felmérték.

Betegek és módszerek

A kettõsvak, randomizált, aktív-(referencia-)kontrollos,
multicentrikus FACT vizsgálatot az Egyesült Államok 78
klinikai központjában bonyolították le a Helsinki Nyilat-
kozat szellemében és az illetékes etikai bizottságok jóvá-
hagyásával. A vizsgálati populáció 1053 posztmenopau-
zás, ≥40 éves (sebészi menopauza esetén ≥25 éves) nõbõl
állt. Mindannyian osteoporosisban szenvedtek, vagyis a
lumbális (L1-4) csigolyák, a teljes csípõtáji csontrégióban,
a trochanteren vagy a femurnyakon mért csontûrûségük
legalább 2,0 SD-nyivel elmaradt a fiatal, egészséges nõk
átlagos csonttömegétõl.

Az összes bevonási feltételt teljesítõ betegeket számí-
tógéppel generált, titkos randomizációs lista alapján, vak
feltételek között sorolták a két terápiás csoport valame-
lyikébe. Az egyik csoport 1×70 mg FOSAMAX-ot és a
risedronát tablettával azonos küllemû placebo-készít-
ményt, a másik 1×35 mg risedronátot és a FOSAMAX
tablettával egyezõ küllemû placebót kapott 1 éven ke-
resztül. A vizsgálati készítményen kívül minden betegnek
napi 1000 mg kalcium és 400 NE D-vitamin bevitelérõl
is gondoskodnia kellett.

A BMD-t a kezelés elkezdése elõtt, majd 6, illetve 12
havi kezelés után, DXA-val mérték. A csontanyagcsere-

markerek szintjeit a kezelés elkezdése elõtt, illetve 3, 6 és
12 havi kezelés után határozták meg. A FACT vizsgálat
elsõdleges végpontja a trochanter csontsûrûségének 12
hónapos kezelés után, a kezelés elõtti értékhez képest
mutatkozó, százalékos változása volt. Másodlagos vég-
pontokként a teljes csípõtáji csontrégió, a femurnyak és a
lumbális csigolyák BMD értékének a 12. hónapban a ke-
zelés elõttihez képest mutatkozó százalékos változását, a
csontváz összes mérési helyén meghatározott csontsûrû-
ség 6. hónapban észlelt átlagos százalékos változását, va-
lamint a csontanyagcsere-markerek (NTX, CTx, BSAP
és P1NP) szintjeinek 3., 6., és 12. hónapban észlelt válto-
zásait tûzték ki. Úgyszintén másodlagos végpontokként
vették figyelembe a trochanter-, illetve a lumbális csigo-
lya-BMD elõre meghatározott mértékû növekedését
(≥0%, illetve ≥3%) a 12. hónapra elért betegek részará-
nyát is.

Ebben a cikkben azokat értékelték, akik esetében a 12
hónapban mind a négy mérési helyen (trochanter, teljes
csípõ, femurnyak, lumbális csigolyák) elõre kitûzött mér-
tékben (≤–3%, <0%, ≥0%, ≥3% és ≥5%) változott a
BMD. Ezenkívül meghatározták azoknak a betegeknek a
részarányát is, akik esetében a csontanyagcsere biokémi-
ai markereinek szintjei a következõ mértékben csökken-
tek 3, illetve 12 havi kezelés után: NTX ≥40%, CTX
≥60%, BSAP ≥30%, és P1NP ≥50%. A vizsgálati popu-
láció egy alcsoportját is elemezték, akik kórelõzményé-
ben a kezelés elkezdését megelõzõen felsõ tápcsatornai
kórfolyamatok szerepeltek.

Eredmények

12 hónapos kezelés után a risedronát-csoporthoz képest
az FOSAMAX-szal kezelt résztvevõk között nagyobb
volt azoknak a betegek részaránya, akiken a csontváz
összes értékelt mérési helyén nõtt a BMD (≥0%kal;
p<0,05). Szignifikánsan (p<0,01) több FOSAMAX-szal
kezelt betegen észlelték a trochanter, a teljes csípõtáji
csontrégió és a lumbális csigolyák csontsûrûségének
≥3%/os és ≥5%-os növekedését. A risedronát-csoportban,
ugyanezen csontvázrégiókban a betegek szignifikánsan
(p<0,05) nagyobb hányadában mutatkozott látszólagos
(>0%-os, illetve ≥3%-os) BMD-csökkenés. A biokémiai
markerek szintjei 3 hónapos kezelés után szignifikánsan
(p<0,001) több FOSAMAX-szal kezelt betegen csökken-
tek az elõre meghatározott mértékben. A két összehason-
lított bisphosphonát tolerálhatósága hasonló volt, függet-

A heti egyszeri, 70 mg dózisban adagolt FOSAMAX, 
illetve a hetente egyszer 35 mg risedronát terápiás hatásának 
összehasonlító értékelése posztmenopauzás osteoporosisban
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lenül attól, hogy a résztvevõk kórelõzményében a keze-
lés elkezdését megelõzõen fellelhetõ volt-e felsõ tápcsa-
tornai kórfolyamat, vagy sem.

Megbeszélés

A randomizált klinikai vizsgálatok sorában a FACT bizo-
nyította be elsõként, hogy 1×70 mg/hét FOSAMAX ha-
tására nagyobb mértékben nõ a BMD, illetve csökken a
csontanyagcsere üteme, mint 1×35 mg/hét risedronát
adása esetén. A FOSAMAX-csoportban csípõtáji csont-
régió mindegyik mérési helyén, és a lumbális csigolyák
esetében is nagyobb volt a BMD növekedése, illetve
mind a négy csontanyagcsere-marker csökkenése, mint a
risedronát-csoportban. A két terápiás csoport közötti kü-
lönbség már az elsõ összehasonlítás idõpontjában – a
BCM-szintek esetében már a kezelés 3., a BMD esetében
már a 6. hónaptól kezdve – szignifikáns volt. A rise-
dronát-csoport tagjaival ellentétben, a FOSAMAX-szal
kezelt betegek nagyobb eséllyel számíthattak a BMD 3%-
os vagy nagyobb növekedésére, és megfordítva, a rise-
dronát-csoportban hasonlóképpen nagyobb volt a BMD
legalább 3%-os csökkenésének esélye.

Az orvosok és betegeik közös elvárása, hogy elegen-
dõen hosszú idõn keresztül folytatott csontreszorpció-
gátló kezelés hatására gyarapodjék a csontsûrûség. A kli-
nikai gyakorlatban rendkívül kívánatos a BMD növeke-
dése a kezelés elõtti értékhez képest, és azt is tartják,
hogy ez „javulást” jelez, illetve a csonttörés kockázatá-
nak csökkenését tükrözi. A FIT résztvevõinek abban az
alcsoportjában volt a legalacsonyabb az újabb csigolya-
törések gyakorisága, akik csigolyáinak csontsûrûsége
legalább 3%-kal nõtt a 12 hónapos FOSAMAX-kezelés
hatására. Ily módon – legalább is a FOSAMAX-kezelésre –
igaz az az állítás, miszerint minél nagyobb mértékben nõ
a csontsûrûség, annál inkább csökken a csonttörés koc-
kázata.

Az összehasonlított bisphosphonátok eltérõ mértékben
lassítják a csontanyagcsere ütemét, és mérséklik a csont-
vesztést. A klinikusok zöme aggasztó jelként értékeli a
BMD a csontreszorpció-gátló kezelés ideje alatt észlelhe-
tõ csökkenését, ami feltehetõen a terápia kudarcát jelzi,
és a gyógyszerváltás szükségességére figyelmeztet. A
risedronát-csoportban 2-3-szor nagyobb volt a csontsûrû-
ség legalább 3%-os csökkenésének esélye. Úgy tûnik te-
hát, hogy 1 éves kezelést alapul véve, risedronát alkalma-
zásakor nagyobb a kezelésre nem reagáló betegek rész-
aránya, mint FOSAMAX alkalmazásakor.

A FOSAMAX-csoportban nagyobb volt a biomarker-
szint-küszöbértékeket 3 hónapos kezelés után elérõk
részaránya, mint a risedronát-csoportban.

Állatkísérletes adatok alapján felvetették, hogy a bis-
phosphonátok oly mértékben visszafoghatják a csont-
anyagcserét, hogy az már a csontszilárdság rovására
megy. Klinikai adatok ezt nem igazolják. 10 éven keresz-
tül FOSAMAX-szal, illetve 7 éven keresztül risedronát-
tal kezelt betegeken a csontanyagcsere tartós csökkenése
ellenére sem mutatható ki a csonttörés kockázatának fo-
kozódása.

A résztvevõk 25%-ának kórelõzményében szerepelt a
vizsgálat kezdetét megelõzõen kórismézett felsõ tápcsa-
tornai betegség. Ebben a potenciálisan igen kedvezõtlen
rizikóstátuszú alcsoportban sem különbözött szignifikán-
san a felsõ tápcsatornai mellékhatást panaszoló, illetve a
gyógyszerszedést emiatt abbahagyó betegek részaránya a
vizsgálati populáció egészében megfigyeltektõl.

Következtetések

Posztmenopauzás osteoporosisban szenvedõ nõket he-
tente egyszer adagolt FOSAMAX-szal, illetve rise-
dronáttal 1 éven keresztül kezelve, az elõbbi csoport na-
gyobb hányadában következett be a csontsûrûségnek a
csontváz összes mérési helyén észlelhetõ növekedése,
nagyobb mértékben csökkentek a csontanyagcsere-mark-
erek szintjei, vagyis nagyobb volt a kezelésre feltehetõen
reagáló betegek száma. Ezzel szemben a risedronát cso-
portban – a BMD kezelés elõtti értékhez képest mutatko-
zó csökkenése alapján – nagyobb volt a kezelésre nem re-
agálók száma. Mind a két gyógyszer hasonló mértékben
bizonyult jól tolerálhatónak; a tápcsatorna felsõ szaka-
szán észlelt mellékhatások gyakorisága, illetve a kezelést
ezek jelentkezése miatt abbahagyók részaránya még a
vizsgálat kezdetekor felsõ tápcsatornai kórképekben
szenvedõk alcsoportjában sem különbözött lényegesen.
A csontsûrûség nagyobb mértékû növekedése, a csont-
anyagcsere-markerek szintjeinek számottevõbb csökke-
nése és a kezelésre reagálók részarányában mutatkozó
különbség alapján osteoporotikus, posztmenopauzás nõ-
kön elvégzett közvetlen összehasonlító vizsgálat eredmé-
nyei a FOSAMAX csontreszorpció-gátló hatásának elsõ-
ségét bizonyítják a risedronátéval szemben.

A BMD nagyobb mértékû növekedése, ill. a reszor-
pciós markerek nagyobb mértékû csökkenése a töré-
sek kockázatának nagyobb mértékû csökkenésével
jár, nemcsak a különbözõ termékekkel végzett vizsgála-
tok indirekt  összevetésekor, hanem az adott termék-
kel végzett klinikai vizsgálaton belül is. Ezért – köz-
vetlen összehasonlító törésprevenciós vizsgálat hiá-
nyában – az antireszorptív kezelés kiválasztásakor az
egymáshoz viszonyított csontdenzitási és csontforgal-
mi hatásokat kell figyelembe venni.


