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A heti egyszeri, 70 mg dozishan adagolt FOSAMAX,

illetve a hetente egyszer 35 mg risedrondt terapids hatdsanak
osszehasonlitd értékelése posztmenopauzds osteoporosishan
A. Sebba, S. Bonnick, R. Kagan és mtsai. Curr. Med. Res. Opin. 2004.20.2031-2041

A nitrogéntartalmt bisphosphonatok (FOSAMAX és
risedronat) a csigolyak és a csip6taji csontrégioban egy-
arant bizonyitottan névelik a csontstirtiséget, és csokken-
tik a csontanyagcsere biokémiai markereinek (BCM)
szintjét. Mind a két gyogyszer hetente egyszer adando
gyogyszerformajanak torzskonyvezése azon alapult,
hogy heti egyszeri adagolas esetén is a napi rendszeres-
séggel végzett kezelés soran észlelthez hasonld mérték-
ben ndvelik a csontstirliséget.

A FACT (Fosamax Actonel Comparison Trial) soran 1
éven keresztiil, kdzvetleniil hasonlitottak Ossze a poszt-
menopauzas osteoporosis kezelésére 1x70 mg/hét dozis-
ban adagolt FOSAMAX, illetve az 1x35 mg/hét rise-
dronat hatékonysagat ¢s toleralhatosagat. Ebben a kozle-
ményben annak az elemzésnek az eredményeit ismerte-
tik, amely a meghatarozott tdréspontoknal kisebb, illetve
nagyobb mértékli csontslirliség- és biokémiai markersz-
int-valtozast produkalé betegek részaranyat kivanta meg-
hatarozni. Ezenkiviil a kezelés toleralhatosaganak ellen-
Orzése soran a tapcsatorna felso szakaszan jelentkezo re-
akciokat is felmérték.

Betegek és modszerek

A kettésvak, randomizalt, aktiv-(referencia-)kontrollos,
multicentrikus FACT vizsgalatot az Egyesiilt Allamok 78
klinikai kdzpontjaban bonyolitottak le a Helsinki Nyilat-
kozat szellemében ¢és az illetékes etikai bizottsagok jova-
hagyasaval. A vizsgalati populacio 1053 posztmenopau-
zas, 240 éves (sebészi menopauza esetén >25 éves) nébol
allt. Mindannyian osteoporosisban szenvedtek, vagyis a
lumbalis (Li.4) csigolyak, a teljes csip6tdji csontrégioban,
a trochanteren vagy a femurnyakon mért csontiirtiségiik
legalabb 2,0 SD-nyivel elmaradt a fiatal, egészséges nok
atlagos csonttomegétol.

Az 0sszes bevonasi feltételt teljesitd betegeket szami-
togéppel generalt, titkos randomizacios lista alapjan, vak
feltételek kozott soroltak a két terapids csoport valame-
lyikébe. Az egyik csoport 1x70 mg FOSAMAX-ot és a
risedronat tablettaval azonos kiillemii placebo-készit-
ményt, a masik 1x35 mg risedronatot és a FOSAMAX
tablettaval egyezd kiillemii placebot kapott 1 éven ke-
resztiil. A vizsgélati készitményen kiviil minden betegnek
napi 1000 mg kalcium és 400 NE D-vitamin bevitelérdl
is gondoskodnia kellett.

A BMD-t a kezelés elkezdése el6tt, majd 6, illetve 12
havi kezelés utan, DXA-val mérték. A csontanyagcsere-

markerek szintjeit a kezelés elkezdése elétt, illetve 3, 6 és
12 havi kezelés utan hataroztak meg. A FACT vizsgalat
els6dleges végpontja a trochanter csontslirliségének 12
honapos kezelés utan, a kezelés el6tti értékhez képest
mutatkoz6, szazalékos valtozasa volt. Masodlagos vég-
pontokként a teljes csipdtaji csontrégio, a femurnyak és a
lumbalis csigolyak BMD értékének a 12. honapban a ke-
zelés el6ttihez képest mutatkozo szazalékos valtozasat, a
csontvaz 0sszes mérési helyén meghatarozott csontsiirii-
ség 6. honapban észlelt atlagos szazalékos valtozasat, va-
lamint a csontanyagcsere-markerek (NTX, CTx, BSAP
¢és PINP) szintjeinek 3., 6., és 12. honapban észlelt valto-
zasait tiizték ki. Ugyszintén masodlagos végpontokként
vették figyelembe a trochanter-, illetve a lumbalis csigo-
lya-BMD elére meghatarozott mértékii novekedését
(20%, illetve >3%) a 12. honapra elért betegek részara-
nyat is.

Ebben a cikkben azokat értékelték, akik esetében a 12
hénapban mind a négy mérési helyen (trochanter, teljes
csipd, femurnyak, lumbalis csigolyak) elore kitlizott mér-
tékben (<-3%, <0%, >0%, >3% ¢és >5%) valtozott a
BMD. Ezenkiviil meghataroztak azoknak a betegeknek a
részaranyat is, akik esetében a csontanyagcsere biokémi-
ai markereinek szintjei a kovetkezé mértékben csokken-
tek 3, illetve 12 havi kezelés utan: NTX >40%, CTX
>60%, BSAP >30%, és PINP >50%. A vizsgalati popu-
lacio egy alcsoportjat is elemezték, akik korelézményé-
ben a kezelés elkezdését megelézden felsd tapcsatornai
korfolyamatok szerepeltek.

Eredmények

12 honapos kezelés utan a risedronat-csoporthoz képest
az FOSAMAX-szal kezelt résztvevok kozott nagyobb
volt azoknak a betegek részaranya, akiken a csontvaz
Osszes értékelt mérési helyén nétt a BMD (=0%kal;
p<0,05). Szignifikansan (p<0,01) tobb FOSAMAX-szal
kezelt betegen észlelték a trochanter, a teljes csip6taji
csontrégié ¢és a lumbalis csigolyak csontsiiriségének
>3%/0s és >5%-0s novekedését. A risedronat-csoportban,
ugyanezen csontvazrégiokban a betegek szignifikansan
(»<0,05) nagyobb hanyadaban mutatkozott latszolagos
(>0%-os, illetve 23%-0s) BMD-csokkenés. A biokémiai
markerek szintjei 3 honapos kezelés utan szignifikansan
(»<0,001) tobb FOSAMAX-szal kezelt betegen csokken-
tek az elére meghatarozott mértékben. A két 6sszehason-
litott bisphosphonat toleralhatésaga hasonld volt, fligget-
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leniil attol, hogy a résztvevok korel6zményében a keze-
1és elkezdését megeldzden fellelhetd volt-e felsd tapesa-
tornai korfolyamat, vagy sem.

Megbeszélés

A randomizalt klinikai vizsgalatok soraban a FACT bizo-
nyitotta be elsdként, hogy 1x70 mg/hét FOSAMAX ha-
tasara nagyobb mértékben né a BMD, illetve csokken a
csontanyagcsere iteme, mint 1x35 mg/hét risedronat
adasa esetén. A FOSAMAX-csoportban csip6taji csont-
régi6 mindegyik mérési helyén, és a lumbalis csigolyak
esetében is nagyobb volt a BMD novekedése, illetve
mind a négy csontanyagcsere-marker csokkenése, mint a
risedronat-csoportban. A két terapias csoport kozotti kii-
16nbség mar az els6 Osszehasonlitas idopontjaban — a
BCM-szintek esetében mar a kezelés 3., a BMD esetében
mar a 6. honaptol kezdve — szignifikans volt. A rise-
dronat-csoport tagjaival ellentétben, a FOSAMAX-szal
kezelt betegek nagyobb eséllyel szamithattak a BMD 3%-
os vagy nagyobb novekedésére, és megforditva, a rise-
dronat-csoportban hasonloképpen nagyobb volt a BMD
legalabb 3%-os csokkenésének esélye.

Az orvosok és betegeik k6zos elvarasa, hogy elegen-
déen hosszt id6n keresztlil folytatott csontreszorpcio-
gatlo kezelés hatasara gyarapodjék a csontstrtiség. A kli-
nikai gyakorlatban rendkiviil kivanatos a BMD noveke-
dése a kezelés elotti értékhez képest, és azt is tartjak,
hogy ez ,,javulast” jelez, illetve a csonttorés kockazata-
nak csokkenését tiikrozi. A FIT résztvevdinek abban az
alcsoportjaban volt a legalacsonyabb az ujabb csigolya-
torések gyakorisaga, akik csigolyainak csontsiiriisége
legalabb 3%-kal nétt a 12 honapos FOSAMAX-kezelés
hatasara. Ily modon — legalabb is a FOSAMAX-kezelésre —
igaz az az allitas, miszerint minél nagyobb mértékben né
a csontsliriség, annal inkabb csdkken a csonttorés koc-
kéazata.

Az dsszehasonlitott bisphosphonatok eltéré mértékben
lassitjak a csontanyagcsere iitemét, és mérséklik a csont-
vesztést. A klinikusok zome aggaszto jelként értékeli a
BMD a csontreszorpcio-gatld kezelés ideje alatt észlelhe-
té csokkenését, ami feltehetéen a terapia kudarcat jelzi,
és a gyogyszervaltds sziikségességére figyelmeztet. A
risedronat-csoportban 2-3-szor nagyobb volt a csontstrii-
ség legaldbb 3%-os csokkenésének esélye. Ugy tiinik te-
hat, hogy 1 éves kezelést alapul véve, risedronat alkalma-
zéasakor nagyobb a kezelésre nem reagald betegek rész-
aranya, mint FOSAMAX alkalmazasakor.

A FOSAMAX-csoportban nagyobb volt a biomarker-
szint-kiiszobértékeket 3 honapos kezelés utan elérok
részaranya, mint a risedronat-csoportban.

Allatkisérletes adatok alapjan felvetették, hogy a bis-
phosphonatok oly mértékben visszafoghatjak a csont-
anyagcserét, hogy az mar a csontszilardsag rovasara
megy. Klinikai adatok ezt nem igazoljak. 10 éven keresz-
til FOSAMAX-szal, illetve 7 éven keresztiil risedronat-
tal kezelt betegeken a csontanyagcsere tartos csokkenése
ellenére sem mutathat6 ki a csonttorés kockazatanak fo-
kozodasa.

A résztvevok 25%-anak korelozményében szerepelt a
vizsgalat kezdetét megel6zden koérismézett felsd tapcsa-
tornai betegség. Ebben a potencialisan igen kedvezdtlen
rizikostatuszu alcsoportban sem kiillonbozott szignifikan-
san a felsd tapcsatornai mellékhatast panaszold, illetve a
gyogyszerszedést emiatt abbahagy6 betegek részaranya a
vizsgalati populacio egészében megfigyeltektol.

Kovetkeztetések

Posztmenopauzas osteoporosisban szenvedd ndket he-
tente egyszer adagolt FOSAMAX-szal, illetve rise-
dronattal 1 éven keresztiil kezelve, az eldbbi csoport na-
gyobb hanyadaban kovetkezett be a csontstrliségnek a
csontvaz Osszes mérési helyén észlelheté novekedése,
nagyobb mértékben csdkkentek a csontanyagcsere-mark-
erek szintjei, vagyis nagyobb volt a kezelésre feltehetéen
reagalé betegek szama. Ezzel szemben a risedronat cso-
portban — a BMD kezelés elétti értékhez képest mutatko-
76 csdkkenése alapjan —nagyobb volt a kezelésre nem re-
agalok szama. Mind a két gyogyszer hasonldo mértékben
bizonyult jol toleralhatonak; a tapcsatorna felsé szaka-
szan észlelt mellékhatasok gyakorisaga, illetve a kezelést
ezek jelentkezése miatt abbahagyok részaranya még a
vizsgalat kezdetekor felsd tapcsatornai korképekben
szenvedok alcsoportjaban sem kiilonbozott 1ényegesen.
A csontstlirliség nagyobb mértékii novekedése, a csont-
anyagcsere-markerek szintjeinek szdmottevobb csokke-
nése ¢és a kezelésre reagalok részardnyaban mutatkozd
kiiléonbség alapjan osteoporotikus, posztmenopauzas né-
kon elvégzett kozvetlen dsszehasonlitd vizsgalat eredmé-
nyei a FOSAMAX csontreszorpcio-gatlo hatasanak elso-
ségét bizonyitjak a risedronatéval szemben.

A BMD nagyobb mértékii novekedése, ill. a reszor-
pciés markerek nagyobb mértékii csokkenése a toré-
sek kockazatanak nagyobb mértékii csokkenésével
jar, nemcsak a kiilonb6z6 termékekkel végzett vizsgala-
tok indirekt oOsszevetésekor, hanem az adott termék-
kel végzett klinikai vizsgalaton beliil is. Ezért — koz-
vetlen oOsszehasonlitdo torésprevencios vizsgalat hia-
nyaban — az antireszorptiv kezelés kivalasztasakor az
egymashoz viszonyitott csontdenzitasi és csontforgal-
mi hatasokat kell figyelembe venni.



