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Posztmenopauzds osteoporosis miatt raloxifennel, illetve alendrondttal
kezelt betegek egyiittmikadése és elégedettsége a klinikai gyakorlatban
— nyilt, prospektiv, nem randomizdlt, megfigyeléses vizsgdlat

C. Turbi, 6. Herrero-Beaumont, J-C. Acebes és misai. Clin Ther 2004;26:245-256.

Randomizalt klinikai vizsgalatok eredményei alapjan a
szelektiv Osztrogénreceptor-modulatorok (SERM) cso-
portjaba tartozo raloxifen hidroklorid (RLX) és a bispho-
sphonat alendronat natrium (ALN) csokkentik a poszt-
menopauzas ndk altal elszenvedett osteoporoticus csont-
torések gyakorisagat. A csonttorések megeldzése ¢€s a
rokkantsag elharitasa csak hossz tava kezeléssel lehet-
séges. A betegek azonban csekély terapids fegyelmet ta-
nusitanak, és ez nagymértékben aldashatja a kontrollos
klinikai vizsgalatok eredményeinek hitelét.

A kettésvak, randomizalt klinikai vizsgalatok minden
bizonnyal aldbecsiilik a mindennapi gyakorlat koriilmé-
nyei kozott végzett kezelés abbahagyasanak esélyét. En-
nek az az oka, hogy a klinikai vizsgalatok résztvevoéi a
mindennapi gyakorlatban ellatott betegekhez képest fel-
tehetden jobb egészségi allapotnak drvendenek, és kime-
ritébb tdjékoztatasban részesiilnek.

A szerzOk az osteoporoticus csonttorések veszélyének
kitett, raloxifen hidrokloriddal (RLX), illetve alendronat
natriummal (ALN) kezelt Posztmenopauzas ndk terapids
fegyelmét kivantak értékelni. Ennek érdekében 12 hona-
pon keresztiil kisérték figyelemmel kezelésiiket a minden-
napi gyakorlat koriilményei kozott. Masodlagos célkitii-
zésként a terapias fegyelem lazulasat eldsegito, illetve a
betegek elégedettségét befolyasold tényezdket mérték fel.

Modszerek

A nyilt, prospektiv, multicentrikus, nem randomizalt, meg-
figyeléses, Osszehasonlitd vizsgalatot 154 spanyolorszagi
klinikai kézpontban végezték. A betegek terapias besoro-
lasarol (RLX vagy ALN kezelésre) a kezeldorvos dontott,
a betegek klinikai jellemzdi alapjan. A naponta 1x60 mg
dozisban adagolt RLX, illetve az 110 mg ALN kezelés
soran tanusitott egytittmiikodés mértékét harom kiilonbo-
70 eszkozzel, a Morisky-Green-féle és az Autocompliance
tesztekkel, valamint a Compliance Questionnaire kérd6iv-
vel mérték. A terapias fegyelmet befolyasold tényezdket
logisztikus regresszids modellel értékelték. A betegek elé-
gedettségét, valamint a kezelés abbahagyasahoz vezetd
mellékhatdsokat kérd6éives modszerrel rogzitették.

Eredmények

A vizsgalatban 902, atlagosan 64,446,9 éves né vett részt
(RLX csoport = 476; ALN csoport = 426). A RLX cso-
port egyiittmiikddése szignifikansan feliilmulta az ALN
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csoportét — a Morisky-Green-féle teszt alapjan 68,7% vs.
54,0% (p<0,001), illetve az Autocompliance teszt szerint
94,7% vs. 90,6% (p=0,033). Az ALN csoportban t6bb be-
teg hagyta abba 1d6 el6tt a kezelést (25,8% vs. 16,4%
(»<0,001). A kezelés abbahagyasanak életkor-korrekcios
relativ kockazata 1,4-szer nagyobb volt az ALN, mint az
RLX csoportban (95% CI 1,21-1,61). A kezelés idd el6t-
ti feladasara elsésorban mellékhatasok jelentkezése miatt
kertilt sor (RLX 4,8% vs. ALN 11,0%; p<0,001). Tapcsa-
tornai mellékhatasokat az ALN csoport tagjainak 9,9%-a,
mig a RLX csoport betegeinek 3,4%-a panaszolt
(»<0,001). A terapias fegyelem fiiggetlen kovariansai ko-
7€ csupan a gyogyszeres kezelés és a kezeldorvos tipusa
tartoztak. Tizenkét havi megfigyelés utan a RLX csoport-
ban szignifikansan nagyobb volt a kezeléssel elégedett,
illetve rendkiviil elégedett betegek szdma, mint az ALN
csoportban (p<0,001).

Megbeszélés

A megfigyeléses vizsgalat eredményei szerint osteopenia,
illetve osteoporosis terapidja céljabol 12 honapon keresz-
tiil naponta raloxifent szedd résztvevdinek terapias fe-
gyelme szignifikansan feliilmulta a napi adagolasu alen-
dronattal kezelt csoport tagjaiét. A Morisky-Green-féle,
illetve az Autocompliance tesztek eredményei kdzott vi-
szonylag szoros volt az egyezés az egylittmiikodés mér-
téke tekintetében (5%-nal kisebb volt a kiilonbség); a
Compliance Questionnaire eredménye ezekkel kevéssé
egyezett (10-16%-os kiilonbség mutatkozott).

A kezelés hatékonysaganak fontos eléfeltétele, hogy a
betegek a kapott Utmutatasok betartasaval szedjék a
posztmenopauzas osteoporosis kezelése céljabol rendelt
gyogyszereket. Az idiilt betegség miatt kezelésre szoru-
16k laza terapias fegyelme gyakori gond a klinikai gya-
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korlatban. Irodalmi adatok szerint a betegek fele nem
tartja be a terapias Utmutatasokat. Klinikai vizsgalatok
szerint a betegek jol toleraljak a naponta adagolt alen-
dronatot. A gyakorlatban azonban — a készitmény toleral-
hatésaga és alkalmazasanak bonyolultsaga miatt — a
kontrollos vizsgalatok soran észleltnél alacsonyabb az
alendronatot szedd betegek egyiittmiikodése és sokkal
nagyobb (6 honap alatt 30%, 1 év alatt 46%) a kezelést
abbahagyok részaranya, javarészt a tapcsatorna felso sza-
kaszan jelentkezé mellékhatasok miatt.

Két, irodalomban ko6zolt klinikai vizsgalat soran a
raloxifen kezelés harmadik és negyedik ¢vében a betegek
10,3%-a, illetve 12,8%-a hagyta abba a kezelést mellék-
hatasok jelentkezése miatt.

Ebben a vizsgalatban a szerzék kozvetett modszerek-
kel értékelték a betegek terapias fegyelmét. Jollehet a
kozvetlen értékelés (példaul a hatéanyag szérum vagy vi-
zelet koncentracidjanak mérésével, vagy a gydgyszer el-
lendrzott bevételével) objektivabb, ez koriilményes, illet-
ve koltséges modszer lenne, és ezért nem valdsithaté meg
a mindennapi gyakorlatban. Irodalmi adatok szerint szo-
ros szignifikans Osszefliggés van az indirekt és mas érté-
kelé modszerek eredményei kozott. A kozvetett értékelés
elénye, hogy egyszeri, gyors és tobbféle modszer egy-
idejii alkalmazasaval pontosabban itélheté meg a betegek
egylittmikddése, mint csupan egyetlen teszttel.

A Morisky-Green-féle teszt érzékenysége (vagyis a
valésagnak megfelelden szoros terdpias fegyelmiiként
azonositott betegek részaranya) 81%, specificitasa (va-
gyis a valosagnak megfelelden a terapids ttmutatasokat
be nem tartoként azonositott betegek részaranya) 44%.
Ebben a vizsgalatban a magas egylittmtkodési indexti
(vagyis maximalis terapias fegyelmet tantsitd) betegek
részardnya a vizsgalat ideje alatt mindvégig szignifikan-
san magasabb volt a RLX csoportban, mint az ALN cso-
portban. A megfeleld egyiittmiikodésti betegek szdma
ugyszintén nagyobb volt az RLX csoportban, azonban a
kiilonbség a statisztikai szignifikancia hatdran volt. Ra-
adésul, a RLX csoporthoz képest a vizsgalat teljes iddtar-
tama alatt szignifikdnsan tobb beteg panaszkodott az
ALN szedésének koriilményességére.

Az Autocompliance teszt alapjan itélve a terapias t-

mutatasokat mindvégig betarto betegek részaranya szig-
nifikansan magasabb volt az RLX csoportban, mint az
ALN csoportban. Mindazonaltal, a betegek mind a két
gyogyszert rendkiviil fegyelmezetten szedték ¢és sajat
megitélésiik szerint egyiittmikodésiik mértéke mind a
két csoportban meghaladta a 90%-ot. Az “6nbevallason”
alapul6 egyiittmiikddés azonban tlz6 a ténylegeshez ké-
pest.

A terapias fegyelmet csak a terdpia és a kezeléorvos ti-
pusa befolyasolta. Meglepd médon, a tobbi demografiai
jellemzd (életkor, csaladi allapot, iskolazottsag, alkalma-
zotti viszony, a haziorvosi rendel6 helye, a kezelés javal-
lata, egyéb betegségek, egyidejlleg szedett gyogyszerek,
valamint az osteoporosissal kapcsolatos ismeretek) nem
befolyasoltak a betegek egyiittmiikodését.

A vizsgalat soran 20,8% volt a lemorzsolodok részara-
nya, akik 73,9%-a a kezelés els6 3 honapjaban hagyta ab-
ba a gyogyszerszedést. A kezelést id6 elétt abbahagydk
részaranya szignifikansan magasabb volt az ALN cso-
portban, mint a RLX-t szed6k korében. Az alendronat
szedését abbahagyok zome gyogyszerfiiggé mellékhatas
jelentkezése miatt morzsolodott le. A kezelés abbahagya-
sanak okait szem el6tt tartva az orvosok tobbet tehetnek
a betegek egylittmtikddésének fokozasaért. A kezelés ab-
bahagyasahoz vezetd, leggyakrabban bejelentett tapcsa-
tornai mellékhatasok — dyspepsia és epigastrialis fajda-
lom — szignifikansan gyakoribbak voltak az ALN cso-
portban. Valdsziniileg ennek is tulajdonithato, hogy az
RLX csoport tagjai elégedettebbek voltak kezelésiikkel.

Osszefoglalds

Osteoporoticus  csonttorések  kockazatanak  kitett
Posztmenopauzas nékon elvégzett vizsgalat megallapita-
sa szerint, 12 honapos, a klinikai gyakorlat koriilményei
kozott végzett kezelés soran a raloxifent szedd betegek te-
rapias fegyelme feliilmulta az alendronattal kezeltekét. A
Morisky-Green-féle és az Autocompliance tesztek ered-
ményei, valamint a betegek szubjektiv elégedettsége alap-
jén raloxifen alkalmazasa esetén szignifikdnsan szorosabb
a betegek egyiittmitkodése, mint alendronat adasakor.

dr. Forgdcs Sandor



