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Randomizált klinikai vizsgálatok eredményei alapján a
szelektív ösztrogénreceptor-modulátorok (SERM) cso-
portjába tartozó raloxifen hidroklorid (RLX) és a bispho-
sphonat alendronát nátrium (ALN) csökkentik a poszt-
menopauzás nõk által elszenvedett osteoporoticus csont-
törések gyakoriságát. A csonttörések megelõzése és a
rokkantság elhárítása csak hosszú távú kezeléssel lehet-
séges. A betegek azonban csekély terápiás fegyelmet ta-
núsítanak, és ez nagymértékben alááshatja a kontrollos
klinikai vizsgálatok eredményeinek hitelét.

A kettõsvak, randomizált klinikai vizsgálatok minden
bizonnyal alábecsülik a mindennapi gyakorlat körülmé-
nyei között végzett kezelés abbahagyásának esélyét. En-
nek az az oka, hogy a klinikai vizsgálatok résztvevõi a
mindennapi gyakorlatban ellátott betegekhez képest fel-
tehetõen jobb egészségi állapotnak örvendenek, és kime-
rítõbb tájékoztatásban részesülnek.

A szerzõk az osteoporoticus csonttörések veszélyének
kitett, raloxifen hidrokloriddal (RLX), illetve alendronát
nátriummal (ALN) kezelt Posztmenopauzás nõk terápiás
fegyelmét kívánták értékelni. Ennek érdekében 12 hóna-
pon keresztül kísérték figyelemmel kezelésüket a minden-
napi gyakorlat körülményei között. Másodlagos célkitû-
zésként a terápiás fegyelem lazulását elõsegítõ, illetve a
betegek elégedettségét befolyásoló tényezõket mérték fel.

Módszerek

A nyílt, prospektív, multicentrikus, nem randomizált, meg-
figyeléses, összehasonlító vizsgálatot 154 spanyolországi
klinikai központban végezték. A betegek terápiás besoro-
lásáról (RLX vagy ALN kezelésre) a kezelõorvos döntött,
a betegek klinikai jellemzõi alapján. A naponta 1×60 mg
dózisban adagolt RLX, illetve az 1×10 mg ALN kezelés
során tanúsított együttmûködés mértékét három különbö-
zõ eszközzel, a Morisky-Green-féle és az Autocompliance
tesztekkel, valamint a Compliance Questionnaire kérdõív-
vel mérték. A terápiás fegyelmet befolyásoló tényezõket
logisztikus regressziós modellel értékelték. A betegek elé-
gedettségét, valamint a kezelés abbahagyásához vezetõ
mellékhatásokat kérdõíves módszerrel rögzítették.

Eredmények

A vizsgálatban 902, átlagosan 64,4±6,9 éves nõ vett részt
(RLX csoport = 476; ALN csoport = 426). A RLX cso-
port együttmûködése szignifikánsan felülmúlta az ALN

csoportét – a Morisky-Green-féle teszt alapján 68,7% vs.
54,0% (p<0,001), illetve az Autocompliance teszt szerint
94,7% vs. 90,6% (p=0,033). Az ALN csoportban több be-
teg hagyta abba idõ elõtt a kezelést (25,8% vs. 16,4%
(p<0,001). A kezelés abbahagyásának életkor-korrekciós
relatív kockázata 1,4-szer nagyobb volt az ALN, mint az
RLX csoportban (95% CI 1,21-1,61). A kezelés idõ elõt-
ti feladására elsõsorban mellékhatások jelentkezése miatt
került sor (RLX 4,8% vs.ALN 11,0%; p<0,001). Tápcsa-
tornai mellékhatásokat az ALN csoport tagjainak 9,9%-a,
míg a RLX csoport betegeinek 3,4%-a panaszolt
(p<0,001). A terápiás fegyelem független kovariánsai kö-
zé csupán a gyógyszeres kezelés és a kezelõorvos típusa
tartoztak. Tizenkét havi megfigyelés után a RLX csoport-
ban szignifikánsan nagyobb volt a kezeléssel elégedett,
illetve rendkívül elégedett betegek száma, mint az ALN
csoportban (p<0,001).

Megbeszélés

A megfigyeléses vizsgálat eredményei szerint osteopenia,
illetve osteoporosis terápiája céljából 12 hónapon keresz-
tül naponta raloxifent szedõ résztvevõinek terápiás fe-
gyelme szignifikánsan felülmúlta a napi adagolású alen-
dronáttal kezelt csoport tagjaiét. A Morisky-Green-féle,
illetve az Autocompliance tesztek eredményei között vi-
szonylag szoros volt az egyezés az együttmûködés mér-
téke tekintetében (5%-nál kisebb volt a különbség); a
Compliance Questionnaire eredménye ezekkel kevéssé
egyezett (10-16%-os különbség mutatkozott).

A kezelés hatékonyságának fontos elõfeltétele, hogy a
betegek a kapott útmutatások betartásával szedjék a
posztmenopauzás osteoporosis kezelése céljából rendelt
gyógyszereket. Az idült betegség miatt kezelésre szoru-
lók laza terápiás fegyelme gyakori gond a klinikai gya-
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korlatban. Irodalmi adatok szerint a betegek fele nem
tartja be a terápiás útmutatásokat. Klinikai vizsgálatok
szerint a betegek jól tolerálják a naponta adagolt alen-
dronátot. A gyakorlatban azonban – a készítmény tolerál-
hatósága és alkalmazásának bonyolultsága miatt – a
kontrollos vizsgálatok során észleltnél alacsonyabb az
alendronátot szedõ betegek együttmûködése és sokkal
nagyobb (6 hónap alatt 30%, 1 év alatt 46%) a kezelést
abbahagyók részaránya, javarészt a tápcsatorna felsõ sza-
kaszán jelentkezõ mellékhatások miatt.

Két, irodalomban közölt klinikai vizsgálat során a
raloxifen kezelés harmadik és negyedik évében a betegek
10,3%-a, illetve 12,8%-a hagyta abba a kezelést mellék-
hatások jelentkezése miatt.

Ebben a vizsgálatban a szerzõk közvetett módszerek-
kel értékelték a betegek terápiás fegyelmét. Jóllehet a
közvetlen értékelés (például a hatóanyag szérum vagy vi-
zelet koncentrációjának mérésével, vagy a gyógyszer el-
lenõrzött bevételével) objektívabb, ez körülményes, illet-
ve költséges módszer lenne, és ezért nem valósítható meg
a mindennapi gyakorlatban. Irodalmi adatok szerint szo-
ros szignifikáns összefüggés van az indirekt és más érté-
kelõ módszerek eredményei között. A közvetett értékelés
elõnye, hogy egyszerû, gyors és többféle módszer egy-
idejû alkalmazásával pontosabban ítélhetõ meg a betegek
együttmûködése, mint csupán egyetlen teszttel.

A Morisky-Green-féle teszt érzékenysége (vagyis a
valóságnak megfelelõen szoros terápiás fegyelmûként
azonosított betegek részaránya) 81%, specificitása (va-
gyis a valóságnak megfelelõen a terápiás útmutatásokat
be nem tartóként azonosított betegek részaránya) 44%.
Ebben a vizsgálatban a magas együttmûködési indexû
(vagyis maximális terápiás fegyelmet tanúsító) betegek
részaránya a vizsgálat ideje alatt mindvégig szignifikán-
san magasabb volt a RLX csoportban, mint az ALN cso-
portban. A megfelelõ együttmûködésû betegek száma
úgyszintén nagyobb volt az RLX csoportban, azonban a
különbség a statisztikai szignifikancia határán volt. Rá-
adásul, a RLX csoporthoz képest a vizsgálat teljes idõtar-
tama alatt szignifikánsan több beteg panaszkodott az
ALN szedésének körülményességére.

Az Autocompliance teszt alapján ítélve a terápiás út-

mutatásokat mindvégig betartó betegek részaránya szig-
nifikánsan magasabb volt az RLX csoportban, mint az
ALN csoportban. Mindazonáltal, a betegek mind a két
gyógyszert rendkívül fegyelmezetten szedték és saját
megítélésük szerint együttmûködésük mértéke mind a
két csoportban meghaladta a 90%-ot. Az “önbevalláson”
alapuló együttmûködés azonban túlzó a ténylegeshez ké-
pest.

A terápiás fegyelmet csak a terápia és a kezelõorvos tí-
pusa befolyásolta. Meglepõ módon, a többi demográfiai
jellemzõ (életkor, családi állapot, iskolázottság, alkalma-
zotti viszony, a háziorvosi rendelõ helye, a kezelés javal-
lata, egyéb betegségek, egyidejûleg szedett gyógyszerek,
valamint az osteoporosissal kapcsolatos ismeretek) nem
befolyásolták a betegek együttmûködését.

A vizsgálat során 20,8% volt a lemorzsolódók részará-
nya, akik 73,9%-a a kezelés elsõ 3 hónapjában hagyta ab-
ba a gyógyszerszedést. A kezelést idõ elõtt abbahagyók
részaránya szignifikánsan magasabb volt az ALN cso-
portban, mint a RLX-t szedõk körében. Az alendronát
szedését abbahagyók zöme gyógyszerfüggõ mellékhatás
jelentkezése miatt morzsolódott le. A kezelés abbahagyá-
sának okait szem elõtt tartva az orvosok többet tehetnek
a betegek együttmûködésének fokozásáért. A kezelés ab-
bahagyásához vezetõ, leggyakrabban bejelentett tápcsa-
tornai mellékhatások – dyspepsia és epigastriális fájda-
lom – szignifikánsan gyakoribbak voltak az ALN cso-
portban. Valószínûleg ennek is tulajdonítható, hogy az
RLX csoport tagjai elégedettebbek voltak kezelésükkel.

Összefoglalás

Osteoporoticus csonttörések kockázatának kitett
Posztmenopauzás nõkön elvégzett vizsgálat megállapítá-
sa szerint, 12 hónapos, a klinikai gyakorlat körülményei
között végzett kezelés során a raloxifent szedõ betegek te-
rápiás fegyelme felülmúlta az alendronáttal kezeltekét. A
Morisky-Green-féle és az Autocompliance tesztek ered-
ményei, valamint a betegek szubjektív elégedettsége alap-
ján raloxifen alkalmazása esetén szignifikánsan szorosabb
a betegek együttmûködése, mint alendronát adásakor.
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