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A risedrondt hossz tavi hatékonysaga 5 éves, placebo-kontrollos
klinikai vizsgalat tapasztalatai alapjdn
0. H. Sorensen, G. M. Crawford, H. Mulder, et al. Bone 2003. 32: 120-126.

Postmenopauzas osteoporosisban szenvedd ndket 3 éven
keresztiil risedronattal (pyridinyl-bisphosphonattal) ke-
zelve akar 49%-kal csokkenthetd az ijabb csigolyatore-
sek és akar 39%-kal a non-vertebralis csonttorések koc-
kazata. A femurnyak alacsony asvanyi anyag siirlisége
(BMD) és korabbi csigolyatorés alapjan elérehaladott
osteoporosisban szenvedd ndk esetében a risedronat
60%-kal mérsékli a csipdtaji csonttorés kockazatat. A ko-
zelmultban az is bebizonyosodott, hogy alacsony csont-
stirliségli, azonban csigolyatérést még nem szenvedett
betegek kezelésére adva az elso csigolyatorés bekovetke-
zésének megel6zésére is bevalik.

A szerzOk a 3 évesre tervezett VERT nemzetk6zi vizs-
galatot tovabbi 2 évvel meghosszabbitottak, vagyis 6sz-
szesen 5 éven keresztiil értékelhették a kezelés hatasait.

A vizsgalatban legalabb 5 éve postmenopauzas, legfel-
jebb 85 esztendds, és a vizsgalat kezdetéig legalabb 2 csi-
golyatorést elszenvedett nok vehettek részt. A ndbetegek
tovabbra is az eredeti besoroldsuknak megfeleld kezelés-
ben (placebo-készitmény vagy 5 mg/nap risedronat) ré-
szestiltek. A vak feltételeket mindvégig fenntartottak, a
betegekre és a vizsgaldkra vonatkozoan egyarant. Az ere-
deti vizsgalati protokollnak megfelelden, minden részt-
vevod 1000 mg/nap kalciumot is kapott. Ezen kiviil,
500 NE/nap D-vitamint is adtak, ha a vizsgalat elkezdése
elott alacsony volt a 25-OH-D-vitamin szérumszintje.

A csigolyatorések korismézése érdekében évente ké-
szitettek rontgenfelvételeket. Szemikvantitativ mddsze-
rekkel értékelték a felvételeket., majd a leleteket radiolo-
gus szakértd véleményezte. Meghataroztdk az Gsszes
résztvevd lumbalis csigolyainak és a proximalis femur-
szakaszdnak asvanyi anyag stirliségét Mérték a szérum
csontspecifikus alkalikus phosphatase aktivitasat és az I.
tipusu collagen N-telopeptidjének szintjét A mellékhata-
sokrol részletes adatokat gytijtottek.

Eredmények

A 3 éves VERT-MN vizsgalatot befejezett 292 ndbeteg
koziil 265 (91%) vallalkozott arra, hogy a kiterjesztésben
is részt vesz; 130-an a placebo-csoportba, 135-en az
5 mg/nap risedronattal kezelt csoportba keriiltek. A
2 éves kiterjesztést 220 nébeteg (83%) fejezte be értékel-
hetden A placebo-, ill. a risedronat-csoportban nagyjabol
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Risedronat kazelés hatdsara a csigolyatorések kockdazata 3 év
alatt 49%-kal, 5 év alatt 59%-kal csokkent

azonos volt az egy fore jutd csigolyatorések atlaga (4.3
vs. 4,5).

Csonttorések. A vizsgalat 2 éves kiterjesztése soran a
placebo-csoportban 29 (28,2%), a risedronat-csoportban
15 (13,8%) ndbeteg szenvedett el Gjabb csigolyatorést.
Ez id0 alatt a risedronat-kezelés hatasara 59%-kal (95%-o0s
megbizhatdsagi intervallum 19-79%; p=0,01) csokkent
az ujabb csigolyatorés kockazata.

A placebo-csoport tagjainak 8,5%-a (n=11), mig a
risedronat-csoport betegeinek 5,2%-a (n=7) szenvedett el
osteoporoticus, non-vertebralis torést a 2 éves kiterjesz-
tés ideje alatt. A felkartorés volt a leggyakoribb, ez a pla-
cebo-csoportban 6 betegen (4,6%), a risedronat-csoport-
ban 3 betegen (2,2%) kovetkezett be. Csipdtaji torés
egyik csoportban sem fordult el6 a kiterjesztés ideje alatt.
A bekovetkezett események alacsony szama miatt a non-
vertebralis torések relativ kockézatanak a risedronat cso-
portban észlelt csokkenése (41%; 95%-0s megbizhatdsa-
gi intervallum: —57-78%) nem kiilonbozott szignifikan-
san a placebo-csoportban észlelttdl.

Csontstiriiség. Az 5 éves risedronat-kezelés hatasara
szignifikansan, a kezelés elétti értékhez képest 9,3%-kal
nétt a lumbalis csigolyak csontsiiriisége. A risedronat-
csoportban mért valtozas a kezelés elotti értékhez és pla-
cebo-csoportban mért csontstiriséghez képest szignifi-
kans volt A risedronattal kezelt betegek lumbalis csigo-
lyainak csontsiirisége a kezelés utolso 2 évében — az el-
s6 3 évben észlelthez hasonldan — szignifikansan nott.

A Kkiterjesztés ideje alatt risedronat csoportban a csip6-
t4ji régié minden mérési helyén a kiterjesztés ideje alatt
alland6é maradt a csontsiiriiség — ugyanakkor 5 év alatt
(2,2%-kal, illetve 5,7%-kal) szignifikansan nétt a femur-
nyak és a trochanter BMD-értéke. A placebo csoportban
a vizsgalat teljes idGtartama alatt kitartoan csokkent a
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csontsliriiség; az 5. év végére a femurnyak BMD értéke
4,5%-kal, a trochanteré 7,9%-kal volt alacsonyabb a
risedronat-csoportban mértnél.

Csontanyagcsere-markerek. A risedronat hatasara rovid
id6 alatt és szignifikans mértékben — 3 honapos kezelés
utan kb. 50%-kal — csokkent a csontreszorpcid titeme. Ez
a csokkenés az 5 éves kezelés ideje alatt mindvégig nagy-
jabol ezen a szinten maradt A placebo-csoportban is ész-
leltek csekély mértékii csokkenést, ami a kalciumpotlas
hatasat tiikrozi. A risedronat- és placebo-csoport kozotti
kiilonbség minden Osszevetés alkalmaval szignifikans
volt.

Csontspecifikus alkalikus phosphatase szérumaktivi-
tasa szignifikdns mértékben csokkent , a placebo-cso-
portban atlagosan 6,3%-kal, illetve a risedronat-csoport-
ban 24,5%-kal. Az 5 évig tartd kezelés végén mért en-
zimaktivitds a placebo-csoportban 15,9%-kal, a rise-
dronat-csoportba 18,4%-kal volt alacsonyabb a kezelés
elottinél.

A kezelés biztonsagossdga. A jelentds mellékhatast pa-
naszolo, illetve a kezelést mellékhatas jelentkezése miatt
abbahagyo betegek részaranya hasonld volt a két terapias
csoportban A tapcsatorna felsd szakaszan jelentkezd
mellékhatasok gyakorisaga sem kiilonbozott 1ényegesen.

Megbeszélés

A bisphosphonat-kezelés kedvezo hatasa akar 5 éven ke-
resztiil is folyamatosan érvényesiil. A csigolyatorés koc-
kazatanak 3 éves kezeléssel elért csokkenése (49%;
p<0,001) a tovabbi 2 éven keresztill folytatott kezelés
ideje alatt is hasonl6 nagysagrendii aradt (59%; p=0,01).
Bar tendenciaszinten a non-vertebralis térések kockaza-
tanak csokkenése is a kezelés elonydsségét tamasztotta
ala, e torések kockazatdanak csokkenése statisztikailag
nem volt szignifikans. Ennek oka minden bizonnyal a be-
kovetkezett torések és a vizsgalt betegek csekély szama.
A csontsliriiség és a csontanyagcsere markereinek valto-
zasail Ugyszintén azt tiikkrozik, hogy a kezelés 5 éven ke-
resztiil folytatva is hatékony, illetve biztonsagos. Tehat a
risedronat hatékonysaga és a kezelés biztonsagossaga
hosszu tavon sem csékken. A placebo-csoportban 5 év
alatt — a kalcium és D-vitamin poétlas ellenére is — folya-
matosan csdkkent a proximalis femurszakasz csontsiirii-
sége. Kalcium és D-vitamin adasaval tehat nem akada-
lyozhaté meg a csontslirliség csokkenése.

Az osteoporosis kezelése eredendden hosszu tavi. Az
alendronat és az etidronat hatasait értékeld vizsgalatok
soran akar 7 éven keresztill is észlelték a BMD tartos n6-
vekedését. Megneheziti azonban a hosszl tava hatékony-
sag értékelését, hogy ezek soran a kontroll-csoport nem

1étezett a vizsgalat teljes idGtartama alatt.

A csonttorés bekovetkezéséig eltelt id6 elemzése kimu-
tatta, hogy a risedronat-kezelés szignifikansan 50%-kal
(95%CI: 30-64%; p<0,001) mérsékli a csigolyatorés ¢s
37%-kal (95%CI: 6-58%; p=0,022) a non-vertebralis
csonttorés kockazatat. A két csoport jellelmzoinek a kiter-
jesztés kezdetekor bizonyitott hasonldésdga (mindenek-
elott a csigolyatorések hasonld prevalenciaja) amellett
sz6l, hogy a 2 évvel meghosszabbitott értékelés nem tor-
zitott a risedronat-kezelés javara.

A kezelés hosszi tava hatékonysagan kiviil a
risedronat biztonsagossdga ¢s toleralhatdésaga sem
romlik.

Osszefoglalds

A bisphosphonatok csonttorésmegeldzd hatékonysaga-
nak felmérésre csupan korlatozott szamu, placebo-kont-
rollos vizsgalatokbdl szarmazo adat all rendelkezésre. Az
5 éven keresztiil folytatott risedronat-kezelés hatasainak
tanulmanyozasa érdekében az osteoporoticus nobetegek
altal elszenvedett csigolyatorések gyakorisagat felméro,
placebo-kontrollos 3 év iddtartamu vizsgalatot tovabbi
2 évvel meghosszabbitottak. Az eredeti random besoro-
lasuknak megfelelden (a vak vizsgalati feltételek fenntar-
tasaval) 5 mg/map risedronattal vagy placebo-készit-
ménnyel kezelték.a betegeket. A kezelés hatékonysagat a
csigolya- és non-vertebralis csonttorések gyakorisaga, a
csontslirliség, valamint a csontanyagcsere biokémiai
markereinek valtozasai alapjan itélték meg. A vizsgalat
2 éves kiterjesztésébe 265 ndbeteget vontak be (placebo-
csoport: n=130; 5 mg/nap risedronat: n=135), akik koziil
220-an (83%) fejezték be értékelhetden a kezelést. A
csonttorések ez ido alatt regisztralt gyakorisaga nem kii-
16nb6z06tt szamottevoen a kezelés elsé 3 éves soran meg-
figyelttdl. A risedronat-kezelés a 4-5. évben szignifikans
mértékben csokkentette az ujabb csigolyatorés gyakori-
sagat (59%-kal, 95%-o0s megbizhatdsagi intervallum:
19-79%; p=0,01). Az elsé 3 évben 49%-o0s csokkenést
észleltek. A csontanyagcsere markereinek szintjei a ke-
zelés els6 3 évében rovid ido alatt és szignifians mér-
tékben csokkentek és a 2 éves kiterjesztés ideje alatt is
alacsony szinten maradtak. A csigolyak és a csipotaji
régiod csontsirliségének 3 éves risedronat-kezeléssel elért
novekedése a 2 éves kiterjesztes ideje alatt is fennmaradt.
Az 5 éves kezelés hatasara a lumbalis csigolyak
csontstiriisége 9,3%-kal ndtt a kezelés elotti értékhez
képest (p<0,001). A vizsgalat eredményei azt bizonyit-
jak, hogy a 3 éves risedronat-kezelés csigolyatorés
gyakorisagara és csontsiirtiségre kifejtett kedvezo hatasa
a kezelés 2 éves meghosszabbitasa esetén is toretleniil



