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A risedrondt hatdsa a csipdtdji csonttorések kockazatara iddskord nokben

McClung MR és mtsai. N Engl J Med 2001. 344. 333-40.

Korabbi vizsgalatok szerint a pyridinyl-bisphosphonat
risedronat (Actonel) postmenopauzas, osteoporosisban
szenvedd nékon csokkenti a csigolya- €s az non-verteb-
ralis csonttérések kockazatat. A szerzok osteoporoticus
ndbetegeken, tovabba a csipdtaji torések egyeb (csontsii-
riségtol fiiggetlen) rizikdfaktorai altal fenyegetett n6kon
értékelték a risedronat-kezelés hatékonysagat.

Ez a Hip Intervention Program (HIP) jelenleg a legna-
gyobb prospektiv, randomizalt-kontrollalt antioszteo-
porézis vizsgalat. A betegek szama meghaladja a korabbi
vizsgalatokba bevont betegek szamat, azon tul, hogy csi-
potajra nem késziilt ilyen jellegli vizsgéalat mas szerrel.

A HIP study részét képezte a risedronate fazis-III prog-
ramnak, ami jelenleg a legnagyobb gydgyszer-regisztra-
cids vizsgalati program, ¢és tobb mint 15 000 beteget fog-
lalt magéba. A programban vizsgalatok torténtek a csigo-
lyatorések prevencidjara és kezelésére (VERT-North
America ¢s VERT-Multinational), a csontstirtiség-nove-
lésre (BMD-NA ¢és BMD-MN), csipdtorésekre (HIP),
szteroid-indukalta osteoporosis prevenciora ¢s kezelésre,
illetve Paget kdérra. Mas antioszteopordtikumok vizsgala-
tanak nagy betegszdma fazis-IV vagy mas postmarketing
felmérésekbol, szarmazik ezért a risedronate fazis-III
programja nem 6sszehasonlithatd mas készitményekkel.

Modszerek

Azonos protokollok alapjan, két betegcsoportot allitottak
Ossze 183 észak-amerikai, eurdpai, Uj-zélandi és ausztral kli-
nikai kozpont jaroképes, postmenopauzas nébetegeibdl. Az
egyik csoportba 70-79 éves, osteoporoticus nébetegek keriil-
tek. Az osteoporosis diagnosztikai kritériuma (a femurnya-
kon mérve) T-pontszam: —4 volt. Diagnosztikai értéki volt a
—3 alatti T-pontszam is, ha ezen kiviil a csipdtaji torés leg-
alabb egy rizikofaktora is fennallott. Ezek a klinikai riziko-
faktorok a kovetkezok voltak: az 116 helyzetbdl felallas ne-
hezitettsége, jaraszavar, elesés okozta sériilés a vizsgalatot
megel6z6 évben. Ugyszintén rizikéfaktornak tekintették do-
hanyzast, a csaladi anamnézisben fellelhetd illetve a beteg
korelézményeében szerepld csip6taji torést, valamint a leg-
alabb 11,1 cm-es csip6tengely-hosszt. A masik csoportot
80 éves vagy id0sebb, legalabb egy extraskeletalis rizikofak-
tor altal fenyegetett és —4 alatti femurnyak T-pontszamu, il-
letve a -3 alatti T-pontszamon kiviil legalabb 11,1 cm-es csi-
potengely-hosszi nék alkottak.

Mindkét csoport tagjait random valogatassal soroltak
be a 2,5 vagy 5,0 mg risedronat, illetve placebo-tabletta-
val 3 éven keresztiil kezelt csoportokba. A résztvevok na-
pi 1000 mg elemi kalciumot tartalmazo kalcium-pot-
16 (CaCOs3) készitményt is bevettek. D-vitamint
(5000 NE/nap) a szlrés alkalmaval 16 ng/ml-nél

(40 nmol/1) alacsonyabb 25-hydroxy-D-vitamin szérum-
szint esetén adtak.

A kezelés hatékonysdgdanak mérése. Az els6dleges
vizsgalati végpont a rontgenvizsgalattal bizonyitott csi-
potaji torés bekovetkezése volt. A masodlagos végpont-
ok egyike non-vertebralis osteporotikus csonttorés
(a csuklo, 1abszar, humerus, csip6, medence, vagy kulcs-
csont rontgenvizsgalattal korismézett torése) volt. Ezen
kiviil, 44 vizsgalati kozpontban a kezelés elkezdése elott,
majd 6 honapos id6kozonként DEXA-val mérték a csont
asvanyi anyag strliségét. Gerincfelvételeken ellendriz-
ték, hogy a betegek elszenvedtek-e mar korabban csigo-
lyat6rést.

Eredmények

A résztvevok jellemzoi. A vizsgalatba Osszesen 9331
résztvevot vontak be. Az egyes betegcsoportokon beliil
hasonléak voltak a risedronat-, illetve placebo-kezelésre
besorolt betegek kezelés elotti jellemzai.

A résztvevok 64%-4ardl sikeriilt hidnytalanul Ossze-
gyljteni a vizsgalati adatokat (a bizonyitott osteoporosis-
ban szenvedok 69%-ardl, illetve a klinikai rizikofaktorok
miatt kezeltek 58%-4rdl). A risedronat-, illetve placebo-
kezelés atlagos id6tartama és a kezelt betegek nyomon
kovetésének idotartama hasonlo volt (4tlagosan 2,0, illet-
ve 2,3 év). A lemorzsolodok €s vizsgalatot értékelhetden
befejezok klinikai jellemzdi (példaul a femurnyakon mért
dsvanyi anyag stirtiség) hasonloak voltak.

Csipdtdji torések. 9331 beteg koziil 232-en szenvedtek
el csipotaji torést. Ezek megoszlasa a kovetkezo volt: a
femurnyak torése 60%; intertrochanterikus torés 33%, ¢s
a combfej térése 3%. A torések fennmaradd 4%-aban
nem jel6lték meg a fractura helyét. A teljes vizsgalati po-
pulacidra vonatkozoan a risedronattal kezelt betegek ko-
rében 2,8%-0s, a placebo-készitményt szeddk kozott
3,9%-0s volt a csipOtaji torés gyakorisaga.

A 70-90 éves koru ndk csoportjaban a risedronatot sze-
dok 1,9%-a, a placeboval kezeltek 3,2%-a szenvedett el
csipdtaji torést. Ebben a fiatalabb betegcsoportban ha-
sonlo volt a risedronat 2,5 mg-os, illetve 5 mg-os dozisai-
nak hatésa: a csipotaji torés relativ kockazata az el6bbi
alkalmazasa esetén 0,5 (95%CI: 0,3-0,9), az utdbbi ada-
sakor 0,7 (95%CI: 0,4-1,1) volt. A 70-79 éves nok koziil
4351 koérelézményében szerepelt korabbi csigolyatorés.
A vizsgalat kezdetéig 1703 beteg (39%) szenvedett el
legalabb egy csigolyatorést; risedronat-kezelés esetén a
csip6taji torés relativ kockazata ebben a csoportban 0,4
(95%CI: 0,2-0,8, p=0,003) volt. A fiatalabb és a vizsga-
lat kezdetéig csigolyatorést még nem elszenvedett nok
relativ kockazata 0,6 (95%CI: 0,3-1,2; p=0,14) volt.



2003/2

OSTEOLOGIAI KOZLEMENYEK 107

A szerzok azt talaltak, hogy a 11 cm-t meghaladd
combnyak tavolsag illetve mas rizikofaktorok (esések!),
nagyobb mértékben befolyasoltak a torések el6fordulasat,
mint a BMD-n6velés 6nmagaban. A 80 évesnél idésebbek
csoportjaban a térések eléfordulasa magasabb volt mind a
risedronate, mind a placebo csoportban, ugyanakkor egy
ilyen id6s populacioban a betegek utankovetése rendkiviil
nehéz. Ebbdl adododan a vizsgalati protokoll 50%-os ki-
esési rataval szamolt. Ezen okok miatt a torési incidencia
csOkkentése nem érte el a szignifikancia szintjét. E beteg-
csoport tagjainak tobbségét (58%-at) kizardlag klinikai ri-
zikofaktorok (példaul a kozelmultban bekovetkezett el-
esés okozta trauma) alapjan vontak be a vizsgalatba. Az
osteoporoticus betegek 9,7%-a, az osteoporosisban nem
szenvedok (T-pontszam >-2,5) 5,6%-a, illetve a nem is-
mert csontsliriségi nok 3,6%-a szenvedett el csipdtaji t6-
rést. A 941 idésebb, —2,5 vagy kisebb T-pontszamui nd
koziil a risedronatot szedok 7,2%-a, a placebo-kezelésben
részesiilok 9,7%-a szenvedett el csip6taji térést (p=0,37).

Non-vertebrdlis torések. A teljes vizsgalati populaciot
figyelembe véve a risedronattal kezelt betegek 9,4%-4an,
mig a placebo-készitményt szed6k 11,2%-an kovetkezett
be non-vertebralis torés. A bizonyitott osteoporosisban
szenvedok kozott azonban a risedronattal kezeltek 8,4%-
an, illetve a placebo-kezelésben részestildk 10,7%-an re-
gisztraltunk non-vertebralis térést . Az osteoporoticus és
a vizsgalat kezdetéig csigolyatorést mar elszenvedett nok
alcsoportjaban a risedronatot szed6k 10,3%-4n, a place-
bo-készitményt szeddk 16,1%-an kovetkezett be non-
vertebralis torés.

Asvanyi anyag siiriiség. A kezelés ideje alatt 1765 nébe-
tegen (19%) mérték a csontstiriséget. E betegek koziil
1236 a 70-79 éves, bizonyitott osteoporosisban szenvedok
csoportjaba, 529 a 80 éves vagy iddsebb résztvevokébe
tartozott. A fiatalabb korcsoport risedronatot szed6 tagjain
a femurnyak- és a trochanter-BMD 4tlagértéke mar 6 havi
kezelés utan nagyobb volt a kezelés eldttinél, illetve ekkor
¢s ettdl kezdve a placebo-készitményt szeddk csontsiirtisé-
génél is. Harom éves kezelés utan a 2,5 mg risedronatot
szed6 betegek femurnyak-BMD értéke 2,1%-kal, az
5,0 mg-os dozissal kezelt betegeké 3,4%-kal volt nagyobb
a placebo-készitményt szedokénél. A trochanter csontsii-
risége (ugyanebben a sorrendben) 3,8%-kal, illetve 4,8%-
kal volt magasabb. A fiatalabb korcsoport 3 éven keresztiil
placebo-kezelésben részesiild tagjainak csontsiirlisége
egyik mérési helyen sem valtozott.

Mellékhatdasok. A risedronat-, illetve placebo-csopor-
tokban regisztralt mellékhatasok sszegezett gyakorisaga
¢és egyes tipusainak eléfordulasa (a tapcsatorna felsd sza-
kaszan jelentkezokét is beleértve) az életkortdl fiiggetle-
niill nem kiilonbo6zott jelentdsen.

Megbeszélés

A nagyszabasu vizsgalat eredményei azt tiikrozik, hogy
osteoporosisban (alacsony femurnyak-BMD esetén) rise-
dronat-kezeléssel megeldzhet6 a csipotaji torés. Ha vi-

szont az utdbbinak csak a klinikai rizikéfaktorai allnak
fenn (akar osteoporosis nélkiil is), akkor ezt nem sikeriil
elérni.

A bizonyitott osteoporosisban szenvedd (70-79 éves)
ndk csoportjaban a placebo-készitményt szedok 3,2%-a
szenvedett el csipdtaji torést a vizsgalat 3 éve alatt. Ez
magasabb az azonos koru, valogatatlan és kezeletlen no-
lakossagban megfigyelt 0,6-0,8%-0s éves gyakorisagnal
Az osteoporoticus, placebo-kezelésben részestild cso-
portban a vizsgalat kezdetéig csigolyatorést elszenvedett
betegek 5,7%-an, mig a csigolyatorést el nem szenvedet-
tek csupan 1,6%-an kovetkezett be csipotaji torés. Ez
megerdsiti azon korabbi megfigyeléseket, miszerint ko-
rabbi csigolyatorés esetén fokozott a csipdtaji torés beko-
vetkezésének a kockazata.

A csip6taji torések jelentkezésében a csont geometria-
nak és az esések eldfordulasanak is szerepe van, Azt a
kovetkeztetést is le lehetett vonni, hogy a 80 év alatti
csokkent csontstirliségli betegekben a gydgyszeres keze-
1és még rendkiviil hatékony lehet, de ezen életkor folott
mas rizikéfaktorokkal is szamolni kell.

Placebo-kezelés esetén a vizsgalatba javarészt a kli-
nikai rizikéfaktorok fennallasa miatt bevont iddsebb
betegek korében gyakoribb volt a csip6taji torés, mint a
fiatalabb és bizonyitott osteoporosisban szenveddk
kozott. Tobb klinikai rizikofaktor tarsuldsa nagyobb
biztonsaggal tiikkr6zi a csipdtaji térés fokozott kockazatat,
mint ha csupan egyetlen kockazati tényezd azonosithato.
A 80 éves vagy idosebb ndkbol allé betegcsoportban
a femurnyak csontsiiriiségének mérésével nem feltétleniil
mérhetdé fel megbizhatéan a kezelés varhato haté-
konysaga.

A vizsgalat résztvevoi jol toleraltdk a risedronat-
kezelést. A gydgyszerszedés abbahagyasnak okai, illetve
a lemorzsolodokon regisztralt mellékhatasok hasonldak
voltak a risedronattal, illetve placebo-készitménnyel ke-
zelt csoportokban.

Kovetkeztetések

Idés, osteoporoticus ndbetegeken a risedronat szigni-
fikansan csékkenti a csip6taji torés kockazatat. Ez a hata-
sa nem érvényesiil, ha a kezelés javallata nem az ala-
csony csontsiiriség, hanem mas rizikofaktorok fennal-
lasa. A csip6taji térés megelozése érdekében tervezett
gyogyszeres kezelésre alkalmas betegeket osteodenzi-
tometriaval kell kiszlirni. Osteoporosisban (ala-
csony femurnyak-BMD esetén) a risedronat mérsékli a
csip6taji torés kockazatat. Magas életkorban, tébb rizi-
kéfaktorral rendelkezd betegeken a III. generacids bisz-
foszfonat kezelés hatékonysaga kevésbé érvényesiil,
tekintettel, hogy mas torést befolyasold tényezok is
szerepet jatszanak. A risedronat kezelés elérehaladott
osteoporosisban (alacsony csontslirliségii és csigolyato-
rést mar elszenvedett betegeken) bizonyul a leghatéko-
nyabbnak.



