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A risedrondt-kezelés osteoporoficus nékben csokkenti az els6 csigolyatdrés

bekovetkezésének kockazatat

Heaney, RP és mtsai. Osteoporosis International 2002. 13. 501-505.

Béarmilyen hatranyos kovetkezményt elénydsebb meg-
elézni, mint kezelni — akdrmilyen is a kezelés hatékony-
saga. Kiillondsen érvényes ez az osteoporoticus csonttoré-
sekre, amelyek rendszerint halmozddé és gyakran mara-
dand6 karosodast okoznak Postmenopauzas nodkben a
lumbaélis csigolyak alacsony csontstirisége esetén foko-
zott a csigolya- és az extravertebralis fractura kockézata.
A csigolyatorést mar elszenvedett noket a torések ismét-
16désének kockazata is fenyegeti. A kézelmultban kimu-
tattak, hogy a csigolyatorés a nobetegek kozel 20%-aban
1 éven belill megismétlodik. Nem ismert, hogy a kocka-
zatnovekedés magara a kordbbi csigolyatorésre vezethe-
td-e vissza, vagy pedig az utobbi csupan tiikrozi a csonto-
zat torékennyé valasat. Mindenesetre, a karosodott ge-
rincoszlopra hatd, a teststly hordozasaval jaré6 mechani-
kai terhelés valtozasa lehetséges magyarazattal szolgal a
torésveszély fokozddasara.

Mindezt figyelembe véve, az alacsony csontslriiségili
ndbetegek gondozasanak fontos klinikai célja az els6 csi-
golyatorés bekovetkezésének megeldzése. Kimutattak,
hogy a csigolyatorést mar elszenvedett nobetegeken a py-
ridinyl-bisphosphonatok csoportjaba tartozo risedronat
akar 65%-kal csokkentheti e fractura megismétlodésének
kockazatat. Korabban még nem végeztek klinikai vizsga-
latot kifejezetten abbdl a célbol, hogy a risedronat elsd
csigolyatorés bekovetkezésére kifejtett hatdsait értékel-
jék. A szerzok a risedronat klinikai tesztelését rendkiviil
nagy létszamu betegpopulacion végezték, amelynek ala-
csony lumbalis csontsiirliségii, azonban csigolyatorést
még nem szenvedett tagjai elemzésre alkalmas csoportot
alkottak.

Az els6 csigolyatorés kockazatat 4, placebo-kontrollos
klinikai vizsgalat postmenopauzas résztvevoin elemez-
ték. E ndbetegek lumbalis csigolyainak csontsiirlisége
alacsony volt (atlagos T-pontszam = -3,3), csigolyatorést
azonban még nem szenvedtek el. A betegeket 3 éven ke-
resztiil kezelték 5 mg/nap dozisban adagolt risedronattal
(n=328) vagy placebo-készitménnyel (n=312). Ezen ki-
viil minden résztvevé napi 1000 mg kalciumot, illetve
(alacsony 25-OH D-vitamin szint esetén) naponta legfel-
jebb 500 NE D-vitamint is kapott. Az els6 izben bekovet-
kezd csigolyatorés gyakorisaga a placebo-csoportban
9,4%-0s, a risedronattal kezeltben 2,6%-os volt; ez 75%-0s
kockazatcsokkenésnek felel meg (95%-0s megbizhatosa-
gi intervallum 37-90%; p=0,002). Egyetlen, 4j csigolya-
torés bekovetkezésének megeldzéséhez 15 beteg kezelé-
se sziikséges. A betegeket életkor szerint csoportositva
hasonloképpen szamottevd csokkenést észleltek a 64,

illetve a 76 év atlagéletkor-csoportokban. Az el6bbiben
70%-0s (95% CI 8-90%), az utébbiban 80%-o0s (95% CI
7-96%) volt a kockazatcsokkenés (p=0,03, illetve
p=0,024).

A vizsgalatok eredményei tehat azt bizonyitjak, hogy a
risedronat a kezelt betegpopulacidban 75%-kal mérsckel-
te az elsO csigolyatorés bekovetkezésének kockazatat.
Réadasul, a torésveszély csokkenése mind a 64 év, mind
a 74 év atlagéletkoru betegcsoportokban hasonlé mértéki
volt. Ez amellett szol, hogy a kezelés els6 csigolyatorés
elharitasat eredményezd jotékony hatasa az éltes korti n6-
kon is érvényesiil.

Gyakori ellenvetés, hogy eldnytelenek a csigolyatoré-
sek teljes kikiisz6bo1ését célzo terapias stratégia rafordi-
tas/hatékonysdg mutatdi. Az alacsony NNT (number
needed to treat) érték a csonttorések szamanak €s gyako-
risaganak nagyfoku és egyideji csokkenésére vezethetd
vissza. Ez a mutatd meggy6zden cafolja az alacsony
csontsliriiségli, am csigolyatorést még el nem szenvedett
nok kezelését helytelenitd gazdasagi megfontolasokat.

Mas csontreszorpcio-gatlok (pl. az alendronat és a ra-
loxifen) is mérséklik az elsd csigolyatorés bekovetke-
zésének veszElyét, azonban a megfigyelt kockéazatcsok-
kenés kisebb mértéki a risedronat-kezeléssel elértnél.

Az utobbi néhany évben publikalt nagy szamu vizsga-
lati eredmény meggy6z6en szemlélteti az elsd csonttores
bekovetkezését kivaro terapias stratégia betegekre harulo
terheit. Az egyik vizsgalat legalabb két korabbi csigolya-
torést elszenvedett, placebo-készitménnyel kezelt részt-
vevoin 29%-os volt az ujabb csigolyatorés kumulativ
gyakorisaga. A csonttorést korabban mar elszenvedett
betegeken sokkal stirtibben fordult el6 ) csigolyatorés;
ez még az emlitett vizsgalat aktiv szerrel kezelt betegcso-
portjara is igaz, ahol 29%-r6l 18%-ra csokkent a torés-
kockazat. Mindez 6sszhangban all azzal a szakirodalom-
ban publikalt nézettel, mely szerint a korabbi fractura
fontos, ujabb csonttorésre hajlamosito tényez6. Mindez
az elso csigolyatorés megeldzésének fontossagara figyel-
meztet. Az elso fractura utan elkezdett kezelés ellenére
tartosan fokozott marad a kockéazat — a jelenlegi gyogy-
moddok egyike sem képes azt a csonttorés elotti szintre le-
szoritani.

Ezen kiviil, az 5 mg/nap risedronattal kezelt betegcso-
portban szignifikansan, 3 éves kezelés alatt 4,4%-kal nott
a lumbalis csigolyak csontstiriisége. A BMD ezen nove-
kedése 6nmagaban nem indokolja a csonttorés kockazata-
nak megfigyelt, nagyfoku csokkenését. Ez egybevag azzal
a szamos vizsgalat soran tett megfigyeléssel, miszerint a
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toréskockazat klinikai szempontbdl jelentds mér-
séklésének nem elofeltétele a BMD jelentds novekedése.

Bizonyitott, hogy ha egy nébeteg korelozményben
csonttorés szerepel, a risedronat-kezelés mérsékli a csi-
golyatorés kockazatat. A szerz6k eredményei alatdmaszt-
jék, hogy osteoporoticus (lumbalis csigolyak atlagos
T-pontszama: -3,3), csigolyatorést még nem szenvedett
nok risedronat-kezelésével klinikai szempontbdl jelentds
¢s statisztikailag szignifikans mértékben csokkenthetd az
elsé csigolyatorés bekovetkezésének kockazata. Ez a
hatds a postmenopauzas nok fiatalabb és iddsebb
korcsoportjaiban egyarant érvényesiil. Ezen eredmények

alapjan helyénvald sziliréssel idejekoran azonositani a
csonttorés veszélyének kitett betegeket, és azonnali bea-
vatkozéassal megelozni a progressziv, rokkantsdghoz
vezetd csigolya deformitas kialakulasat. Az els6 csigoly-
atorés bekovetkezésének megeldzése érdekében mar
akkor is megfontoland¢ a risedronat-kezelés, ha alacsony
a csigolyak csonttdmege — ezzel ugyanis a beteg ¢letko-
ratol fiiggetleniil meggatolhaté az osteoporosis pro-
gresszioja. Osteoporoticus ndk risedronat-kezelésével a
menopauza korai és késoi szakaban egyarant szignifikans
mértékben csdkkenthetd az elsé csigolyatorés kockazata.

Forgdcs Sandor dr.

A risedrondt celluloz-bevonatd tabletta és zselatin-kapszula
gyogyszerformainak nyeldesé-tranzitideje

Perkins AC és misai. Int J Pharm. 1999. 186. 169-175.

A risedronat natrium [1-hydroxy-2-(3-pyridinyl)-ethyli-
den-bisphosphoninsav mononatrium sdja] pyridinyl-bis-
phosphonat. A Paget-kér, az osteoporosis és mas csont-
anyagcsere-betegségek kezelésére fejlesztették ki. A py-
ridinyl-tipust bisphosphonatok csoportjaba tartozo rised-
ronat szajon at adhato, csontreszorpcié-gatld gyogyszer.

A tapcsatornan athalado tablettak és kapszulak sorsat
kiilonféle tényezok (tobbek kozott nagysaguk, alakjuk,
stirliségiik és felszini jellemzoik) befolyasoljak. Hasonlo-
képpen fontosak az élettani kortilmények, pl. a testhely-
zet, valamint a gyogyszer lenyeléséhez elfogyasztott fo-
lyadék mennyisége. Az dregedés soran fellépd koréletta-
ni valtozasok (pl. az oropharyngealis, illetve nyel6cso-
dysphagia ¢€s talan a gastro-oesophageadlis reflux) hatra-
nyosan befolyasoljak a gyogyszerek transzportjat a nye-
16cs6ben. Ezekben az allapotokban nagyobb az esély,
hogy a gyogyszer megreked a nyeldcsdben, illetve meg-
nyulik a tranzit-id6. Szamos kiilénb6z0d, szajon at adott
gyogyszer idézhet el erosiokat a nyeldcso nyalkahartya-
jén. Szovetkarosodas abban az esetben kovetkezik be, ha
a készitmény a nyalkahartyara tapadva a nyeldcsdben re-
ked és a kioldodo hatdanyag nagy lokalis koncentraciot
ér el a nyalkahartya felszinén. A karosodas a nyel6cso al-
s0-k6zépso szegmentumaban a leggyakoribb.

A risedronat eredeti gyogyszerformajat, a szajon at ad-
hato zselatin-kapszulat jol toleraljak a betegek. Hosszl

tava kezelésre azonban a nyel6cso épségének megdvasa
érdekében 1j, celluldz-bevonati risedronat tablettat fej-
lesztettek ki. A szerzok az 0j készitmény ¢és az eredeti
zselatin-kapszula nyel6cso-tranzitjat hasonlitottak ssze.
Huszonot id6s korua (atlagosan 66 éves), egészséges (dys-
phagidban nem szenvedd) oOnkéntesen, randomizalt,
gyogyszervaltasos vizsgalatot végeztek. A résztvevok
kiilonbozo alkalmakkor, 50 ml vizzel nyeltek le radioizo-
toppal jelzett placebo-készitményeket. A lenyeléshez el-
fogyasztott folyadék 50 ml-nyi mennyisége szandékosan
kisebb a szokvanyosnal, hogy lehetdvé tegye a filmbevo-
natu tabletta és a zselatinkapszula nyeldcsd-tranzit iddi-
nek Osszehasonlitasat. Ez utan 116 helyzetben, gammaka-
meraval 10 percen keresztiil készitettek dinamikus scinti-
grammokat. A kapszula lenyelése utan az Onkéntesek
28%-aban figyelték meg a nyeldcso-tranzit (15 masod-
percet meghaladd) lassulasat; a tabletta alkalmazasakor
ezt nem észlelték (p<0,05). A kapszula tranzitideje atla-
gosan 23,8 mp, a tablettaé 3,3 mp volt.

Egy klinikai vizsgalatban 3684 osteoporosisban szen-
vedo beteget 3 éven keresztiil kezeltek risedronat filmbe-
vonatu tablettaval, melynek tapcsatornai toleralhatosaga
nem kiilonbozott a placebo-készitményétol.

A filmbevonatu tabletta rovidebb tranzitideje amellett
sz01, hogy célszerlibb a cellulozbevonati tabletta gyogy-
szerformat valasztani a zselatinkapszula helyett.



