114 OSTEOLOGIAT KOZLEMENYEK

2003/2

Lazac-calcitonin orrpermet csontsiiriségre és csontanyagesere-markerekre
kifejtett hatdsainak értékelése idiopathids osteoporosishan szenvedd
térfiakon — randomizdlt klinikai vizsgdlat

Trovas G., Lyritis G., Galanos A. és mtsai. J Bone Miner Res. 2002. 17. 521-527.

A férfiak korében sem ritkék az osteoporoticus csonttoré-
sek. A panaszokat okozo6 csigolyatorések akar 20%-at és
a csipotaji torések 30%-at férfiak szenvedik el.

A nokkel ellentétben, a férfiak osteoporosisa gyakran
szekunder; a férfibetegek tobb mint 50%-aban azonosit-
hato a betegség kivaltd oka. Mindazonaltal, a betegek
40-50%-aban nem azonosithatok az osteoporosis riziko-
faktorai, ezért feltételezik, hogy ezek a betegek primer,
vagyis ugynevezett ,,idiopathias™ osteoporosisban szen-
vednek.

Az osteoporosis férfiakon kialakult, idiopathias kor-
formajanak egyeldre nincs bevalt gydgymddja. A szer-
z6k 1 év id6tartamu, randomizalt, kettosvak, placebo-
kontrollos vizsgalatukkal idiopathids osteoporosisban
szenvedd férfiakon tanulmanyoztak a 200 NE/nap dézis-
ban, intranasalisan adagolt lazac calcitonin (SCT) orrper-
met hatékonysagat, biztonsagossagat és toleralhatosagat.

Anyag és modszer

A 28, 27-74 éves férfibeteg a kdvetkezo részvételi felté-
teleket teljesitette: 1. a lumbalis csigolyak vagy a femur-
nyak csontsiiriiségének (BMD) T-pontszama -2,5 SD-nél
alacsonyabb volt 2. nem voltak azonosithatok szekunder
osteoporosis rizikofaktorai.

A betegpopulécié random csoportba sorolasa utan ket-
tosvak, placebo-kontrollos vizsgélatot végeztek. Az egyik
csoportot intranasalisan adagolt placebo készitménnyel, a
masikat SCT orrpermettel (Miacalcic 200 NE) kezeltek
Ezenkivil naponta 0,5 g elemi kalciumot is kaptak.

A csontsiiriiséget a kezelés elkezdése elott, majd fél-
évente ellendrizték. A lumbalis csigolyak. Femurnyak ¢s
alkarcsontok megfeleld helyein végeztek mérést. Részle-
tes laboratoriumi vizsgalatokat végeztek, beleértve a
csontresorpcios markerek vizsgalatat.

A hati és lumbalis gerincszakaszrol a kezelés elkezdé-
se elott, illetve 12 honappal késobb a vizsgalat befejezé-
sekor oldaliranyt rontgenfelvételeket készitettek, és a
csigolyatoréseket kvantitativ értékelési eljarassal azono-
sitottak.

Eredmények

A kezelés elkezdése eldtt rogzitett klinikai és laboratoriu-
mi paraméterekben nem volt szignifikans kiilonbség a
calcitoninnal, illetve placebo-készitménnyel kezelt cso-
portok k6zott.
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1. abra. A lumbdlis csigolydk és a femurnyak csontstiriiségének
szdzalékos valtozasa (atlag=SEM) a kezelés eldtti dllapothoz
képest (200 NE/nap) intranasalisan adagolt calcitoninnal
(kitoltott korok) vagy placebo-készitménnyel kezelt betegekben
(iires korok). *p<0,0005 vs. kezelés elotti érték; #p<0,05 vs.
placebo.

Osteodenzitometria. A lumbdlis csigolyak és a femur-
nyak csontstiriségének a kezelés eldtt mért értékekhez
képest az egyes betegcsoportokban észlelt valtozasait az
1. abra szemlélteti. A SCT-csoportban a kezelés 12. ho-
napjara szignifikans mértékben nétt a lumbalis csigolyak
csontstiriisége (7,13%-kal, p<0,0005); a placebo-csoport-
ban észlelt valtozds nem volt szamottevd (2,47%;
femurnyakon, a trochanteren és a Ward-féle haromszog-
ben mérték. A kezelés 12. honapjaig sem az SCT orrper-
mettel, sem a placebo-készitménnyel kezelt csoportban
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nem valtozott szignifikansan a femurnyak BMD-értéke
(0,41%; p=0,85, illetve -068%; p=0,64). Raadasul, a két
csoport kozott a kezelés végén mutatkozo kiilonbség sem
tért el jelentdsen a kezelés elottitol az SCT- vagy a place-
bo-csoportban (2,49%; p=0,22, illetve -3,36%; p=0,28
— a Ward-haromszogben). A csoportok kozotti kiillonbség
sem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (p=0,15).
Az SCT-csoportban a radius diaphysisén, illetve distalis
szakaszan a kezelés befejezésekor mért csontsiiriiség
nem kiilonb6zott szignifikansan a kezelés el6tti, illetve a
placebo-csoportban mért értéktol.

A lumbalis csigolya-BMD valtozasat a kezelés elotti
lumbélis T-pontszam alapjan kialakitott alcsoportokban
elemezve ugy tlint, hogy a vizsgalat kezdetekor alacsony
lumbaélis csigolya-csontstirliségli betegeken szignifikdn-
san nagyobb mértékben érvényesiilt a kezelés hatdsa. A
12. hénapra az SCT-csoport -1-2,5 T-pontszamtl tagjai-
nak lumbalis csigolya-BMD értéke 1,7%-kal, a <-2,5 T-
pontszamuaké 9,3%-kal nott (p<0,01). A placebo-cso-
portban nem észleltek valtozast. A femurnyak, a trochan-
ter, és a Ward-haromszog csontstiriisége hasonldképpen,
azonban statisztikailag nem szignifikans mértékben val-
tozott.

Csigolyadeformitasok. Az SCT-kezelésben részesiilt
betegek kozott 1 esetben, a kontroll-csoportban 2 esetben
fordult eld uj csigolyatorés . A kis esetszam miatt a torés-
gyakorisag nem elemezhetd.

Biokémiai markerek. A SCT-csoportban a kezelés 3.,
6., 9. és 12. honapjara szignifikdns mértékben csokken-
tek a csontreszorpcios markerek (DPD/Cr, NTX/Cr,
CTX/Cr) szintjei. A két csoport kozott mutatkozd kii-
16nbség ugyszintén szignifikans volt. Az SCT orrpermet
alkalmazasanak ideje alatt a kezelés eldtti értékhez ké-
pest mérsékelt, azonban statisztikailag szignifikans mér-
tékben csokkent a szérum OC szint; a két csoport kozot-
ti kiilonbség nem volt szignifikans. Hasonloképpen val-
toztak a BALP és a PICP szintek is, mig az atlagos PINP
szint csokkenése a 9. és a 12. honapban mind az SCT-,
mind a placebo-csoportban kovetkezetesen szignifikans-
nak bizonyult. A csontreszorpcids markerek szintjeinek
csOkkenése tobbnyire gyorsabb titemii és nagyobb mérté-
ki volt a csontképzddést tiikr6z6 markerekénél. A vizs-
galati populaciot a kezelés eldtti DPD-érték alapjan cso-
portositva megallapithatd, hogy az 1 éves kezelés hatasa-
ra a vizsgalat kezdetekor legmagasabb DPD-szint{i bete-
gek BMD-értéke nétt a legnagyobb mértékben (a femur-
nyaké +2,95% vs. -1,95%-kal; p<0,05, illetve a lumbalis
csigolyaké 4,66% vs. 2,33%-kal p=NS). A csontreszorp-
ci6 tobbi markerének (NTX és CTX) szintjei hasonlo, bar
statisztikailag nem szignifikans tendenciat kovetve val-
toztak. A szérum kalcium, foszfor, és parathormon szint
valtozasai nem voltak statisztikailag szignifikansak.

A kezelés biztonsdgossdga és tolerdlhatdsdaga. A bete-
gek rendkiviil jol toleraltdk az intranasalisan adagolt SCT
orrpermetet; nem észleltek jelentdsebb mellékhatast. A
laboratdriumi vizsgalatok sem deritettek fényt szamotte-

v6 valtozasaira. A kezelést a betegek maodfelett elfogad-
haténak talaltak és ennek megfeleléen a terapids fegyel-
miik is kitlind volt — a minden résztvevd a tervezett tera-
pias iddszak végéig alkalmazta a vizsgalati készitményt.

Megbeszélés

Az intranasalisan adott SCT er6teljesen gatolja az osteo-
clastok aktivitasat; sikerrel alkalmazhaté metabolikus
csontbetegségek kezelésére. Tobb klinikai vizsgalat ered-
ményei bizonyitjak, hogy SCT alkalmazasaval megeldz-
hetd a postmenopauzas csontvesztés, sot ez a gydgyszer
bizonyitott osteoporosisban szenvedd ndbetegeken is ha-
tasosnak bizonyul. Egy nagyszabasu klinikai vizsgalat
soran megallapitottak, hogy az intranasalisan, 200 NE/nap
dozisban adagolt SCT 37%-kal csokkentette a postmeno-
pauzas osteoporosisban szenvedd nok altal elszenvedett
ujabb csonttorések gyakorisagat.

Ostoporotikus férfiakon kevés tapasztalatot szereztek a
calcitonin hatékonysagardl. A férfiakat sujté osteoporo-
sis pathogenezise kiilonbozik a postmenopauzas korfor-
maétdl. Ebben a vizsgalatban a BMD valtozasai azt tik-
rozik, hogy 12 hénap alatt mind a kezelés el6tti, mind a
placebo-csoportban mért értékekhez képest szignifikan-
san nott a lumbalis csigolydk csontstirtisége. Ezzel szem-
ben a placebo-csoportban nem valtozott statisztikailag
szignifikans mértékben a BMD.

Prospektiv klinikai vizsgalatok eredményei alapjan a
csonttorés kockazata jelentds mértékben fiigg a csontsii-
riségtdl, azonban a csontok szilardsagat a csonttomegtol
figgetlen tényezok is befolyasoljak, tobbek kozott a
csontszerkezet, az osteoid mineralizacios stirlisége, a
szerves csontmatrix anyagtulajdonsagai, valamint a karo-
sodas mértéke. E tényezok egy része — példaul a csont-
szovet megujulasa kovetkeztében — valtozhat. Egyre tobb
adat tdmasztja ala, hogy a csontanyagcsere {itemének fel-
gyorsulasa esetén fokozddik a csonttorés kockazata.

Mindezek alapjan meggy6z6 adatok szolnak amellett,
hogy a csontatépitd centrumok aktivacios frekvenciaja-
nak csokkentése a csonttomeg noévekedésétol fiiggetlen
mechanizmusokon keresztiil hatva mérsékli a csonttorés
kockazatat. A biokémiai markerek monitorozasaval kide-
rilt, hogy minél specifikusabb metabolikus markert vizs-
galtak, annal egyértelmiibb az intranasalisan adott SCT
hatésa. A calcitonin-kezelés hatasara szamottevoen csok-
kent a vizeletben kimutathatd reszorpcios markerek
(DPD, NTX és CTX) szintje. Bar a csontképzddés mar-
kereinek (OC, BALP, PICP és PINP) szintjei is csokken-
tek, ez csak a reszorpcids paraméterek csokkenése utan
kovetkezett be, illetve azokénal kisebb mértékli volt. E
valtozasok dinamikaja 6sszhangban all a csontatépiilés
ciklusat osszhangban megvalositd csontreszorpcid és -
képz6dés folyamatsoraéval. Raadasul, a calcitonin koz-
vetleniil hat az osteoclastokra, ezért alkalmazasa soran a
csontreszorpcid csokkenésének mértéke varhatdan feliil-
mulja a csontképzodését. Ezenkiviil, a kezelés elkezdése
el6tt magas reszorpcids markerszintli betegeken az intra-
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nasalis kezelés hatasara nagyobb mértékben nétt a BMD.
Ez amellett szol, hogy ebben a betegcsoportban felfoko-
zott a csontatépiilés liteme, ezért a csontreszorpcid-gatld
kezelés viszonylag nagy csontsiiriiség-névekedést ér el.

Nem észlelték az ,.escape” jelenség egyértelmii jeleit.
A kezelés elkezdését kovetd, kezdeti csokkenés utan a
vizsgalat végéig allando szinten stabilizalddtak a csontre-
szorpcid és -képzodés markerei. Ez viszont amellett szol,
hogy az intranasalisan adagolt SCT csontanyagcserére
kifejtett gatlo hatasa allando erdsségii volt.

A vizsgalat eredményei azt bizonyitjak, hogy az 1 éven
keresztiil naponta 200 NE dézisban, intranasalisan ada-
golt SCT férfiakban is biztonsagos és jol toleralhato
gyogyszer. Hatékonyan noveli a csontstliriséget, illetve
lassitja a csontanyagcserét.

Osszefoglalds

Randomizalt, kettdsvak, placebo-kontrollos, 12 honap id6-
tartamt klinikai vizsgélat keretében tanulmanyoztik az
intranasalisan adott lazac calcitonin (SCT) csontstrtiség-
re és a csontanyagcsere biokémiai markereire kifejtett ha-
tasait. Huszonnyolc, 27-74 (atlagosan 52,4) éves idiopa-
thias osteoporosisban szenved6 férfit random valogatas-
sal soroltak az 1 éven keresztiil naponta 200 NE intrana-
salisan adott SCT vagy placebo-orrpermettel kezelt cso-
portokba. A vizsgalat minden résztvevdje naponta 0,5 g
kalciumot is kapott. A SCT orrpermettel kezelt betegek
lumbalis csigolyainak csontstirtisége atlagosan 7,1+1,7%-

kal nétt. Ezzel szemben, a placebo csoportban 2,4+1,5%-0s
csOkkenést észleltek. A lumbalis csigolyak csontsiir(isé-
gének a calcitoninnal kezelt csoportban észlelt novekedé-
se szignifikansan (p<0,05) feliilmulta a kontroll csoport-
ban megfigyeltet. A femurnyak, a trochanter, és a Ward-
haromszog csontozatanak csontsiirlisége a 12 hdnapos
kezelés alatt nem valtozott szignifikdns mértékben a ke-
zelés elotti értékhez, vagy a placebo-csoportban mérthez
képest. A SCT orrpermet hatasara szignifikansan csok-
kent a csontreszorpcid aktivitdsat tiikr6zo markerek
(deoxpyridinolin [DPD], I. tipusu keresztkotésii N-telo-
peptid [NTX] és 1. tipust keresztkotésti C-telopeptid
[CTX]) vizeletben iiriild6 mennyisége. A csontképzddés
markereinek (csontspecifikus alkalikus phosphatase
[BALP] aktivitas ¢és osteocalcin [OC] szint, a L. tipust
procollagen C-termindlis extenzids peptidek [PICP] és 1.
tipust procollagen N-terminalis extenzids peptidek
[PINP] szérumszintje) csokkenése kisebb mértékii volt.
A placebo csoportban egyaltalan nem valtoztak a csont-
anyagcsere-markerek szintjei. A betegek jol toleraltak a
kezelést, mely nem idézett el6 mellékhatasokat. A szer-
70k leszogezik, hogy 200 NE/nap dozisban, intranasali-
san adagolt SCT orrpermettel hatékonyan és biztonsago-
san novelhetd az idiopathias osteoporosisban szenvedd
férfibetegek lumbalis csigolyainak csontsiiriisége, illetve
mérsékelhetd a csontanyagcsere iiteme.
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