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A DENOSZUMAB KEZELES AKTUALIS KERDESEI

A denoszumab és az alendrondt csontsiiriiségre és a csontanyagesere
biokémiai markereire kifejtett hatdsdnak dsszehasonlito vizsgalata
alacsony csonttomegii posztmenopauzas nékben, randomizalt, kettds vak,

tazis Il vizsgdlattal

Brown J., Prince, R., Deal Ch. és misai. J. Bone Miner. Res. 2009. 24. 153-161.

A posztmenopauzas osteoporosisban a csontvesztés meg-
elozésére és kezelésére tilnyomorészt csontreszorpcio-
gatld nitrogén-tartalmu biszfoszfonatok hasznalatosak. A
denoszumab ugyszintén az osteoclastok kozvetitésével
zajlo csontreszorpciot gatolja, azonban a biszfoszfonato-
kétdl eltérd mechanizmussal. A denoszumab nagy affini-
tassal és szelektivitassal kotddik az osteoclastok differen-
cidlédasaban, mitkodésében, és tulélésében meghatarozo
szerepet betdltd6 RANKL mediatorhoz.

A denoszumab és az alendronat eltéré hatdsmechaniz-
musai alapjan felmeriil a kérdés, hogy miként viszonyul-
nak egymashoz ezen gyogyszerek hatékonysagi mutatoi
¢és biztonsagossagi jellemzdi. Ebben a kdzleményben a
javasolt terapias dozisban adagolt denoszumab (60 mg
s.c. 6 havonként) és alendronat (70 mg per os hetente)
hatékonysaganak és biztonsagossadganak 6sszehasonlita-
séra tervezett, randomizalt, kettds vak fazis III vizsgalat-
rélszdmolnakbe,alacsony csonttdmegii, posztmenopauzas
ndk 12 hoénapos kezelése soran.

Betegek és modszerek

A vizsgélatban jo altalanos egészségi allapotu, a csipota-
jon vagy a lumbalis csigolydkon, DXA-val mérve <-2,0
T-score-t, jaroképes posztmenopauzas nbék vehettek
részt, akikben legalabb egy csip6taj és legalabb két, csi-
golya (a L1-4 szakaszon) volt értékelhetd6 DXA-val.
Szigoru kizar6 feltételeket allapitottak meg.

A DECIDE (Determining Efficacy: Comparison of
Initiating Denosumab versus Alendronate) fazis III,
randomizalt, ketts vak, alcazott adagolasi technikat al-
kalmazd, aktiv kontrollos, parhuzamos betegcsoportokon
lebonyolitott, nemzetkdzi, multicentrikus vizsgalat volt.
Résztvevoit 86 nyugat-eurdpai, észak- és dél-amerikai,
tovabba ausztraliai vizsgalohelyen toboroztak. 1189 bete-
get valogattak be. Az alanyokat egyenld aranyban,
random valogatassal soroltak a 6 havonként 60 mg (1 ml)
doézisban, szubkutan injekcioban adott denoszumabbal és
hetente egyszer szajon at adott placebd tablettaval
(n=594) vagy pedig 6 havonként 1 ml placebo injekcio-
val és hetente egyszer 70 mg dozisban, szajon at adott,
eredeti alendronat készitménnyel kezelt (n=595) csopor-

tokba. A résztvevok naponta legalabb 500 mg kalciumot
¢és a szérum 25(OH)D koncentracid fliggvényében 400-
800 NE D-vitamint kaptak. A vizsgalat els6dleges vég-
pontja a teljes csip6taj csontsliriségének a kezelés elotti
értékhez képest a 12. honapban észlelt szazalékos valto-
zasa volt. A legfontosabb masodlagos végpontok: a
femurnyak, a trochanter, a lumbalis csigolyak, és a radius
disztalis harmad BMD értékének valtozésa a kezelés
elkezdésétdl a 12. honapig. Tovabbi végpontként tlizték
ki a szérum C-telopeptid (CTX1), valamint az 1-es tipust
prokollagén intakt N-terminalis propeptid (PINP) sz¢-
rumszintek szazalékos valtozasanak vizsgalatat. A gon-
dosan megtervezett és lebonyolitott vizsgalatban megha-
tarozott 1d6kozokként klinikai vizsgalatokat, DXA és
laboratoriumi vizsgalatokat végeztek.

Eredmények

A csontsiiriiség valtozdsai

A 12. hénapban a teljes csip6taji régiod csontsiiriiségének
a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasa 3,5% volt a
denoszumabbal és 2,6% az alendronattal kezelt csoport-
ban. A teljes csip6tajon és a trochanteren (4,5% vs.
3,4%), tovabba a radius disztalis harmadan (1,1% vs.
0,6%) a BMD szignifikansan nagyobb mértékii noveke-
dését mutattak ki a denoszumabbal kezelt csoportban,
mint alendronattal kezeltben. A femurnyak (2,4% vs.
1,8%), és a lumbalis csigolyak (5,3% vs. 4,2%) tovabbi
vizsgélata is azt mutatta, hogy a denoszumabbal kezelt
egyének csontsiirlisége nagyobb mértékben nétt. Raada-
sul, a csontsiiriség novekedése mar a 6. honapban — a
legkorabbi értékelés idGpontjaban — mindegyik értékelt
csontvaz régioban szignifikdnsan nagyobb volt a
denoszumab csoportban.

Ebben a vizsgalatban kétszer végezték el a kiindulasi
DXA méréseket — ez lehetové tette, hogy mindegyik
csontvaz régioban kiszamitsak a csontstiriség kimutathato
legkisebb szignifikans valtozasat (LSC), ami a teljes csi-
potaj esetében 2,76%, a lumbalis csigolyak esetében
3,66% volt. A denoszumabbal kezelt egyének szignifikan-
san nagyobb hanyadaban észlelték a BMD kiszamitott
LSC-t meghaladé mértékii novekedését, mint az alendro-
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nattal kezelt csoportban (a teljes csip6tajt tekintve 65% vs.
44%, és a lumbalis csigolyak esetében 71% vs. 56%).

Csontanyagcsere-markerek valtozasai

A csontanyagcsere biokémiai markereinek szintjei mind
a denoszumabbal, mind az alendronattal kezelt csoport-
ban csokkentek. A denoszumabbal kezelt egyének eseté-
ben a CTX1 csokkenése gyors iitemil volt: a kiindulasi
értékhez képest mutatkozo csdkkenés kozépértéke az 1.
hoénapban tet6zott és szignifikdnsan meghaladta az
alendronattal kezelt egyéneknél észleltet.

A csontképzddést tiikrzé PINP szintjének csokkené-
sét ugyszintén mind a két csoportban észlelték. A
denoszumabbal kezelt egyének PINP szérumszintjének
csokkenése mindegyik értékelés alkalmaval szignifikan-
san nagyobb volt az alendronattal kezelteknél.

A kezelés biztonsdgossaga

A denoszumabbal vagy alendronattal kezelt egyéneknél
eléfordult nemkivanatos események Osszesitett gyakori-
sagat tekintve nem észleltek szignifikans kiilonbséget,
beleértve a tapcsatornai rendellenességeket, a fert6zése-
ket, és a daganatképzddést is. A nemkivanatos események
zome enyhének, vagy kdzepes sulyossagunak mindsiilt. A
fert6zések gyakorisaga és tipusai hasonléak voltak a két
csoportban. A leggyakrabban bejelentett fert6zések a
nasopharyngitis, az influenza, fels¢ léguti fertézés, a
bronchitis és a hugyuti fertdzések voltak. Mind a két cso-
portban hasonldé szamu betegen szamoltak be jo-, vagy
rosszindulatu cisztak, daganatok kialakulasar6l. Mind a
két terapias csoportban hasonlo volt a vizsgalat ideje alatt
legalabb egy csonttdrést elszenvedett résztvevok szama
(denoszumab: n=24, 4,0% vs. alendronat: n=19, 3,2%).

Megbeszélés

Posztmenopauzas porotikus nékben denoszumab kezelés
eredményeként nagyobb mértékben nétt a teljes csipotaj, a
lumbalis csigolyak, a femurnyak, a trochanter, és a radius
disztalis harmadanak csontsiirlisége, mint alendronat keze-
1és soran. A két gyogyszer biztonsagossaga hasonlo volt és
a vizsgalat résztvevoi jol toleraltak azokat.

Az alendronattal Gsszevetve, a denoszumab kezelés
eredményeként mindegyik értékelés alkalmaval szignifi-
kansan nagyobb mértékben csokkentek a csontanyagcsere
biokémiai markereinek (CTX1 és PINP) szintjei. A CTX1
esetében ez a 9. honapig, a PINP esetében a 12. honapig
volt észlelhetd. A két gyogyszer CTX1 gatldo hatdsanak
idofiiggo jellemzai kiilonboztek egymastol. Az alendronat
csoportban az CTX1 szint csdkkenése a 3. honapra tetd-
zOtt és ezt kdvetden a vizsgalat soran mindvégig allando
szinten maradt. Ezzel szemben, a denoszumab csoportban
az 1. honapban (vagyis a legkorabbi ellendrzés alkalma-

val) figyelték meg az CTX1 szint maximalis csokkenését,
ami a 6 honapos adagolasi intervallum végére mérséklo-
dott. A CTX1 szint csdokkenésének mértékében és dinami-
kajaban mutatkozo kiilonbségek a denoszumab és az
alendronat csontreszorpcid-gatld hatasanak eltéré mecha-
nizmusait tiikkrézhetik. A biszfoszfonatoknak nagy az affi-
nitdsuk a hidroxiapatit irant, a csontmatrixba beépiilve
ezek a vegyiiletek az osteoclastok kozvetlen kozelébe
keriilnek. Ezzel szemben, a denoszumab rendkiviil szelek-
tiven és nagy affinitassal kot6dik az osteoclastok differen-
cialodasaban, mikodésében, és talélésében kulcsszerepet
betoltd6 RANKL-hoz. A denoszumab csontanyagcsere-
marker szinteket csokkentd hatasanak gyengiilése minden
bizonnyal a csontanyagcsere helyreallasat jelzi — ezt
biszfoszfonat kezelés soran nem észlelték. A PINP csont-
képzodési marker szintjének csokkenése mind a két
gyogyszer értékelésekor késett az CTX1-¢éhez képest, ami
arra utal, hogy a csontatépiilés folyamatai mind
denoszumab, mind alendronat alkalmazasakor 6sszhang-
ban maradtak.

Bar a denoszumab és az alendronat egyarant az
osteoclastok csontreszorpcidjanak visszaszoritasaval
novelik a BMD értekét, e két gyogyszer hatasmechaniz-
musai ¢és farmakodinamias jellemz6i kiillonbozoek.
Feltételezhetd, hogy a denoszumab csontstirtiségre kifej-
tett, az alendronatét feliilmalé hatasa, tovabba a
csontreszorpcid gyors csokkenése annak kdszonhetd,
hogy a denoszumab a RANKL-hoz monoklonalis anti-
testként kotddve képes gatolni az osteoclastok fejlodését,
érését és aktivitasat.

A denoszumabbal, vagy alendronattal kezelt egyének-
nél hasonld volt a két szer biztonsagossaga. A leggyak-
rabban bejelentett nemkivanatos események altalaban
enyhe, vagy kdzepes stulyossaguiak voltak, tovabba nem
volt észlelhetd idébeli Osszefiiggés a vizsgalati készit-
mény alkalmazédsa és a bejelentett nemkivanatos ese-
mény jelentkezése kozott.

Osszefoglalds és kvetkeztetések

A denoszumab és alendronat csontsiiriiségre és biokémiai
markerekre kifejtett hatasat hasonlitottak 6ssze kozvetle-
niil, kettds vakon, alacsony csonttdomegii posztmenopau-
zas nokben. Az eredmények azt bizonyitjak, hogy az
alendronathoz képest a denoszumab kezelés a csontvaz
mindegyik értékelt mérési helyén szignifikansan nagyobb
mértékben szoritotta vissza a csontreszorpciot és novelte
a csontsliriiséget. A bejelentett nemkivanatos események
gyakorisaga €s természete mind a két szer esetében
hasonl6 volt.

A vizsgalatot az Amgen, Inc. (Thousand Oaks, CA, USA)
tamogatta.
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A denoszumab hatdsai a csont asvanyi anyag siiriségére és anyagcseréjére
alendronat kezelésrdl atallitott, posztmenopauzds ndkben.
Kendler D., Roux Ch., Benhamou C. és misai. J. Bone Miner. Res. 2010. 25. 72-81.

Az osteoporosisnak szamos gyogymoddja létezik és a
kezelés ideje alatt gyakran sor keriil terapiavaltasra, ezért
fontos megvizsgalni ennek eredményeit. A biszfoszfona-
tok hosszu ideig perzisztalnak a csontszovetben, ezért az
alendronat kezelést kovetden alkalmazott kiilonb6zd
csontreszorpcid gatlok biztonsagossaga és hatékonysaga
kiilonosen érdeklodésre tarthat szamot.

A RANKL gatlé denoszumab teljes mértékben human
eredetli, monoklonalis antitest. A RANKL nélkiilozhetet-
len az osteoclastok képzddéséhez, miikodéséhez és tilélé-
séhez. A denoszumab a RANKL megkdtésével hathato-
san csokkenti a csonteszorpciot és ezt a csont asvanyi
anyag sliriiségének (BMD) novekedése kiséri. Korabbi
vizsgalatok sordn, a denoszumab szignifikansan ndvelte
a lumbalis csigolyak, a teljes csip6taj, a radius disztalis
harmad, és a teljes csontvdz csontslirliségét, tovabba
osteoporotikus posztmenopauzas nék kezelésekor 3 év
alatt szignifikansan csokkentette a csonttorések kocka-
zatat.

Ebben a vizsgalatban a szerzOk posztmenopauzas,
el6zbleg alendronattal kezelt ndket vizsgaltak abbol a
célbol, hogy felmérjék a denoszumabra torténd atallasa-
nak a kezelés biztonsagossagara, a csontsliriiségre, és a
csont atépiilésére gyakorolt hatasait.

Betegek és modszerek

A vizsgalatban legalabb hat honapja heti 70 mg-nak meg-
feleld dozisban alendronattal kezelt, >55 éves, jaroképes,
posztmenopauzas nék vehettek részt, akik csigolydinak
vagy teljes csip6taji régidjanak BMD T-score-ja
<-2,0—>-4,0 volt. Szigoru kizarasi feltételeket allapitottak
meg.

Az egy év idOtartamu, nemzetkdzi, multicentrikus,
randomizalt, kettds vak, alcazott adagolasi technikat al-
kalmazo, fazis III STAND (Study of Transitioning from
Alendronate to Denosumab) vizsgalatot parhuzamos
betegcsoportokon bonyolitottak le. Az egy honapos beve-
zetd iddszak soran mindegyik résztvevd alendronatot
kapott hetente 1x70 mg dozisban, nyilt vizsgalati koriil-
mények kozott. Ez utan random valogatassal soroltdk be
Oket a szubkutan injekcioban, 6 havonként 1xX60 mg
dozisban adott denoszumabbal, vagy tovabbra is heti 1x70
mg alendronattal kezelt csoportokba. A kettdsvak elrende-
z¢s érdekében, a denoszumabbal kezelt alanyok hetente
placebo tablettat, az alendronatot szedok 6 havonként pla-
cebo injekciot is kaptak. Mindegyik résztvevé 1000 mg
kalciumot és legalabb 400 NE D-vitamint kapott naponta.

A lumbalis csigolyak, a teljes csip6taj, a femurnyak, a
radius disztalis harmad BMD értékét DXA-val mérték

szliréskor, majd a 6. és a 12. honapban. Mindegyik vizit
alkalmaval (1., 3., 6., 9., és 12. hénapban) meghataroztak
a csontanyagcsere biokémiai markereit: az 1-es tipusu
C-telopeptid (CTX1), és az I-es tipust prokollagén intakt
N-terminalis propeptid (P1NP) szintjét mérték. Vizsgaltak
a denoszumab elleni antitest-képzddést.

Az els6dleges hatékonysdgi mutatd a teljes csip6tdj
csontslirliségének a vizsgélat kezdetét6l a 12. honapig
bekovetkezett, szazalékos valtozasa volt. A mésodlagos
végpontok a szérum CTX1, valamint a lumbalis csigolya-
BMD szazalékos valtozdsa a vizsgalat kezdetétdl a 3.
hénapig, valamint a 12. hénapig voltak. Tovabbi vég-
pontként tiizték ki a femurnyak és a radius disztalis har-
mada csontsiiriségének a kezelés elkezdésétdl a 12.
hénapig észlelt, szazalékos valtozdsanak vizsgalatat. A
kezelés biztonsdgossaganak mutatdi a nemkivanatos ese-
mények, tovabba a laboratériumi biztonsadgossagi para-
méterek, a szérum kalcium szint és az életfontossagu
mitkodések valtozasai voltak.

Eredmények

504 ndbeteget valasztottak be a vizsgalatba; a 12 hona-
pos kovetési idészakot 481-en (95,4%) fejezték be. A
lemorzsolddas mértéke és a korai kivalas okai hasonloak
voltak a denoszumabbal, valamint a folytatdlagosan
alendronattal kezelt csoportokban. A vizsgalati készit-
mény szedése terén tanusitott egylittmiikodés kitlind volt:
az egyének 94%-a 12 honapon keresztiil kapta mind a két
(denoszumab, vagy azonos kiillemii placebo) injekciot és
legalabb 80%-a szedte a kétféle tablettat (alendronatot,
vagy azonos kiillemii placebot).

A két terapias csoport demografiai ¢és klinikai jellem-
761 a vizsgalat kezdetekor hasonloak voltak. A résztve-
vok atlagéletkora 67,6 év volt; a menopauza 6ta atlago-
san 19,3 év telt el. A szlirést kdzvetleniil megel6zéen
kozépértékben 36 (tartomany: 6-192) honapon keresztiil
részesiiltek biszfoszfonat kezelésben. Az atlagos BMD
T-score a teljes csip6tajon mérve -1,80, a lumbalis csigo-
lyakon mérve -2,63 volt és 50%-uk korabban mar elszen-
vedett osteoporotikus csonttorést. A csontanyagcsere
markerek szintjei a korabbi biszfoszfonat kezelésnek
megfelelden alacsonyabbak voltak.

Csontstiriiség valtozasa

A denoszumabra atallitott résztvevok teljes csipotaji
CI 1,61-2,18%) nétt, mig a tovabbra is alendronattal
kezelteké 1,05%-kal (95% CI 0,76-1,34%) nétt. A két
csoport kozotti kiilonbség 0,85% (95% CI 0,44-1,25%)
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volt a denoszumab javara. A teljes csip6taj csontsiirlisé-
gének denoszumabbal elért gyarapodésa statisztikailag
szignifikdns (p<0,0001) mértékben haladta meg az
alendronattal elértet.

A 12. hénapig a lumbalis csigolyak BMD értéke
3,03%-kal (95% CI 2,63-3,44%) nott a denoszumab és
1,85%-kal (95% CI 1,44-2,26%) az alendronat hatasara.
A kiilonbség 1,18% (95% CI 0,63-1,73%) volt. A BMD
denoszumabbal elért novekedése statisztikailag szignifi-
kans (p<0,0001) mértékben volt nagyobb az alendronattal
elértnél. A 12. hoénapban ugyanezt figyelték meg a
femurnyakon és a radius disztalis harmadéaban is.
Réadasul, denoszumab alkalmazasakor a lumbalis csigo-
lydkon és az Osszes femoralis mérési helyen mar a 6.
hénapban szignifikdnsan nagyobb mértéki volt a csont-
stirliség gyarapodasa.

A csontanyagcsere biokémiai markereinek valtozdsai

Az alendronattal kezelt csoportban a CTX1 szint a vizs-
galat soran mindvégig a kezelés el6tti érték kozelében
maradt — amint az folytatélagos alendronat kezelés ese-
tén varhato volt. Ezzel szemben, denoszumab alkalmaza-
sakor szignifikdnsan, az 5. napra 0,05 ng/ml-re csdkkent
a CTXI1 szint. A csokkenés 1 és 3 honapos kezelés utan
is allandé maradt, majd a 6. honapra mérséklodott. A
CTX1 szint csokkenés hasonldé dinamikéjat figyelték
meg a denoszumab masodik doézisanak adasa utan is. A
12 honapos vizsgalat végén a denoszumabbal kezelt
résztvevok 34%-anak és az alendronattal kezeltek 54%-
anak CTX1 szérumszintje volt a premenopauzas tarto-
manyban, vagy afelett.

A PINP szint kdzépértéke az alendronat csoportban a
3-9. hénapok soran szerény mértékben csokkent, majd a
12. honapra visszatért a kiindulasi értékre. A denoszumab
csoportban a PINP szintje a CTX1 szintnél lassabban
csokkent és minimumat a 3. hoénapban érte el, majd a 6.
hénapra mérséklédott a csokkenése. A denoszumab
masodik dozisanak adasa utan hasonl¢ jellegii valtozasok
kovetkeztek be. Egy éves kezelés utan az alendronattal
kezelt betegek 67%-anak, mig a denoszumabbal kezeltek
25%-énak PINP szintjei voltak a premenopauzas tarto-
manyban, vagy afelett.

Nemkivanatos események

A nemkivanatos eseményekrdl beszamolo betegek szama
hasonld volt a két terapias csoportban. A leggyakoribb
nemkivanatos események a nasopharyngitis, hatfajas,
bronchitis, iziileti fajdalom, székrekedés és végtagfajda-
lom voltak. Sulyos nemkivanatos eseményt a denoszu-
mabbal kezelt résztvevok 5,9%-aban, és az alendronattal
kezeltek 6,4%-aban jelentettek be.

A szérum kalcium szint atlagértéke a denoszumabra
atallitott és a folytatolagosan alendronattal kezelt csopor-
tokban egyarant a normal tartomanyban maradt a vizsga-
lat ideje alatt. A denoszumab csoportban a szérum fosz-
forszint a kalciumhoz hasonldan valtozott €s minden
egyes dozis adasa utan atmenetileg csokkent. Hypophos-

phataemiaval Osszefliggé klinikai mellékhatds egyik
csoportban sem fordult elé. A klinikai kémiai, vagy
hematoldgiai paraméterek emlitésre méltd valtozasat
egyik csoportban sem észlelték. Denoszumab-ko6té anti-
testeket egyetlen résztvevo esetében sem mutattak ki.
Klinikai tiinetekkel jaro csontttoréseket 8 denoszumabbal
és 4 alendronattal kezelt résztvevd szenvedett el a 12
hénapos terapias id6szakban.

Megheszélés

Ebben a vizsgalatban az alacsony csontstirliségii, korab-
ban alendronatot szedd, premenopauzas ndket
denoszumabra atallitva nagyobb mértékben nétt a BMD
értéke és csokkentek a csontanyagcsere-markerek szint-
jei, mint folytatolagos alendronat kezelés soran. Klinikai
hypocalcaemia nem jelentkezett és hasonlo volt a két
kezelés mellékhatas-profilja. Nevezetesen, a denoszumab
kezelés eredményeként a csontvdaz mindegyik értékelt
dott a csontsiiriség, mint folytatélagos alendronat keze-
1és hatasara.

A vizsgalat alendronattal kezelt csoportjdban a csont-
stirliség szerény mértékli novekedését és a csontanyag-
csere-markerek szintjeinek stabilitasat figyelték meg.
Ezzel szemben, hosszii tava alendronat kezelésrol
denoszumabra attérve szignifikdns mértékben, dinamiku-
san lassult a csontanyagcsere. A csontanyagcsere
denoszumab alkalmazasa soran megfigyelt csokkenését a
csontsliriség novekedése kisérte, ami kozel kétszer
nagyobb mértékii volt, mint folytatélagos alendronat
kezelés esetén.

Az alendronatot és mas nitrogén tartalmtl, a csontszo-
vethez nagy affinitassal kotéd6 biszfoszfonatokat utdbb
felveszik az osteoclastok, ez csontbontd képességiik
karosodasahoz és apoptosishoz vezet. Bar a denoszumab
is gatolja a csontreszorpcidt, hatdismechanzimusa kiilon-
bozik az alendronatétél. A RANKL gatlasa — a
biszfoszfonatokhoz hasonléan — csdkkenti az osteoclastok
mukodését és talélését, am a biszfoszfonatokkal ellentét-
ben az osteoclastok érési folyamatanak késébbi stadiu-
maban is hatva meggatolja e sejtek beérését és aktivalo-
déasat, még mieldtt azok a csontmatrixra tapadnak. A két
gyogyszer hatdsmechanizmusai kdzotti kiillonbségeknek
is szerepiik lehet abban, hogy denoszumab alkalmazésa-
kor nagyobb mértékben gyarapodott a csontsiiriiség és
lassult a csontanyagcsere, mint alendronat adasa esetén.

A BMD denoszumabbal elért valtozasa kisebb volt,
mint mas, biszfoszfonattal még nem kezelt nékon elvég-
zett vizsgéalatokban — ez minden bizonnyal azt tiikrozi,
hogy a korabbi alendronat kezelés eredményeként lecsok-
kent az a csontfelszin, ahol aktiv csontatépiilés zajlik. Ez
a feltevés hozzasegithet annak értelmezéséhez is, hogy a
legrovidebb megel6z6 alendronat kezelés utan
denoszumabbal kezelt n6kben miért volt nagyobb a teljes
csip6taji régio €s a radius disztalis harmad csonts{iriisé-
gének novekedése, mint az eldzdleg hosszabb idén
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keresztiilt alendronattal kezeltekben. A lumbalis csigo-
lyak esetében azonban a a korabbi alendronat-expozicio
id6tartamatdl fiiggetleniil hasonlé mértéki volt a BMD
novekedése.

A denoszumab és az alendronat biztonsagossaga és a
szérum kalcium szint kezdeti csokkenése hasonld mérté-
kit volt a kezelésben még nem részesiilt egyéneknél
korabban megfigyelthez. A kalciumszint csdkkenése cse-
kély és mulo jellegii volt, nem jart klinikai kovetkezmé-
nyekkel. Az enyhe €s a sulyos nem kivanatos események
jellege és gyakorisaga hasonlo volt a két csoportban.

Az osteoporosis elleni gyogyszereket értékeld klinikai
vizsgalatok zGmét olyan populaciokon végzik, amelyeket
el6zoleg alig kezeltek osteoporosis miatt. A klinikai gya-
korlatban azonban a betegek hozzavetdleg fele mar az
els6 évben abbahagyja az antiporotikus szer szedését és
lehetséges, hogy emiatt mas terapidra kell 6ket atallitani.
Az évente kétszer, szubkutan injekcioban adott deno-
szumab alkalmazasa esetén minden egyes dozis beadasa
6 honapra biztositja a kezelés kitarto folytatasat.

Osszefoglalds és kovetkeztetések

A multicentrikus, nemzetko6zi, randomizalt, kettés vak
kétplacebds vizsgalatba 504 (=55 éves, <-2,0—>-4,0
BMD T-score-i) posztmenopauzas nét valogattak be,
akik mar legalabb 6 honapja részesiiltek alendronat keze-

lésben. A biszfoszfonatok koziil az alendronatot alkal-
mazzak a legszélesebb korben osteoporosis kezelésére,
ezért ezt a szert valasztottak a gyogyszercsoportot képvi-
seld vizsgalati készitményiil. A résztvevoket nyilt vizsga-
lati koriilmények kozott, egy honapon keresztiil kezelték
hetente 1x70 mg dozisban adagolt, alendronat készit-
ménnyel. Ezt kovetden random vélogatassal soroltak be
Oket a 12 hoénapon keresztiil folytatdlagos alendronat
terapiaban részesiild, vagy 6 havonként 60 mg dozisban,
szubkutan adott denoszumabbal kezelt csoportokba. A
csontsliriség (BMD) és a csontanyagcsere biokémiai
markereinek valtozasait értékelték. A denoszumabra valo
atallas mindegyik értékelt csontvazrégioban nagyobb
mértékit BMD-novekedést ért el és nagyobb mértékben
csOkkentette a csontanyagcsere {itemét, mint a folytatola-
gos alendronat kezelés. A kezelés biztonsagossaga
hasonlé volt a két csoportban.

Az eredmények azt bizonyitjak, hogy a csonttomeg
tovabbi novelése érdekében az alacsony csontstiriségil,
posztmenopauzas nok biztonsagosan atallithatok hetente,
szajon at adagolt alendronatrdl 6 havonként, szubkutan
injekcidoban adott denoszumabra.

Forgdcs Sandor dr.

A vizsgalatot az Amgen, Inc. (Thousand Oaks, CA, USA)
tamogatta.



