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RANK-ligand gatlasa denosumabhal
— A bizonyitékok fiiggvényében
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érkeztiink. Tegnap még csak beszéltiink rola, mara

mar belathato kozelségbe keriilt a RANK-RANKL-
OPG rendszerre hat6 11j szer, a denosumab. A RANKL
gatlasaval lehet6ség nyilik a csontreszorpcid gyors €s
rendkiviil hatékony csokkentésére. Mindezek eredménye a
kortikalis és trabekularis csontdenzitas novekedése mellett
a tobb régidban is hatasos csonttdrésvédelem. A kozle-
mény a fontosabb vizsgalatok leirasa mellett kiilon figyel-
met fordit a lehetséges mellékhatasokra is és ezeket a
vizsgalatok alapjan tarja az olvaso elé, akiknek nagy része
vélhetden felhasznaldja is lehet az 0j gyogyszernek.

A vildgon 200 milli6 embert érint az osteoporosis,
hazankban 600 ezer n6 és 300 ezer férfi él a felmérések
szerint ezzel a korképpel (11). A csontritkuldsos betegek-
nél a magas csonttorési kockéazat eredményeképpen tipu-
sos helyeken mar csekély erObehatdsra létrejohetnek a
csonttorések. Magyarorszagon évente 30—40 ezer csigo-
lyatest, 12—14 ezer csip6taji, 35 ezer radius distalis vég
és 12 ezer koriili proximalis humerus torés kovetkezik
be. A csip6taji tordttek 24%-a az els6 4 honapban, 31%-a
az els6é éven beliil elhaldlozik. Az életben maradottak
¢letmindségének radikalis romlasa, ennek kovetkeztében
pedig egészségiik érdekében a rajuk forditott koltségek
egyarant komoly terhet jelentenek a tdrsadalomra, csa-
ladjukra és komoly kihivast jelentenek az egészségligy-
nek. A probléma azért is jelentds, mert a lakossag emel-
kedd atlagos életkora miatt az elkdvetkezé években a
csonttorések eléfordulasi gyakorisdga ndni fog (12).

srer

A csontritkulas kezelésében ujabb mérfoldk6hoz

megjelenése 0j lehetéségeket nyitott. Késdbbiekben az
intravénas biszfoszfonatok alkalmazasa a gyomor-bél-
rendszeri betegek, immobilizaltak szamara is hatékony
matosan fejlodik, egyik f6 iranyvonala a sejtek, sejt kozot-
ti kapcsolatok mechanizmusanak alaposabb megismerése.

Az osteoblastok épitd funkciot latnak el, mig az
osteoclastok segitenek az eloregedett csontszovet lebom-
lasaban. Fiatalkorban az osteoblastok révén a modeling
van talstlyban, hiszen tobbletcsontot kell képezni, azon-
ban a csucs-csonttomeget elérve beall a remodeling alla-
pota. Az osteoblastok és osteoclastok megfelelé mitkodé-
se létfontossagli, mivel az elbregedett csontot, ahol

microfracturak keletkezhetnek, faradas johet 1étre, ki kell
cserélni. A menopausaban a felgyorsult turnover révén
akar 3-5%-o0s csonttomeg-vesztéssel is szamolhatunk
évente, ami 5-10 év alatt a csonttdomeg megfogyatkozasa
révén akar 30-szoros csonttorési kockazatot is eredmé-
nyezhet egy egészséges cstcs-csonttdmegi személyhez
képest. Ertheté tehat, hogy az egyes sejtek kozott tobb
szinten is bonyolult, tobbszords visszakapcsolasokon ala-
pulé mechanizmusok zajlanak. Ennek egy 0 része a
RANK-RANKL-OPG rendszer (7). Mint ismeretes, az
osteoclastok a csontveld myeloid perkurzoraibol kelet-
keznek az osteoclastogenesis folyaman. Szamos szignal-
molekula vesz részt a folyamat preciz lebonyolitasaban. A
RANK (receptor activator of nuclear factor kB) I. tipusu
homotrimerikus transzmembran protein, amely osteoclast
progenitorokon, érett osteoclastocon €s dendritikus sejte-
ken egyarant létezik. A RANK gyakorlatilag egy receptor,
egy jelfogo, ami a RANKL hatésara aktivalodhat, és segi-
ti az osteoclastogenesist. A RANKL tehat a RANK
ligandja, amely II. tipust homotrimerikus transzmembran
protein, membranhoz kotott és szolubilis formaban is
létezik. Az osteoblastok mellett az osteoblast-progenitor
csontveldi sejtek és a lymphocytak is termelik. A RANK-
RANKL kapcsolodas eredményeként serkentédik az
osteoclastogenesis, az osteoclastok proliferacidja,
re is kedvezd hatas érvényesiil. Az osteoblastok — és mas
egyéb sejtek is — termelnek emellett osteoprotegerint
(OPG), amely egy csapda receptor és képes a RANKL
megkdtésére. Tehat az OPG leszorithatja a RANK-ot a
RANKL-r6l, ami azt eredményezi, hogy az osteoclastok
nem tudjak megkapni az érésiikhoz sziikséges impulzust
(5). Az OPG tehat csontformaci6 iranyaban hat, mig a
RANKL a reszorpcid iranyaba tolja el az egyensulyt.
Allatkisérletek alapjan az OPG hianyos egereket
osteoporosis, mig a tulexpresszalt egereket emelkedett
denzitas és értelemszeriien alacsonyabb osteoclast szam
jellemzi. A RANKL gatlasaval, megkdtésével tehat képe-
sek vagyunk a reszorpcio ellen dolgozni.

A denosumab egy RANKL-ellenes teljesen human
monoklonalis antitest, ami megkoti a RANKL-t, ezaltal
megakadalyozza annak az osteoclastokat serkentd hata-
sat (1).
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A kozlemény olvasasakor mar belathato kozelségbe
keriilt az a géntechnologiai Gton eldallitott gyogyszer,
ami szamos vizsgalat és tobb ezer beteg vizsgalata alap-
jan képes egy teljesen 0j hatdsmechanizmussal, hatéko-
nyan, reverzibilisen, biztonsagosan és kényelmes adago-
lasi modszerrel a csonttoréseket csokkenteni.

A1I. fazisu vizsgalatok soran 412 postmenopausas nét
vizsgaltak (8), akiket denzitasuk alapjan osteopenias és
osteoporosisos csoportokba soroltak (lumbalis T-score
értékek —1,8 és —4,0 SD kozott, femuron T-score: —1,8-t61
-3,5 SD-ig). A vizsgalt személyeket 9 csoportba osztot-
tak. 3 havonta (6, 14, 30 mg), vagy 6 havonta (14, 60,
100, 210 mg) alkalmaztak 3-, illetve 4-féle ddézisban a
denosumabot, és emellett volt egy alendronat csoport és
egy placebo csoport is. Az elsé 12 hdnapban a lumbalis
BMD névekedés 3,0-6,7% volt (placebo 0,8% ndveke-
dés), a csip6tajon 1,9-3,6%-o0s ndvekedést regisztraltak.
A radiuson is talaltak novekedést, ez 0,4-1,3%-os volt. 4
laborok kéziil a CTX (C-telopeptid) mar 3 nap (!) utin
csokkenést mutatott a kontrollhoz képest. A CTX csokke-
nés 88%-os volt, amit egy honap elteltével kovetett az
alkalikus foszfataz is. A turnover szupresszidja dozisfiig-
g6 volt, extrém gyors, tartos és reverzibilis. (Ne felejtsiik
el, hogy egy antiporotikus szernél elsék kozott van a
gyorsasag kérdése a hatékonysag mellett, mert a csigo-
lyatest-torottek 20%-a 1 éven beliil ujra térik, ha nem kap
kezelést, ha a hatékonysaga eredménytelen, ha késén jut
el orvosahoz, vagy ha a gyogyszer nem elég gyors).

A vizsgalatot 24 honap eltelte utan a betegek 81,8%-a
folytatta (9), ekkor a lumbalis BMD 4,13-8,89% ko6zott
emelkedett, a kontroll ekdzben mar 1,8%-ot csokkent. Az
alendronathoz viszonyitva minden csoportban nagyobb
volt a BMD novekedés (kivéve a rendkiviil alacsony
14 mg-os dozisban). A vizsgalatot a pacienseken 2 év
utan is folytattak. 48 honapon at ddzismoddositasokkal
(10) — tobbnyire félévente 60 mg denosumabot adtak —
amelynek eredményeként a csontdenzitasok tovabb
emelkedtek. A csontmarkerek szintje a kezelés felfiig-
gesztését kovetden emelkedett, a terapia ujboli folytata-
sat kovetéen a markerek gyorsan ismét csokkenést
mutattak.

A DEFEND vizsgalatban (2) (Denosumab Fortifies
Bone Density) 2 éven at kovettek 332 postmenopausaban
levé osteopenias ndt. A vizsgaltak fele basisterapiat
kapott, mig a maradék 166 f6 félévente subcutan kapta a
denosumabot. A vizsgaltak 84%-a fejezte be a kezelést,
amelynek eredményeként lumbalisan, a femuron, a
radiuson és teljes testen is denzitasnovekedést értek el a
denosumabbal kezelt csoportban, mikdzben a formacios
és reszorpcids markerek is gyorsan és tartosan csokken-
tek. A mellékhatasokat tekintve ebben a vizsgalatban
nem talaltak érdemi eltérést a két csoport kozott.

A FREEDOM vizsgalatban (4) (Fracture Reduction
Evaluation of Denosumab in Osteoporosis every 6
months) 3 éven at 7868 f6t vontak be. A kiindulasi
T-score értékek barmely régioban —2,5 és —4,0 SD kozott
voltak, a betegek atlagéletkora 72,3 év volt (hasonld a

napi gyakorlatunkhoz). A vizsgaltak 23%-a ezt megel6-
zOen elszenvedett mar csigolyatest térést. 3902 né kapott
subcutan félévente denosumab injekciot, mig a tobbi
paciens basisterapiaban részesiilt. Az elsédleges végpont
az uj vertebralis csonttorések, mig a masodlagos végpont
a csipbtaji és a nem-vertebralis torések vizsgalata volt.
Az évente két alkalommal subcutan denosumab injekciot
kapd noék esetében 68%-kal csokkent a csigolyatorés
kockazata a placebo csoporthoz viszonyitva és 40%-kal
csokkent a csipdtaji torés kockazata, tovabba 20%-kal a
nem vertebralis torések kockazata. Ezen multicentrikus,
randomizalt, dupla-vak, placebo-kontrollalt vizsgalat ha-
rom éve alatt a denosumabbal kezelt n6k BMD-je 8,8
szazalékkal emelkedett az agyéki gerinc teriiletén és 6,4
szazalékkal a csip6 teriiletén.

A DECIDE vizsgalat (3) (Determing Efficacy:
Comparison of Initiating Denosumab versus Alendronate)
egy ¢vig tartott. A pacienseket (1189 f6) véletlenszertien
két csoportra osztottak. —2,0 SD alatti T-score értékkel
rendelkez6 néket vizsgaltak, akiknek a fele hetente 70 mg
alendronatot kapott megfelel6 kalcium és D-vitamin pot-
las mellett, mig a fennmaradd csoport félévente kapott
60 mg denosumabot a besisterapiaja mellett. Lumbalisan,
fermoralisan, a radiuson is szignifikdnsan nagyobb
denzitasnovekedést talaltak a denosumab alkalmazasa
mellett, a markerek csokkenése is szignifikansan nagyobb
volt. Mellékhatasok tekintetében nem volt szignifikans
az eltérés a denosumab- €s az alendronat-kezelés kozott.

A STAND (Study of Transitioning from Alendronate to
Denosumab) vizsgalatba (6) olyan posztmenopauzas
ndéket vontak be, akik 55 évnél idésebbek voltak. A vizs-
galt 504 nd (atlagéletkor 67,6 év) mindegyike korabban
alendronat kezelést kapott. (Ez azért 1ényeges szamunk-
ra, mert a napi rutinban is sok betegiinknél meriilhet fel a
kérdés tobb éves alendronat kezelés utan, hogy hogyan
tovabb?) A vizsgaltak denzitasértéke —2,0 és —4,0 SD
T-score érték kodzott volt. Véletlenszeriien két csoportba
keriiltek a betegek (251 vs. 253 f6). Az egyik csoportban
folytattak az el6z6 terapiat megfeleld kalcium és
D-vitamin poétlasa mellett, mig a masik csoportban
denosumabot kaptak a D-vitamin és kalcium mellé. Az
egyéves alkalmazas végén mért BMD értékek a
denosumab csoportban szignifikansan nagyobbak voltak
a teljes csip6 (1,9% vs. 1,05%, p<0,0001), a combnyak.
a gerinc ¢és radius vonatkozasaban is.

A HALT vizsgalatba(13) 1468 androgén deprivacios
kezelés (ADT) alatt allo, metasztazis nélkiili prosztatara-
kos férfit vontak be. Ebben a multicentrikus, randomizalt,
dupla-vak, placebo-kontrollalt vizsgalatban a 60 mg
subcutan adagolt denosumab-ot kapd férfiak esetében a
BMD 6,7 szazalékos novekedését észlelték az agyéki
gerinc teriiletén a placebo csoporthoz viszonyitva (els6d-
leges végpont) 24 hénap utan. A BMD novekedése az
agyéki gerinc teriiletén mar egy honappal a denosumab
kezelés elkezdését kovetden kimutathatd volt, és folya-
matosan emelkedett a vizsgalat soran. Emellett a
denosumab jelentés BMD emelkedést valtott ki az egyéb
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régiokban is (total csipd 4,8%, combnyak 3,9% és a
radius distalis 1/3-a 5,5%) a placebo csoporthoz viszo-
nyitva. A HALT vizsgalat adatai alapjan a denosumab
kezelés alatt allo betegek esetében az uj csigolyatest-
torés kockazata 62 szazalékkal csokkent a placebo cso-
porthoz képest 36 honap utan, ami jelentés eredménynek
szamit. Kiemelend6 az a tény is, hogy tumoros betegek
korében zajlott a vizsgalat.

BIZTONSAG, MELLEKHATASOK

A korai fazis II vizsgalat adatai alapjan 24 honap utan
nem talaltak szignifikans kiilonbséget a placebo,
alendronat és denosumab csoportok kozott a mellékhata-
sok tekintetében (a vizsgalatot 412 paciens kezdte el). A
denosumab kezelés mellett 6 esetben tapasztaltak infek-
ciot (2 diverticulitis, 3 pneumonia, 1 esetben laryngitis
fordult el6). Egy halaleset kovetkezett be gyomorcarcino-
ma kovetkeztében. A vizsgalat 4 éve alatt a sulyos mel-
lékhatasok aranya hasonld volt az alendronat ¢és a deno-
sumab csoportban (17,8% vs. 17,4%), a placebo csoport-
ban ez az érték 10,9% volt. A malignus betegségek és
infekciok azonos mértékben fordultak eld. Négy halal-
eset tortént a denosumab csoportban: a fentebb emlitett
gyomorcarcinoma, 1 agyi neoplasma, 1 adenocarcinoma,
1 pedig cerebrovascularis esemény miatt. Nem talaltak
serum kalcium ingadozast. Az objektivitds érdekében
megjegyzendd, hogy a hanyinger, dyspepsia ritkabban
fordult eld, mint az alendronattal kezelt csoportban.

A mellékhatasok tekintetében a DEFEND vizsgalatban
sem talaltak a kalcium és D-vitamin poétlas mellett
placeboval, illetve denosumabbal kezelt csoporthoz
képest szignifikans kiilonbséget.

A FREEDOM vizsgalat 7868 f6 részvételével zajlott
le. A mellékhatasok szamat tekintve nem volt kiilonbség
a placeboval és a denosumabbal kezelt csoport k6zott. 90
f6 halt meg a placebo csoportban, 70 a denosumab cso-
portban. A denosumab csoportnal hypocalcaemiat nem
talaltak. A sulyos, nemkivanatos mellékhatasok tekinteté-
ben szignifikans kiilonbség nem volt (infekcio 4,1% vs.
3,4%, daganat 3,7% vs. 3,2%). Osteonecrosist nem talal-
tak. Pitvarfibrillatio, coronaria esemény hasonld szam-
ban fordult el6.

Ekzema valamivel gyakrabban alakult ki (3,0% vs.
1,7%), flatulencia szintén (2,2% vs. 1,4%) a denosumab
csoportban. Erdekes, hogy az elesések szama valamivel
kevesebb volt (4,5% vs. 5,7%).

12 esetben (0,3%) jelentettek sulyos cellulitist deno-
sumab alkalmazasa mellett, szemben az 1 placebo kezelt-
tel. A cellulitis 0sszességét nézve azonban 47 eset (1,2%)
tortént a denosumab csoportban, mig a placeboban 36
esetet (0,9%) jelentettek. A két érték azonban szignifi-
kénsan nem kiilonbozott egymastol.

A DECIDE vizsgalatban nem volt kiilonbség mellék-
hatasok tekintetében a denosumab csoport és az alendronat
csoport kozott (80,9% versus 82,3% ). A legtobb mellék-

hatas enyhe, vagy kozepes sulyossaginak bizonyult. A
sulyos mellékhatasok aranya 5,7% vs. 6,3% volt. Egy-
egy halalozas tortént mindkét csoportban — a vizsgalok
szerint a gyogyszeres kezelésektdl fliggetleniil. Az infek-
ciok eldéfordulasa mindkét csoportban hasonld volt.
Daganatos betegségek megoszlasaban sem volt 1ényegi
kiilonbség a 2 csoport kozott.

A STAND vizsgalatban hasonlé volt a denosumab és
az alendronat csoportban talalt nemkivanatos események
elé6fordulasa. Kiemelendd, hogy a stulyos mellékhatasok
is hasonl6 aranyban fordultak el6. Nasopharyngitis vala-
mivel gyakoribb volt a denosumab csoportban (13,4% vs.
10,4%), azonban az arthralgia ritkabban fordult el6
(5,9% vs. 10,4%).

A HALT vizsgalatban mindkét kezelési karban el6for-
dul6 leggyakoribb nemkivanatos események az arthralgia,
hatfajas, székrekedés, végtagfajdalmak €s a magas vér-
nyomas voltak. Mindkét csoport esetében kdzel hasonlo
aranyban fordultak eld.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a félévente egy alka-
lommal subcutan beadott denosumab hatékonyan emeli a
denzitast mind a spongiosa, mind pedig a lassubb csont-
anyagcseréji corticalis régioban, és csokkenti a csonttoré-
sek kialakulasanak lehetéségét mind csip6tajon, mind
pedig a csigolyatesteken €s a radiuson. Menopausa kortil
a n0kon a menstruacio abbamaradasa utan kozvetleniil, és
70 év felett is egyarant hatékonynak bizonyul a térésmeg-
elézésben. Mar a 3. napon képes a markerek csokkentésé-
re, ezaltal rendkiviil gyorsan fejti ki hatasat. A félévi
alkalmazas eredményeként biztos a gydgyszer beadasa és
bejutdsa a szervezetbe, ami rdvidtadvon a compliance/
adherencia problémakat is kikiiszoboli. Mellékhatasait
tekintve biztonsagos szernek igérkezik, de mint minden (j
gyogyszer, fokozott odafigyelést kivan. Orvos szakmai
szempontbdl elsé vonalbeli gyogyszer, igy felhasznalasa
széles korl kell, legyen. Egy mondatban 6sszefoglalva
kortikalis és trabekularis csontra vonatkozd hatékonysaga
mellett kiilon érdemes kiemelni hatasanak gyorsasagat,
reverzibilitasat és gastrointestinalis biztonsagat.
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