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RANK ligand gatlas

posztmenopauzdlis oszteoporozishan:
III. faziso klinikai vizsgalatok adatai

Horvath Csaba dr.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvosi Kar, I. sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest

Osszefoglalas: A csontatépiilés megfeleld szintjét az oszteoklasztok és az oszteoblasztok kiegyensulyozott miiko-
dése biztositja. A menopauza utani hirtelen hormonalis valtozas soran ez az egyensuly felborul, és korosan foko-
zott csontvesztés, valamint kovetkezményes fokozott csonttdrési kockazat alakul ki. A csontfelszivodast elsGsor-
ban a RANK ligand szabalyozza, amelynek kulcsszerepe van az oszteoklasztok érésében, miikodésében és tulélé-
sében. A RANK ligand gatlé denoszumabbal folytatott ITI. fazisu klinikai vizsgalatokban a denoszumab kezelés
placeboval szemben szignifikansan csokkentette az 0j csigolyatorések, csipotaji torések és nonvertebralis torések
el6fordulasat. Ezen feliil placebo- és alendronat-kezeléshez viszonyitva szignifikdnsan emelte a lumbalis gerincen,
a teljes csip6tajon és az orsdcsont disztalis 1/3-an mért csont dsvanyianyag-siiriiséget és szignifikansan csokken-
tette a csontanyagcesere markereinek szintjét. Ezek alapjan a denoszumab kezelés egy hatékony 11 terapias leheto-
ség a posztmenopauzalis oszteoporodzis kezelésére.

INHIBITION OF THE RANK LIGAND IN POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS: DATA FROM PHASE 111 CLINICAL TRIALS

Bone remodeling is regulated by the balanced activity of osteoclasts and osteoblasts. The loss of this balance dur-
ing the sudden hormonal changes occurring in the postmenopausal period leads to increased bone loss and
consequently, increased fracture risk. Bone resorption is mainly regulated by the RANK ligand that plays a piv-
otal role in the development, function, and survival of osteoclasts. The RANKL inhibitor denosumab significantly
decreased the incidence of new vertebral, hip, and non-vertebral fractures versus placebo in the phase IlI clinical
trials. Moreover, when compared to treatment with placebo or alendronate, denosumab therapy significantly
increased bone mineral density at the lumbar spine, total hip and the distal third of the radius, as well as signifi-
cantly decreased the levels of bone turnover markers. Therefore, densoumab is an effective new therapeutic option
for the treatment of postmenopausal osteoporosis.

anyag-strtiséggel (BMD) és gyengiilt csontmind-

séggel jaro betegsége, amelynek kovetkeztében
csdkken a csontok erdssége, €s n6 a csonttorések kockaza-
ta (1). Az oszteopordzis nagy egészségiigyi jelentdséggel
bir, Eurdépaban, Japanban és az Amerikai Egyesiilt
Allamokban 75 milliénal is t5bb embert érint, és a betegek
szama vilagszerte nd. A korallapot legfontosabb kovetkez-

ﬂ z oszteopordzis a csontvaz alacsony csont asvanyi-

ményének tartott combnyaktdrések szama 1990-ben 1,5
millié volt, azonban becslések szerint 2025-re ez a szam
varhatéan 3 milliora, 2050-re pedig akar 6 millié f6lé is
emelkedhet (1). Az EVOS vizsgalat (European Vertebral
Osteoporosis Study)adataiszerintazoszteodenzitometriaval
igazolt oszteopor6zis magyarorszagi standardizalt
prevalenciaja 50 év feletti n6knél 32,3% (3), azaz Stven év
felett megkozelitdleg minden harmadik nénél kimutathato
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1. dbra: A RANK ligand szerepe és a fokozott csontbontds
circulus vitiosusa. PTHrP = parathormon-related peptid
(12 nyomdn modositva).

oszteoporozis. Ezek alapjan Magyarorszagon a betegség
hozzéavetblegesen 600 000 ndt érint (2).

Az oszteoporozis kdvetkezményei a meghatarozott
helyeken (csip6taj, csigolyatest, orsdcsont disztalis vége)
kialakul6 csonttorések. A csigolyadeformitasok standar-
dizalt prevalencidja 50 év feletti ndk esetén 17,3%,
vagyis a csigolyadeformitdsok Magyarorszagon évente
mintegy 30 000 ndnek jelentenek problémat (2). Poodr és
munkatarsai vizsgalata alapjan a csip6taji torések
incidenciaja hazankban 1995-ben 322,9/100 000 volt a
35 év feletti n6k korében (2). Somogyi és munkatarsai
(4), valamint Péntek és munkatarsai (5) hasonl6 ered-
ményre jutottak. Az orsdcsont disztalis vég torésének
incidenciaja 1,425/100 000 volt 50 év feletti ndkben (5).

Az oszteoporézis kdvetkeztében bekovetkezd csonttoré-
sek, azok koziil is legféképpen a csip6taji torések jelentds
terhet ronak mind a betegre, mind az egészségligyi ellatd
rendszerre (5, 6). Uj megoldast jelentd, és esetlegesen jobb
beteg compliance-et biztositd gyogyszerek megjelenésével
a betegek sikeres kezelésének esélye novelhetd.

A denoszumab egy teljesen human, IgG: altipusu,
monoklonalis antitest, amely szelektiven kotédik a RANK
ligandhoz, és gatolja annak szerepét az oszteoklasztok
keletkezésében, mikodésében és tulélésében. A gatlas
eredményeképpen csokken az oszteoklasztok szama,
mikodése, és talélése, igy kovetkezményesen csokken a
csontfelszivodas mértéke (7). A denoszumabbal folytatott
III. fazisu klinikai vizsgéalatokban a denoszumab kezelés
placeboval szemben szignifikansan csokkentette az 1j csi-
golyatorések, csipOtaji torések és non-vertebralis torések
eléfordulasat, tovabba mind placeboval, mind alendronattal
szemben szignifikansan emelte a csontvaz kiilonb6zo
helyein mért csont asvanyianyag-striiséget és szignifikan-
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3. abra: Denoszumab kezelés hatasara bekovetkezett
szazalékos BMD valtozas a Il1. fazisu klinikai vizsgalatokban
placebo kezeléshez (DEFEND, FREEDOM) és alendronat
kezeléshez (DECIDE, STAND) viszonyitva (10, 11).

A FREEDOM vizsgalatban az orsécsont disztalis 1/3-andl
meért BMD értékrél nincs adat.
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4. dbra: A betegek preferencidja és elégedettsége a kettos vak
s.c. injekcio, illetve heti per os tabletta gyogyszerformat
tekintve a DECIDE és a STAND III. fazisu klinikai
vizsgalatokban. p<0,0001 valamennyi kérdés esetén (14).
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san csOkkentette a csontanyagcsere markereinek szintjét.
Ezek alapjan a denoszumab terapia ij megoldast jelenthet
a posztmenopauzalis oszteopordzis kezelésében.

[11. FAZISO KLINIKAI VIZSGALATOK

A FREEDOM és a DEFEND klinikai vizsgélat:
denoszumab kezelés placeboval szemben

A FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation of
Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months), egy 3 évig
tartd, I11. fazisu klinikai vizsgalat 7868, 60 és 90 év kozot-
ti  (atlagéletkor 72,3 év) posztmenopauzalis
oszteopordzisban (T-pontszdm -2,5 és -4,0 kozott az agyé-
ki gerincen vagy a csip6tdjon, atlag T-pontszdm -2.,8 az
agyéki gerincen) szenvedd ndben placeboval szemben
vizsgalta a denoszumabnak 36 honap elteltével az 11 csi-
golyatorések eléfordulasara, valamint a csip6tdji és non-
vertebralis torések el6fordulasaig eltelt id6 hosszara kifej-
tett hatdsat. A vizsgalatba bevont betegek 23%-aban for-
dult mar el6 megelézden legalabb 1 csigolyatorés. Véletlen
besorolas alapjan a betegek 6 havonta 60 mg subcutan
(s.c.) adott denoszumab (n=3902), vagy placebo kezelést
kaptak (n=3906). A vizsgalat ideje alatt valamennyi részt-
vevé napi 1000 mg elemi kalcium-, és 400-800 NE
D-vitamin potlast kapott. A denoszumab kezelés a place-
bohoz képest szignifikansan csokkentette az 1j csigolyato-
rések, az 0j non-vertebralis torések, és a csip6taji torések
eléfordulasat (8). A torési adatok a 2. dbrdn lathatok. Egy
441 beteg adatait 36 honap eltelte utdn elemz0 részvizsga-
lat eredményei szerint a denoszumab a placebohoz képest
szignifikdnsan novelte az 4gyéki gerincen és a csipdtajon
mért BMD értékét (3. abra). Tovabba, egy 160 beteg rész-
vételével lefolytatott, a csontanyagcsere markereit elemzd
részvizsgalatban a denoszumab mar a kezelés megkezdése
utan 1 honappal szignifikdnsan csokkentette a placeboéhoz
képest a szérum C-telopeptid szintjét. A csontformaciora
jellemzé PINP marker szintje a denoszumabbal kezelt
betegekben szintén szignifikdnsan csdkkent a placebo
kezelésben részesiilt betegekhez viszonyitva (8).

A DEFEND (Denosumab Fortifies Bone Density) 2 évig
tarto, I11. fazisu klinikai vizsgalatban a 332 posztmenopauzas
nében (atlagéletkor 59,4 év, T-pontszam -1,0 és -2,5 kozott
az agyéki gerincen, atlagos T-pontszam az agy¢ki gerincen
-1,61) elemezte a denoszumabnak 24 hoénap elteltével az
agyéki gerincen, a teljes csipbtajon, a femurnyakon, a
radius disztalis 1/3-an és a teljes testben mért BMD értékeé-
re kifejtett hatasat (3. dbra). A résztvevok napi 1.000 mg
kalcium pétlast, és a kiindulaskor mért 25-hidroxi-D-
vitamin-szint fliggvényében eltéré mértékii napi D-vitamin
potlast kaptak a véletlen besorolason alapulo 6 havonta 60
mg s.c. adott denoszumab (n=166), vagy placebo (n=166)
kezelés mellett. A denoszumab kezelés a placebohoz
képest szignifikansan novelte az agyéki gerincen, a teljes
csip6tajon, a femurnyak teriiletén, a radius disztalis 1/3-
anal, és a teljes testen mért BMD értékét (9).

A DECIDE és a STAND klinikai vizsgdlat: denoszumab kezelés
alendrondttal szemben

A DECIDE (Determining Efficacy: Comparison of
Initiating Denosumab versus Alendronate) 1 évig tarto,
kettds vak, a gyogyszerformara is kettds vak, III. fazist,
nem-alsdbbrendiiséget igazol6 klinikai vizsgalatban 1189
posztmenupauzalis nébetegen elemezte (atlagéletkor 64
év, T-pontszam <-2,0 az agyéki gerincen vagy a teljes
csipdtajon, atlagos T-pontszam -2,6 az agyeki gerincen)
alendronat kezeléssel szemben a denoszumabnak 12 ho-
nap alattateljes csipdtajon, a femurnyakon, a trochanteren,
az agy¢€ki gerincen és a radius disztalis 1/3-an mért BMD
értékre, valamint 1, 3, 6, 9 és 12 honap elteltével a csont-
anyagcsere markereire (szérum CTX-I és P1NP) kifejtett
hatasat. A résztvevok napi 500 mg kalcium-po6tlast, és a
kiinduldskor mért 25-hidroxi-D-vitamin-szint fliggvé-
nyében eltérd mértékli napi D-vitamin potlast kaptak a
véletlen besorolason alapulé 6 havonta 60 mg s.c. adott
denoszumab (n=594), vagy placebo (n=595) kezelés
mellett. Tizenkét honap elteltével a denoszumab kezelés
az alendronat kezeléshez viszonyitva szignifikdnsan
novelte a teljes csipdtajon €s valamennyi mas helyen
mért BMD értékét (3. dbra), valamint szignifikdnsan
nagyobb mértékben csokkentette a csontanyagcsere
markerek szintjét (10).

A STAND (Transitioning from Alendronate to
Denosumab) 1 évig tarto, III. fazish, aktiv kontrollos,
kettos vak klinikai vizsgalatban 504, >55 éves (68+8 év)
posztmenopauzalis nd részvételével (T-pontszam -2,0 és
-4,0 kozott az agyéki gerincen vagy a teljes csipdtajon)
elemezték alendronattal szemben a denoszumab kezelés-
nek 12 honap elteltével a teljes csip6tajon mért BMD
értékre kifejtett hatasat. A vizsgalatba csak olyan néket
lehetett bevonni, akik a vizsgalat megkezdése el6tt leg-
alabb 6 honapig 70 mg/hét adagnak megfeleld per os
alendronat kezelésben részesiiltek (alendronat terapia
hossza 44433 honap). A bevont betegek napi 1000 mg
kalcium-, és 400 NE D-vitamin-pétlasban részesiiltek a
véletlen besorolason alapuld 6 havonta 60 mg s.c. adott
denoszumab (n=253), vagy a heti 70 mg per os adott
alendronat (n=251) kezelés mellett. Tizenkét honap eltel-
tével az alendronat kezeléshez viszonyitva a denoszumab
kezelés szignifikdnsan ndvelte a teljes csipotdj, az agyéki
gerinc, ¢és a radius disztalis 1/3-an mért BMD értékét
(3. abra), azaz a folyamatos alendronat kezeléshez képest
az alendronatrdl denoszumab kezelésre atallitott betegek-
ben nagyobb BMD-emelkedést lehetett latni (11).

A denoszumab kezelés hiztonsagossaga a Ill. faziso klinikai
vizsgalatokban

A FREEDOM vizsgalat harom éve alatt a placebo és a
denoszumab karban jelentett nemkivanatos események
(AE) szama, beleértve a sulyos fertdzéseket és a
neoplazmakat is, nem mutatott szignifikans kiilonbséget
(8). A DEFEND klinikai vizsgalatban a két karban elo-
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fordult AE-ek szama hasonloan alakult. Bar szamszeriien
tobb sulyos AE fordult el6 a denoszumab kezelésben
részesiiltek kozott, a kiilonbség statisztikailag nem bizo-
nyult szignifikansnak. Az AE-ek eltéré szamat elsGsor-
ban a denoszumab karban nagyobb szamban el6fordult
korhazi kezelést igényl6 fertézések okoztak. A fertézések
teljes incidencidja kiegyensulyozott volt a két kar kozott
(9). A DECIDE ¢és a STAND klinikai vizsgalatokban az
AE-ek és a sulyos AE-k, ezeken beliil a fert6zések és a
neoplazmak eléfordulasa kiegyensulyozott volt a deno-
szumab ¢és az alendronat kar kozott (10, 11). A poszt-
menopauzalis osteoporosis teriiletén folytatott II1. fazist
klinikai vizsgalatokban egy esetben sem mutattak ki
denoszumab-ellenes neutralizalé antitestet, és nem jelen-
tettek allcsont-oszteonekrozist sem (8-11).

A betegek megelégedetisége és preferencidja a I11. fazisi
vizsgalatokban: denoszumab kezelés alendrondttal szemben

A DECIDE ¢és a STAND klinikai vizsgalatokba bevont
betegeket kérték meg arra, hogy a kezelés 12 hoénapjanak
elteltével, vagy a kezelés abbahagyasa utan tdltsenek ki
egy 34 kérdésbol allo, preferencia és elégedettségi kérdd-
ivet (Preference satisfaction Questinnaire [PSQ]) (13),
amely a publikalt szakirodalombodl vett kérdések sziirésé-
vel és modositasaval késziilt.

A két vizsgalatba bevont betegek kiindulaskori demog-
rafiai jellemz0i, valamint az agyéki gerincen €s a csip6-
tajon mért T-pontszamai hasonloak voltak. Szinte vala-
mennyi beteg (99%) kitoltotte a kérddivet. Szignifikansan
tobb beteg részesitette elényben a 6 havonta s.c. kapott
injekciot a hetente szedett tablettdval szemben, és szigni-
fikansan tobb beteg volt elégedett az adagolas mddjaval
6 havonta adott s.c. injekci6 forméjaban a hetente szedett
tablettadhoz képest. A legtobb beteg elégedettebb volt és
¢életmodjaval Osszeegyeztethetobbnek tartotta a 6 havi
s.c. injekcidt, mint a heti tablettds kezelést. Tovabba,
hosszutavon tobb beteg folytatta volna a kezelést 6 havi
s.c. injekcid, mint hetente szedett tabletta formajaban
(4. abra). Az eredmények hasonldénak bizonyultak mind-
két csoportban, fiiggetleniil attol, hogy a betegek az aktiv
(denoszumab csoport) vagy a placebo (alendronat cso-
port) injekciot kaptak (14).

KOVETKEZTETESEK

A RANK ligandoz szelektiven k6tdd6 és annak mikddé-
sét gatlo denoszumab, egy teljesen human, IgG; altipust,
monoklonalis antitest, a gatlas eredményeképpen csok-
kenti az oszteoklasztok szamat, mikodését, és talélését,
kovetkezményesen pedig csokkenti a csontfelszivodas
mértékét. A denoszumabbal folytatott II1. fazist klinikai
vizsgalatokban a denoszumab kezelés placeboval szem-
ben szignifikansan csokkentette az 01j csigolya-, csip6taji
€s non-vertebralis torések eléfordulasat. Ezen kivill a
denoszumab kezelés mind placeboval, mind alendronattal
szemben szignifikdnsan emelte a csontvaz kiilonb6zo

helyein mért BMD-t és szignifikansan csokkentette a
csontanyagcsere markerek szintjét.

Ismert, hogy a posztmenopauzalis oszteoporozis keze-
1ésében a compliance és a perzisztencia kdzponti szere-
pet jatszik. A DECIDE ¢és a STAND vizsgalatba bevont
betegek elonyben részesitették a hosszabb idékdzonként
adott kezelést, ami arra utal, hogy a betegek szamara ez
az adagolasi mod elfogadhato, a kezeléssel kapcsolatban
mutatott elégedettség és pozitiv percepcio pedig kedve-
z6en befolyasolhatja a compliance-et €s a perzisztenciat.

A klinikai vizsgalatok hatékonysagi, biztonsagossagi
¢és compliance eredményei alapjan a denoszumab kezelés
) megoldast jelenthet a posztmenopauzalis oszteopord-
zisban szenvedd nok ellatasaban.
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