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CSONTMARKEREK

A havonta adagolt ibandrondt 3 napon beliil csokkenti, és havi ciklusokban
ingadozo mértékben alacsony szinten tartja a CTX-1 szérumszintjét
Binkley N., Silverman S. L., Simonelli C. és misai.: Osteoporosis Int. 2009. 20. 1595-1601.

A posztmenopauzas osteoporosis akkor jelentkezik, ami-
kor az 6sztrogén termelés menopauza idején bekovetkezd
hanyatlasakor a csontreszorpcid tilsulyba keriil a csont-
képzddéssel szemben. A csontanyagcsere egyensulyzava-
ra miatt csokken a csont dsvanyi anyag sirisége (BMD)
¢és szilardsaga, illetve megnd a csonttdrés kockazata. A
csontanyagcsere liteme a csontatépiilés soran felszabadu-
16, a vizeletben és a vérben kimutathaté biokémiai
markerek (BTM-ek) alapjan itélheté meg. Egy, a BTM-
eket egészséges premenopauzas nékben tanulmanyozoéd
vizsgalat soran megallapitottak, hogy az I-es tipusi kolla-
gén keresztkotésti C-terminalis telopeptideinek (CTX-I)
szérumszintje a menstruacios ciklus fazisaival 6sszhang-
ban ingadozik. A CTX-I szérumszint havi ingadozasanak
Osszegezett mértéke beszamolok szerint kb. 9,5%.

A BTM-ck a BMD-nél sokkal gyorsabban reagalnak
az osteoporosis elleni gyogyszerekre — az elobbiek valto-
zasai heteken, mig az utébbié éveken beliil valnak kimu-
tathatova. Raadasul, a BTM szintek csdkkenésének
mértéke és a BMD gyarapodasa kozott kdlesonds dssze-
fiiggést mutattak ki. Ily modon, a BTM-ek monitorozasa
hasznos lehet a posztmenopauzas osteoporosisban szen-
ved6 nobetegek kezelésére alkalmazott gyogyszeres
kezelés kezdeti hatékonysaganak értékelésében.

A BTM szintek mérése a betegek terapiahliségének
(terapias fegyelmének, adherenciajanak) ellendrzésére is
hasznosnak bizonyulhat. A biszfoszfonatokkal kezelt
betegek egyiittmiikodési készsége (compliance) gyakran
elmarad az optimalistdl, ezért ezeket szorosabbra fiizd
stratégidk szlikségesek. A kdzelmultban felvetették, hogy
a kezelés kitartd folytatdsara 6sztondzhetné a betegeket,
ha mar a kezelés korai szakaszaban tajékoztatnak Oket
BTM szintjeik alakuldsarol.

Az ibandronat erés hatasl, nitrogén tartalmi
biszfoszfonat, mely lassitja a csontanyagcsere iitemét,
noveli a BMD-t és mérsékli a csonttdrések kockazatat.
Szamos, biszfoszfonatokkal végzett klinikai vizsgalat
tanulmanyozta a BTM-ek valtozasait 1-3 honapos vagy
hosszabb idokozonként. és mar a kezelés elsé néhany
hetében szignifikans valtozasokat észleltek. A kozelmult-
ban kimutattak, hogy a havonta adott ibandronat az ada-
golasanak elkezdése utan 7 nappal 70%-kal csokkenti a
CTX-I szérumszintjét.

Ez a randomizalt, kettésvak, placebo-kontrollos vizs-
galat havonta egyszer, szajon at adott ibandronattal

kezelt, posztmenopauzids osteoporosisban szenvedd
nokon értékelte, hogy milyen gyorsan csokken a
csontreszorpcidos marker CTX-I szérumszintje, illetve
hogyan alakul a tovabbiakban.

Modszerek

Korismézett (65 évnél idésebb, agyéki gerinc T score
—2,0 vagy alacsonyabb) posztmenopauzas osteoporosis-
ban szenvedd nébetegek havonta egyszer, szajon at kap-
tak 150 mg ibandronatot vagy placebot 6 honapon
keresztiil. A szérum CTX-I szintjét a vizsgalat kezdete-
kor, majd a vizsgalati készitmény beadasat kovetd 3.
napon (csak az els6 honapban), illetve a 7., 14., 21. és 28.
napokon mérték (az 1-6 hoénapban). A csontspecifikus
alkalikus foszfataz aktivitasat a 7. és a 28. napon hataroz-
tak meg (az 1-6. honapban).

Eredmények

A vizsgalatban 67 n6 vett részt: 49-et ibandronattal, 17-et
placeboval kezeltek, egy beteg nem szedte egyik vizsga-
lati készitményt sem. Az ibandronattal kezelt csoportban
a 3. napon a CTX-I szérumszint csokkenése a kezelés
elétti allapothoz képest 70,2% volt. A placebo csoportban
ugyanezt az értéket 6%-nak talaltak (kiilonbség: 64,2%;
megbizhatdsagi intervallum —80,3...—46,2%, p<0,0001).
Az ibandronatot szedé nék CTX-I szérumszintje tartosan
a kezelés eldtti érték alatt maradt és csokkenésének mér-
téke szabalyos, havi ingadozast mutatott a 6 honap soran.
A betegek jol toleraltak az ibandronatot.

Megbeszélés

Ez a vizsgalat a havi adagolasu ibandronat kezelés BTM
szintekre kifejtett korai hatasait tanulmanyozta posztme-
nopauzas osteoporosisban szenved6 nébetegeken. A havi
egyszeri adagolasu ibandronat kezelés elkezdése utan 3
napon beliil szignifikansan csokkent a CTX-I szérum-
szint kozépértéke. Korabbi vizsgalatok szerint a
csontreszorpcios markerek szintje a biszfoszfonat keze-
lés elkezdése utan 7 napon beliil csokken. ez a vizsgalat
kimutatta, hogy a CTX-I szérumszint szignifikans valto-
zasa akar mar 3 nappal az ibandronat adasanak elkezdése
utan észlelhetd. A csontspecifikus ALP aktivitas csokke-
nését is megfigyelték. A korabbi beszamolokkal Gssz-
hangban. ez utdbbi csékkenése fokozatosabb a CTX-I
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szérumszint csokkenésénél és 5 honap elteltével stabili-
zalodni latszik.

CTX-I szérumszint adagolési intervallum soran észlel-
hetd valtozasait feltdrva megallapitottak, hogy a relativ
valtozas kozépértéke havi ingadozast mutat. Nevezetesen,
a CTX-I szérumszint csokkenése kozvetleniil az ibandro-
nat addsa utan volt a legnagyobb, majd a kovetkezd dozis
alkalmazéasanak iddpontjdig minimalisra mérséklodott.
Premenopauzéas nékon végzett megfigyelések szerint, a
CTX-I szérumszint havi ingadozéasa a menstruacios cik-
lus részfazisaival 6sszefliggd hormonszint-hullimzasok-
ra vezethetd vissza. A havi adagolast ibandronat kezelés
soran ugyszintén ciklikus ingadozas figyelhetd meg,
azonban a legutobbi dozis beadésa ota eltelt id6 fiiggve-
nyében. A 6 honapos ibandronat kezelés soran a CTX-I
szérumszint az ibandronat csoportban mindvégig ala-
csony volt és jocskan a placebo csoportban mért szint
alatt maradt.

A BTM szintek havi ingadozasainak klinikai jelentdsé-
ge mind egészséges, premenopauzas ndkben, mind
biszfoszfonatokkal kezelt posztmenopauzas osteoporoti-
kus ndbetegekben tisztazasra szorul. Mindazonaltal, ezek
az ingadozasok azt sejtetik, hogy a havi adagolasu
ibandronat terapia elényeinek maximalis kiaknazdsdhoz
fontos kitartdan folytatni a kezelést. Egyértelm, hogy ez
a toréskockazat optimalis mértékli csokkenésének is eld-
feltétele. A MPR (gyogyszerkivaltasi aranyszam) kb.
50% ala csokkenése esetén gyakorlatilag egyaltaldan nem
mérséklédik a toréskockazat.

Klinikusok szamara fontos kérdés, hogy vajon a beteg
reagal-e a kezelésre. A biszfoszfonat kezelés hatastalan-
saganak szamos oka lehet, tobbek kozott a beteg csekély
terapias egyiittmiikodési készsége/fegyelme, felszivodasi
zavar, kisérébetegségek, kdrnyezeti tényezok, vagy akar
az, hogy a gydgyszer az adott betegen nem bizonyul
hatékonynak. Hagyomanyos modszerek, példdul BMD-
mérés alkalmazasa esetén azonban akar 1-2 évnek is el
kell telnie, miel6tt valaszt kaphatnank erre a kérdésre.
Ezzel szemben, a BTM szintek monitorozasa révén sok-
kal hamarabb kimutathato, hogy a beteg nem reagal a
kezelésre és ennélfogva az orvos idoben beavatkozhat .

A BTM-ek a klinikumban hasznos eszk6zok lehetnek
a betegek motivalasara — vagyis a terapias fegyelem

fenntartasara vagy fokozasara, tovabba a betegek kitarta-
sanak novelésére. Irodalmi adatok szerint egy év utan
57%-kal szorosabba valt azoknak a raloxifennel kezelt
nébetegeknek a terapias fegyelme, akik BTM szintjét (az
I-es tipusti kollagén keresztkotést N terminalis
telopeptidjének vizeletben iiriild6 mennyiségét) monito-
roztak, vagy akik allapotat névér ellendrizte — szemben
azokéval, akik allapotat egyaltalan nem kisérték figye-
lemmel. Mas vizsgalok egy éves vizsgalat soran igazol-
tak. hogy a betegek kitartobban folytattak a napi adago-
last risedronat kezelést, ha visszajelzést kaptak BTM
szintjeik kedvezd valtozésairol.

Jelen vizsgalatban a havi adagolasu ibandronat terapi-
aban részesiilé nék tobb mint 70%-aban mar a kezelés
harmadik napjan, illetve tobb mint 40%-aban egy honap
elteltével észlelhetd volt a CTX-I szérumszint >50%-0s
csokkenése. Ez alapjan a CTX-I szérumszint ibandronat
kezelés inditdsa utdn roviddel elkezdett monitorozasa
alkalmas lehet a betegek kezelés soran tanusitott kitarta-
sanak novelésére.

Osszefoglalds és kovetkeztetések

A csontanyagcsere markerek, példaul az I-es tipusu kol-
lagén keresztkotési C-terminalis telopeptidek szérum-
szintje alapjan osteoporosisban lemérheté a gydgyszerek
hatékonysaga. Ez a vizsgalat a CTX-I szuppresszi6 ala-
kulasat értékelte ibandronattal kezelt posztmenopauzas,
osteoporotikus nékben.

A havonta egyszer adott ibandronat posztmenopauzas
osteoporosisban szenvedd nék zomében rovid idd alatt
csokkentette a CTX-I szérumszintjét. A szérumszint a
kezelés eldtti értéknél sokkal alacsonyabb maradt és
csokkenésének mértéke havi ingadozast mutatott az
ibandronat a legutobb alkalmazott dézisanak beadasa ota
eltelt id6 fiiggvényében. A BTM szintek havi ingadoza-
sénak klinikai jelentdségét tovabbi vizsgalatokkal kelle-
ne tanulmanyozni. Az ibandronat kezelés elkezdése utan
rovid idon beliil reagaldé BTM szintek idejekoran elkez-
dett monitorozasa értékesnek bizonyulhat az ibandronat
terapids hatasanak értékelésében és klinikai koriilmények
kozott is fokozhatja betegek kezelés soran tanusitott
kitartasat.
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