106 OSTEOLOGIAT KOZLEMENYEK

2013/3-4

A DENOSZUMAB KEZELES AKTUALIS KERDESEI

A denoszumab és az alendronat eltérden hatnak a kompakt
és a szivacsos csontallomany mikroszkopos szerkezetének romldsara
Seeman E., Delmas P., Hanley D. és misai. JBMR 2010; 25(8): 1886-94

Az osteoporotikus betegek kezelésének célja a csonttorés
kockéazatanak csokkentése, a csontallomany szerkezeti
karosodasanak megelézése vagy visszaforditasa révén. A
toréskockazatot befolyasoljak a morfologiai jellemzok,
pl. a csontok nagysaga és alakja, a csonttdmeg kompakt
¢és szivacsos allomany kozotti megoszlasa, a kompakt
csont vastagsaga ¢és likacsossaga; a csontgerendak szama,
vastagsaga, valamint a csontszévet materialis jellemzoi
tekintetében mutatkoz6 kiilonbségek.

Az osteoporosis pathogenezisének feltarasaban eleinte
a csigolyatorésekre és a szivacsos csontallomany fogyat-
kozasara 6sszpontositottak, jollehet a csonttorések 80%-a
non-vertebralis €s dontéen corticalis allomanybol allo
csontrégiokban kovetkezik be. A csontvaz tomegének
80%-a kompakt csontallomany és az sem kétséges, hogy
a csonttorésekkel jaré morbiditas és mortalitas 90%-aért
non-vertebralis csonttorések feleldsek.

Mig a csigolyatorés kockazatat a gyogyszerek zome
kb. 50%-kal mérsékli, a non-vertebralis torés kockazat
csokkenésének a mértéke csupan 20-30%. Ennek egyik
oka lehet, hogy az egyes gyogyszerek kevésbé befolya-
soljak a kompakt csontallomany térfogatat, amely kevés-
bé reagal az atépiilést serkentd kezelésre.

A preklinikai vizsgalatok soran a denoszumab (a
RANK ligand ellen termelt, teljes mértékben human ere-
detli monoklonalis antitest) egerekben ndvelte a csigo-
lyak és a femur kompakt, valamint szivacsos allomanya-
nak tomegét és szilardsagat. Ovariectomizalt majmokban
a corticalis allomany porozitasanak csokkentése révén a
kompakt allomany csontsiirliségét is novelte.

A klinikai vizsgéalatokban a denoszumab — a biszfosz-
fonat alendronathoz képest — gyorsabb iitemt és nagyobb
mértékil csontatépiilést idézett eld a csontvaz mindegyik
régiokban, pl. a radius disztalis harmaddban. A szer
nagyobb mértékben ndveli a BMD-t mind kezeletlen
posztmenopauzds nék, mind az alendronatr6él deno-
szumabra atvaltd nébetegek esetében. Ez a kiilonbség két
gyogyszer eltéré hatdsmechanizmusat tiikrozheti.

Az itt kozolt egy év idotartamu vizsgalat a denoszumab
és az alendronat corticalis, ill. trabecularis csontallomany
mikroszkopikus szerkezetére kifejtett hatasait kivanta
Osszehasonlitani posztmenopauzas nékben nagyfelbonta-
su kvantitativ CT-vel.

Beteganyag és modszerek

Nemzetkozi, randomizalt, kettosvak, placebot és aktiv
kezelést parhuzamos betegcsoportokon alkalmazo fazis
II vizsgélatban 247 posztmenopauzas ndt kezeltek 12
hénapon 4at. Denoszumabbal (60 mg s.c. 6 havonként,
n=83), alendronattal (Fosamax 70 mg hetente, n=82),
vagy placeboval (n=82) kezelt csoportokat alakitottak ki.
Mindegyik résztvevé 500 mg/nap kalciumpoétlasban is
részesiilt. A napi D-vitaminpo6tlasrol a szliréskor meért
25(OH)D szérumszint alapjan dontottek.

A vizsgalatot 5 orszag 9 vizsgalohelyén bonyolitottak
le. Jo altalanos egészségi allapotban 1évé 50-70 éves
posztmenopauzas ndket valogattak be, ha a lumbalis
gerinc vagy a teljes csipdtaji régio DXA-val meghataro-
zott T-pontszama —2,0 és —3,0 kozott volt. A 12 honapos
kovetési idoszakot 217-en (88%) fejezték be.

A vizsgalat kezdetekor, 6. és 12. havi viziteken klinikai
és laboratoriumi vizsgalatokat végeztek, egyebek kozott
a csontanyagcsere-markereket hataroztdk meg (1-es
tipusu kollagén-keresztkotés C-telopeptid (CTX) és 1-es
tipusti prokollagén N-terminalis propeptid (P1NP) szé-
rumszint). A vizsgalat kezdetekor, tovabba a 6. és a 12.
havi viziteken HR-pQCT vizsgalatot végeztek a radius és
a tibia disztalis szakaszan, tovabba qCT vizsgalatot a
radius disztalis szakaszan.

Eredmények

A vizsgalat kezdetekor hasonloak voltak az egyes cso-
portok demografiai jellemz6i. A denoszumab hamarabb
€s nagyobb mértékben csdkkentette a szérum C-telopepid
szintjét, mint az alendronat. A placebo agban a teljes
csont, a kompakt, valamint a szivacsos csontallomany
stirlisége a 12. honapra (2,1-0,8%-kal) csokkent a radius
disztalis szakaszan. Az alendronat ezt megakadalyozta,
mig a denoszumab hatasara néttek a teljes csont, kom-
pakt és szivacsos allomanyban mért BMD értékek, €s a
corticalis vastagsaga is. Ezek a valtozasok az alendronat
teljes és corticalis BMD értékét ndveld hatasat szignifi-
kansan feliilmultak (p<0,24).

A radiuson a 12. honapban, qCT eljarassal mért teljes
csont BMD a placebo csoportban csokkent, mig az
alendronat és a denoszumab csoportokban nétt. A ndve-
kedés szignifikansan nagyobb volt denoszumab, mint
alendronat hatasara, s6t ezeket a kiillonbségeket mar a 6.
hénapban is megfigyelték.
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A szérum CTX szint csokkenése denoszumab alkalma-
zasakor gyorsabb {itemii és nagyobb mértékii volt, mint
alendronat kezelés soran. A szérum CTX szint mar az
els6 héten és minden egyes denoszumab ddzis alkalma-
zasa utan csokkent. A mellékhatasok gyakorisaga hason-
16 volt a terapias csoportokban, a mellékhatasok zome
enyhe volt.

Megbeszélés

Ez a vizsgalat a denoszumab ¢és az alendronat kompakt és
szivacsos csontallomany stirliségére, valamint mikro-
szkopikus szerkezetére kifejtett hatasait tanulmanyozta.
A terapias valasz az alkalmazott gydgyszerre jellemzd
volt. A CTX valtozasaban tiikr6z6dé csontatépiilést a
denoszumab az alendronatnal hamarabb és erdteljeseb-
ben gatolta. A denoszumab a PINP szintjét is nagyobb
meértékben, csokkentette. A HR-pQCT és qCT vizsgala-
tok szerint a radius disztalis szakaszan a placebo csoport-
ban csokkent a teljes, a corticalis és a trabecularis csont-
allomany csontstirisége. Mindezeket a valtozasokat mind
a két aktiv szer meggatolta, s6t a denoszumab részben
vissza is forditotta. A denoszumab hatdsara 6 honapon
beliil, az alendronat hatasat feliillmilé mértékben nétt a
teljes csont és a kompakt allomany csontstirisége.

A denoszumab csontsiiriiséget ndveld, az alendronatét
feliilmulo hatasa a két szer szoveti szinten €s az elemi
sejtes egységek (BMU-k) szintjén érvényesiild, eltérd
hatasmechanizmusabdl eredhet. Szoveti szinten, a
prekurzor sejtek érett osteoclastok differencialodasat
akadalyoz6 denoszumab csokkenti az 0j csontatépitd
egységek kialakulasanak {itemét. Emiatt a denoszumab
kezelés soran kevesebb reszorpcios iireg keletkezik, mint
az alendronat terapia soran, amit a CTX szérumszint
nagyobb meértékii csokkenése is jelez. Denoszumab
alkalmazasakor a PINP szint is nagyobb mértékben
csokkent. Denoszumab alkalmazasakor a reszorpcios
tiregek Ujonnan képz6dott csontszovet altali feltdltése
miatt n6 a csontsliriiség és ezzel egyidejlileg a denoszumab
kezelés soran kevesebb 11j reszorpcids iireg jon 1étre, mint
alendronat alkalmazasakor.

A CTX szint gyorsabb iitemi csokkenése ugyszintén a
két gyogyszer sejtszinten érvényesiilé hatasmechanizmu-
sanak kiilonb6z0ségébodl eredhet. A denoszumab révid
id6n belill megkoti az érett osteoclastok differencialoda-
sahoz, aktivitdsahoz, és taléléséhez nélkiilozhetetlen
RANKL-t. Emiatt denoszumab hatasara a BMU-k szint-
jén hamar lecsdkkenhet a csontreszorpcid. Ezzel szem-
ben az alendronat csontreszorpcio-gatld hatasa abbdl
eredhet, hogy az osteoclastok a csontreszorpcid soran
felveszik a csont biszfoszfonatot is tartalmazo asvanyi
anyagait.

Ennek megfeleléen, denoszumab kezelés utan a csont
torékenysége valdsziniileg azért nem fokozddik tovabb,
mert kevesebb reszorpcids iireg alakul ki. Amennyiben
denoszumab kezelés soran valoban csokken a reszorbealt
csont térfogata, akkor a kisebb méretii erdzids lacunak
hathatésabban tolthetdk fel Gjonnan képz6dott csontszo-
vettel és ennek eredményeként denoszumab alkalmaza-
sakor kevésbé negativ a BMU anyagforgalmanak egyen-
lege. Az alendronat kezelés soran nagyobb szamban
kialakulo, 10j reszorpcios iiregek a csont atépiilését és
erodalodasat eredményezik, ami a csontszerkezet tovabbi
hanyatlasat teszi lehet6vé. A denoszumab erételjes hatdsa
abbdl is szarmazhat, hogy ez a gydgyszer sokkal inkabb
hozzafér a csontvaz tomegének 80%-at alkotd kompakt
csontallomanyhoz.

Ez a vizsgalat azt is bizonyitja, hogy a csontatépiilés
csontreszorpcid gatld gyogyszerek hatasara bekovetkezo
csokkenése kihat a kompakt allomany vastagsagara.
Bizonytalan, hogy az endocorticalis, vagy trabecularis
felszineken kialakult, aktiv reszorpcids lacunakban meg-
induld csontképz6dés kiteljesedése eldidéz-e koriilirt
megvastagodast. Egy magyarazat szerint a kompakt allo-
many azért vastagodik, mert a corticalis porozitas csok-
kenése miatt nd a corticalis felszin. Ezt a mechanizmus
denoszumabbal kezelt majmokon elvégzett preklinikai
vizsgalatok adatai timasztjak ala.

A corticalis felszin porozitas csokkenésébdl adddod
novekedése fokozza a csont nyomo- és hajlitoszilardsa-
gat. Ezek a valtozasok denoszumab alkalmazasakor
nagyobbak, mint alendronat kezelés esetén. A csontslrii-
ség ¢és a kompakt allomany névekedése 6sszhangban all
a két értékelt gyogyszer ismert, csonttorés kockazatat
mérsékld hatasaval.

Osszefoglalds és kvetkeztetések

A szerzOk 247 posztmenopauzas nét kezeltek 12 hona-
pon at, random besorolas alapjan denoszumabbal (60 mg
s.c. 6 havonként), alendronattal (70 mg hetente), vagy
placeboval. Klinikai és laboratoriumi vizsgalatokon kiviil
a morfologiai valtozasokat a radius és a tibia disztalis
szakaszan nagyfelbontasu, periférids kvantitativ kompu-
tertomografiaval (HR-pQCT) értékelték, mig a radius
disztalis szakaszan qCT vizsgalatot is végeztek.

Megallapitottak, hogy a denoszumab az alendronatnal
erdteljesebben szoritja vissza a csontatépiilést és ez a
csontsiiriiség (BMD) nagyobb mértékii gyarapodasahoz
vezet. A denoszumab tehat hatasosabbnak bizonyul a
csontszerkezet romlasanak megel6zésében. Ezek az ada-
tok amellett szolnak, hogy a két gyogyszernek a csont-
szovet mikroszkopos szerkezetére és szilardsagara kifej-
tett hatasa eltérd lehet.



