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A biszfoszfondt-kezeléssel kapcsolatos vesefunkcié-csokkenés e gydgyszercsoport ismert, de viszonylag
ritka mellékhatdsa. Vizsgdlatunkban 97 emldrdkos, kimutathatd csontittéttel rendelkezd betegen a bisz-
foszfonit-kezelés megkezdését kovetd egy éves kovetés sordan vizsgaltuk, hogy (1) milyen gyakorisiggal
kezdddik el a kezelés besziikiilt vesefunkcié mellett; (2) milyen gyakorisdgii a vesefunkcié romldsa a
kezelés alatt; és (3) milyen dsszefiiggéseket mutatnak a napi gyakorlatban alkalmazott (mért, szdmitott)
viltozok eqymdssal és a kiinduldskor mért vesefunkcids paraméterekkel (szérum-kreatinin és kreatinin-
clearence). A vizsgdlt betegcsoportban meglepden magas ardnyban, 26,80%-ban taldltunk a biszfoszfo-
nat-kezelés kezdetén — a Cockcroft-Gault képlettel szimolt — alacsonyabb kreatinin-clearence értéket.
A kezelés sordn legaldbb 32,99%-ban csdkkent legkevesebb egy alkalommal a normalis hatdr ald, és
13,40%-ban maradt alacsony a kiinduldskor alacsony clearence érték. A vesefunkcio virhaté normadlis
hatdron beliil valé maraddsdt a kiinduldskor mért szérumbkreatinin- és kdlciumszintek eldre jelzik. A vizs-
gdlt betegeknél sem a biszfoszfondt-kezelés alkalmazdsdnak mddja (per os, intravénds), sem a gyégyszer
generdcidja, sem a gydgyszer fajtdja, sem a kordbbi platina-kezelés, valamint a tovdbbi vizsgalt vdltozok
nem mutattak szignifikins dsszefiiggést a vesefunkcio romldsdval. Vizsgdlatunk megerdsiti azt a tényt,
hogy a biszfoszfondt-kezelés megkezdésekor és annak sordn indokolt a rendszeres kreatinin-ellendrzés,
a normadlis tartomdny felsé negyedébe esd értékeknél a clearence kiszamitisa mindenképpen sziikséges.
Besziikiilt vesefunkcid észlelése esetén az adott gyogyszer alkalmazdsi elGiratdban foglaltak szerint kell
eljdrni, illetve kevésbé vesetoxikus biszfoszfondtot vdlasztani. Mivel eredményeink nincsenek dsszhang-
ban az ismert irodalmi adatokkal, prospektiv, nagyobb betegcsoportot feldleld vizsgdlatban sziikséges a
meg nem vdlaszolt kérdések elemzése. Magyar Onkologia 52:49-55, 2008
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Renal function aberrations during bisphosphonate treatment is a well-known fenomenon. In our ret-
rospective study we examined renal functions of 97 breast cancer patients with bone metastasis during
their first year of bisphosphonate treatment i.e. (1) frequency of initial renal function alterations; (2)
frequency of decreasing renal function during bisphosphonate treatment; (3) the connection between
the laboratory findings and the renal function parameters measured at the beginning of bisphosphonate
treatment. At the beginning of bisphosphonate treatment we found a surprisingly high rate (26.80%) of
decreased creatinine clearence calculated by the Cockcroft-Gault formule. Decreased creatinine clearence
at least once during bisphosphonate treatment has been found in 32.99% of the patients, and in 13.4% of
the patients with decreased renal function parameters before bisphosphonates it remained decreased dur-
ing the one-year period. Expected normal renal function is prognosticated by the renal function param-
eters and serum calcium level measured before starting bisphosphonate treatment. However, we could
not demonstrate any connection between decreasing renal function and either the route of administration
or the generation or type of bisphosphonates or the previous use of platina compounds. Our analysis
confirms the necessity of monitoring renal function before and during bisphosphonate treatment, and
it is advisable to calculate the creatinine clearence in the upper quater of the normal range of creatinine
levels. In case of decreased renal function, change to a less nephrotoxic bisphosphonate or disruption of
the treatment is suggested. Whilst our results are out of key with the published literature, the above-men-
tioned questions should be examined in a prospective trial. Horvath Z, Farkas P, Ganofszky E, Hitre
E, Juhos E, Nagy T, Rubovszky G, Szabd E, Lang I. Changes in renal function during bisphos-
phonate treatment of breast cancer patients. Hungarian Oncology 52:49-55, 2008
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HORVATH ES MTSAI

BEVEZETES

A gyogyszerek, valamint a beldlitk képzédd vizol-
dékony metabolitok a vesén keresztiil tiriilnek ki. Az
altaluk elGidézett vesetoxicitds mértékét a gyogyszer,
a dozis és az alkalmazas id6tartama befolyasolja. A
vesefunkcié romlasat a kreatinin- és huagysavszint
emelkedése, a proteinuria megjelenése jellemzi. Tubu-
laris karosodas soran a K-, Ca-, Mg- és foszfatazvesztés
mutathaté ki a vizeletben, valamint hyponatraemia,
hyperphosphataemia is észlelhetd.

Az emlbrak kezelésében hasznalt gyogyszerek ko-
ziil a platinavegytiiletek, a methotrexat, a mitomycin C,
a nitrozoureak csaladjabol pedig a cyclophosphamid
okozhat vesetoxicitast. A bevacizumab esetében is is-
meretes a proteinuria megjelenése, mely a glomerularis
kapillaris nyomas novekedésével magyarazhato. Sza-
mos gyogyszer is okozhat renalis tipust veseelégtelen-
séget, igy az aminoglikozidok, a 8-laktam antibiotiku-
mok, az amphotericin B, az acyclovir, a szulfonamidok,
a ciprofloxacin, a ciklosporin, a tacrolimus, a nem-szte-
roid gyulladascsokkentdk, a furosemid, az allopurinol,
az ACE-gatlok és a kontrasztanyagok. Ezek koziil nem
eggyel a daganatos betegek jelentds része is talalkoz-
hatott korabbi kezelései soran. A vesetoxicitas vizsgala-
takor a praerenalis és postrenalis okokat is szamitasba
kell venniink.

A citosztatikumok koziil a legkifejezettebb veseel-
valtozasokat a platinavegyiiletek okozzak, melyek do-
zisfliggo és ddzislimitaléo mellékhatasként jelentkeznek
a betegek kozel egyharmadanal. A veseparaméterek al-
talaban a kezelést kovetd 10-20. napon kezdenek rom-
lani és ez — megfeleld hidralas esetén — reverzibilis. A
platinaszarmazékok elsésorban tubuldris karosodast
okoznak, a glomerularis funkciot nem befolyasoljak. A
hatasmechanizmusta cisplatinnak a vesehamsejtekben,
a tumorsejtekhez hasonlé médon kifejtett DNS-kereszt-
kot6 hatasaval lehet magyarazni. A methotrexat esetén
a tubularis karosodast az itt kicsapodo anyavegyiilet
és metabolitok eredményezik. A mitomycin C mikro-
angiopatias hemolitikus anémiat okozhat a betegek ti-
zedénél. Mind az ifosfamid, mind a cyclophosphamid
részben toxikus acrolein metabolitja révén idézhet el
haemorrhagias cystitist, de tubularis nekrozis is el6for-
dulhat. Mindezen szerek egyiittes alkalmazasa fokoz-
hatja egymas vesetoxicitasat, ezért ilyenkor kiilonos
Ovatossag szilikséges.

Metasztatikus emlérak esetén a csontattétek a beteg-
ség lefolyasa alatt kb. 50%-0s gyakorisaggal jelennek
meg, az ilyen esetek 51%-aban tobb helyen. Azoknal a
betegeknél, akiknél csontattét észlelhetd, 80%-ban ala-
kul ki valamilyen csontesemény (6). A csontattétek ke-
zelésére, a progresszio lassitasara, megakadalyozasara,
a csontattétekkel kapcsolatos torési kockazat csokken-
tésére, a hypercalcaemia kezelésére a biszfoszfonatok
vegyililetcsoportjat hasznaljuk. Egyes betegek esetében
a vesefunkcids paraméterek besziikiilése észlelhetd
a biszfoszfonat-kezelés megkezdését kovetéen, mely

miatt az alkalmazasi elGiratokban megfelelé ovintéz-
kedések betartasara, a ddzis csokkentésére hivjak fel a
figyelmet.

A vesefunkci6 vizsgdlatara a legjelentésebb gyakor-
lati modszer a glomerularis filtracios rata (GFR) megha-
tarozasa. A GFR megallapitasara az tekinthetd idealis
anyagnak, amely a vérplazmaban taldlhato, nem meta-
bolizalddik a szervezetben, szabadon halad at a glome-
rulusmembranon, és amelyet nem vehetnek fel és nem
valaszthatnak ki a tubulusok vagy a higyutak ham-
sejtjei. A GFR direkt mérésében a hagyomanyos inulin-
clearence-et az izotopos modszerek valthatjak fel. Az
inulinhoz hasonléan ezek (pl. 51Cr-EDTA, 99Tc-DTPA)
is csaknem teljesen kivalasztédnak a glomerularis filt-
racié soran, és keringésbdl vald eltinésiiket, illetve
vizeletben valé megjelenésiiket mérve megbecsiilhet6
a GFR. A mindennapi klinikai gyakorlatban azonban
ezek a vizsgalatok nehézkesek, ezért a GFR nagysaga-
nak megaddasara a kreatinin-clearence-et (CrCl) hasz-
naljuk. A napi gyakorlatban a kdzvetlen vizelet- és szé-
rummérések helyettesitésére jo kozelitésii matematikai
formuldkat, illetve ezek alapjan mikodoé kalkulatoro-
kat alkalmaznak.

CELKITUZES

A biszfoszfonat-kezelés soran legegyszertibben a krea-
tininértéket mérhetjiik, melybdl kalkuldtorok segitsé-
gével szamolhatjuk a CrCl-t. Milyen segitséggel szolgal
a szamitott CrCl érték a napi gyakorlatban? Mennyire
szamit a kezelés megkezdésekor mért kreatininérték
a késébbi vesekdrosodas eldrejelzésében? A vizsgalat
soran a hétkoznapi klinikai gyakorlatbol levonhato ko-
vetkeztetéseket kerestiik, nevezetesen: a kiindulaskor
észlelhetd szérum-kreatininszint mennyire jelzi el6re a
kezelés sordn a vesefunkcios paraméterek valtozasat?

BETEGEK ES MODSZER

Osztalyunkon 1999 méjusa és 2005 decembere kozott
kezelt 97 metasztatikus emlérakos betegiinknél retros-
pektiv médon vizsgaltuk a célkitlizésben megfogalma-
zott kérdéseket.

Az adatbazis felépitésekor rogzitettiik a csontattéte-
ken kiviili egyéb attétlokalizacidkat, az el6zetes kemo-
terapiak szamat és fajtajat, a megel6z6 platinakezelés
tényét, a hormonterapia alkalmazasat, a biszfoszfona-
tokkal kapcsolatosan pedig a gyogyszer fajtdjat, a szer
generacidjat, a beadds modjat. A kiindulaskor, az 1., a
3., a 6. és a 12. honapban a betegeknél az alabbi labor-
paramétereket vizsgdltuk: dsszfehérje (n.é.: 60-80 g/L),
albumin (n.é.: 35-50 g/L), K (n.é.: 3,5-5,5 mmol/L), Ca
(n.é.: 2,15-2,65 mmol/L), Mg (n.é.: 0,75-1,05 mmol/L) és
természetesen a CN (n.é.: 2,1-8,1 mmol/L) és kreatinin
(n.é.: 44-97 umol/L) értékeket. (A vizsgalt paraméterek-
nek az egyes idépontokhoz tartozoé értékeit a tablaza-
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tokban és az dbrakon az adott paraméter utan zarojelbe
tett idOpont-kiterjesztéseivel kiilonboztettiik meg.)

A CrCl-t a Cockcroft-Gault (4) becslés képlete alapjan
szamitottuk:

CrCl (mL/min) = [[140-életkor(év)[*testsuly(kg)*F] /
[48816*szérum kreat(pumol/L)], ahol F=0,85, ha nérdl van
sz, férfi esetén F=1)

Normalisnak tekintettiik a 90-120 mL/min (=1,5-2,0
mL/sec) kozotti értéket.

Az adatok statisztikai kiértékelése soran a leir¢ sta-
tisztikai adatokon kiviil varianciaanalizist, a nem para-
metrikus vizsgalatok koziil Mann-Whitney-féle U-sta-
tisztikat, valamint a CrCl besztkiilésével kapcsolatos
valtozok kisztréséhez diszkriminanciaanalizist vé-
geztliink. A vizsgalatokhoz a Statistica 7.0 programcso-
magot hasznaltuk. A null-hipotézis elutasitasnak vald-
szinliségét minden statisztikai proba esetében a=0,05
értéknek vettiik.

EREDMENYEK

A 97 beteg atlagéletkora 57,65 év (CI: 95% CI: 55,68—
59,61), atlagos testsulya 68,35 (95% CI: 65,67-71,03) kg
volt. Az elézetes kemoterapidk szama: adjuvans keze-
1ést 53 (54,64%), metasztatikus 1. valasztasu kezelést 55
(56,7%), 11. valasztasu kezelést 21 (21,65%), I11. valaszta-
su kezelést 9 (9,28%), IV. valasztasu kezelést 5 (5,15%)
beteg kapott. Platinakezelésben 76 (78,35%) beteg, hor-
monkezelésben pedig 83,51%-uk részesiilt.

Az alkalmazott biszfoszfonat generacidja (abban az
esetben, ha tobb generaciot kapott, a magasabb genera-
ciot rogzitettiik): I. generacids: 30 (30,93%), 2. generacios:
19 (19,59%), 3. generacids szer pedig 48 (49,48%) volt. A
biszfoszfonat-kezelés alkalmazdsanak modja: iv. ke-
zelést 46 (47,42%), po. kezelést pedig 51 (52,58%) beteg
kapott.

Az 1. dbrin 0sszefoglaltuk a kreatinin, a CrCl alaku-
lasat a megfigyelési periddus alatt. Ezen lathatd, hogy
nincs érdemi valtozas a kiindulasi értékekhez képest
az egész vizsgalt betegpopulacioban. Azt is latni kell,
hogy a kreatinin- és a CrCl-értékek atlagai a normalis
tartomanyon beliil maradtak (1. dbra).

Az 1. tdblizatban Osszefoglaltuk a kreatinin és az
ebbdl szarmaztatott paraméterek, valamint a tobbi rog-
zitett paraméter valtozasat aszerint, hogy ezek milyen
gyakorisaggal lépték at a megfigyelési periddus alatt a
kiiszobértéket. Az Osszfehérje, az albumin, a K és Ca
esetén inkabb sporadikusak a vesefunkcié romlasara
utald eltérések. A hypercalcaemia jellemz&en csokkend
gyakorisagot mutat. A hypomagnaesia az egész vizsga-
lati periddus alatt a 6,7-13,3%-0s tartomanyban maradt.
Az emelkedettnek talalt kreatininértékek gyakorisaga a
kezdeti 5,1%-rol a kezelés soran elébb csokkend tenden-
ciat mutatott, majd a vizsgalati periodus végére 10%
folé emelkedett. A CrCl esetén a normalis hatar alatti
értékek gyakorisagi tartomanya 16-27%-nak adddott.
Csokkent CrCl(0) értéket 26,80%-ban észleltiink, mely
jelentdsen magasabb, mint a 5,1%-o0s kreat(0) érték.

A fenti megfigyelést tovabb elemezve a 2. dbrdn lat-
hatd, hogy ebben a betegpopulacioban a 80 pmol/L fe-
letti szérum-kreatininértékek esetében csokken a CrCl
a normalis szint (1,5 mL/sec = 90 mL/min) ala.

A tovabbiakban azt vizsgaltuk, hogy melyik para-
méter képes elbre jelezni a biszfoszfonat-kezelés soran
jelentkezd vesefunkcio-romlast.

Az Osszfehérije-, az albumin-, a K-, a Ca- és Mg-érté-
keknek a kiindulasi kreatinin-értékkel valo korrelaci-
ojat a 2. tdblizatban foglaltuk 6ssze. A kiindulasi krea-
tinin-érték értelemszertien szorosan korrelal a CN(0)-
nel, a CrCl(0)-szel, és kevésbé erdsen, de szignifikan-
san Osszefiigg az ionokkal is. A Ca(0)-, Mg(0)-szintek a
CrCl(0)-szel, az Osszfehérje- és albuminszintek pedig a
Ca(0)-szinttel korrelalnak szignifikansan.

Box & Whisker Plot

reat(0) Kreat(3) ceat(12)
eat(1) Kreal(6)

Box & Whisker Plot

crcio) crei@) crel(12)
el creie)

N  étlag .. (95%) N  Atlag c.i. (95%)
kreat(0) 97 71,48  68,45-74,52 CrCl0y 97 1,71 1,64-1,77
kreat(l) 42 72,29  67,18-77,39 CrCl(1) 42 1,68 1,59-1,77
kreat(3) 61 68,09  64,62-71,58 CrCl3 61 1,78 1,70-1,86
kreat(6) 69 6941 66,17-72,64 CrCl(6) 69 1,75 1,67-1,82
kreat(12) 68 72,81  68,70-76,91 CrCl(12) 68 1,69 1,60-1,79

1. abra. A kreatinin, a CrCl valtozasa a megfigyelési idészak alatt
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1. tablazat. A hatdrérték alatti illetve feletti értékek gyakorisdga a vizsgdlat 12 honapja alatt

hatarérték T(0) (1) T(3) T(6) T(12)
Osszfehérje <60 0 2 (7,4%) 0 1(2,3%) 0
albumin <35 0 3 (11,5) 0 0 0
>~ K >55 3 (4,5%) 0 1(1,6%) 0 0
‘§ Ca >2,65 4 (5,8%) 1(2,4%) 0 2 (2,9%) 2 2,9%)
% Mg <0,75 6 (12,5%) 3 (74%) 3 (6,7%) 3 (6,9%) 6 (13,3%)
2 CN >8,1 5 (6,1%) 4 (71%) 3 (4,9%) 4 (5,8%) 2 (2,9%)
kS Kreat >97 6 (5,1%) 2 (4,7%) 1(1,6%) 4(5,8%) 7 (10,3%)
§ CrCl <90 26 (26,80%) 7 (16,67%) 11 (18,03%) 13 (18,84%) 14 (20,59%)
- crCl <60 2 (2,06%) 1(2,38%2%) 1(1,64%) 1(1,44%) 1(1,47%)
0 Crel)vs. kreat© ekben emlitett kreat(0)=80 mL/min hatdrérték szerint
150l bontjuk két csoportra a betegeket, tigy az ionok koziil

120

(0)veany

70

60

50

40

a Mg(0) a hatar alatti és feletti csoportban szignifikans
kiilénbséget mutat (MW-U: 2,31; kétoldala p=0,019), a
K(0) és a Ca(0) esetén viszont nem latunk ilyen kiilonb-
séget (3. tdbldzat).

3. tabldzat. A biszfoszfondt-kezelés kezdetén és a kezelés sordn
észlelt CrCl-értéktartomdnyok (normdlis vs. alacsony) dsszefiiggése

30
08 09 10 11 12 13 14 15 16 1,7 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Crcl(0)

kreat(0) = 146,34 - 43,90 * CrCl(0)

2. dbra. A kiinduldskor szamitott CrCI(0)
és a mért szérum-kreatinin korreldcidja

Sou,
D\% Alacsony Alacsonnya valt CrCI?
N s CrCl
° o a kezelés Normalis Alacsony Sor
kezdetén? (Nem) (Igen) Osszeg
N Normalis 56 15 71
Sor % (Nem) 78,87% 21,13% 73 200
Korreldcids Tablazat % 57,73% 15,46% eue
koefficiens N Alacsony 13 13 2%
r=-9543 S(?r % (Igen) 50,00% 50,00% 26,80%
Tablazat % 13,40% 13,40%
N Osszesen 69 28 97
Tablazat % 71,13% 28,87% 100,00%

Ha csak azokat a betegeket vizsgaltuk, akiknél a
CrCl(0) alacsony volt, nem taléltuk az el6bbiekben rész- A betegek kisebbik részénél (43,29%) a kezelés kez-
letezett szignifikans Osszefliggést az ionszintekkel és a  detén és az egy éves kovetés ideje alatt nem csokkent a
fehérjeszintekkel. Ugyanakkor, amennyiben az elébbi- normalis szint ald a CrCl. Ugyanakkor egy alkalommal

2. tdbldzat. A kiinduldskor mért értékek korreldcidja p<0,05 N=46 (a szignifikdns értékek kiemelve)

G WS 8 o ey o
OF(0) 1,00 051 011 -018 002 032 -000 -0,14
Alb(0) 1,00 013 -0,12 -007 036 -009 -0,09
kreat(0) 1,00 054 030 047 033 -095
CN(0) 1,00 038 015 015 -044
K(0) 1,00 023 013 -024
Ca(0) 1,00  -005 -0,33
Mg(0) 1,00 -041
CrC1(0) 1,00
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4. tablazat. A CrCl-értékek dtlagainak 6sszehasonlitdsa a megfigyelési periddus alatt a CrCI(0) szerint bontva

Kiindulaskor N CrCl(0) p N CrCI(1) p N CrClI(3) P N CrCl(6) p N CrClI(12) p
alacsony atl+szor atl+szor atl+szor atl+szor atl+szor
CrCI?
Normalis 76 1,84+0,25 34 1,71+0,28 50 1,84+0,29 58 1,80+0,30 54 1,74+0,34
<0,001 =0,25 <0,001 <0,0001 ————— =0,03
Alacsony 21 1,33+0,16 8 1,55+0,28 11 1,48+0,26 11 1,43+0,19 14 1,50+0,51
Osszes 97 1,710,33 42 1,68+0,29 61 1,78+0,31 69 1,74+0,32 68 1,69+0,39

32,99%-nal, két alkalommal 15,46%-nal, harom alka-
lommal 7,21%-nal és a kezelés kezdetét kovet6 mind a
négy mérési idépontban 1,03%-ban talaltunk a 90 mL/
min hatar ald cs6kkent CrCl-t. (Az értékek feltehetd-
en ennél rosszabbak, mivel nem minden mérési pont-
ban volt meg minden beteg mérési értéke.) A betegek
26,80%-anal mar a kiindulaskor alacsony volt a CrCl
(a 26 esetbdl 2 alkalommal volt 1,0 ml/sec=60 mL/min
alatt). A 26 csokkent kreat(0) eset koziil 13-nal maradt és
— érdekes modon — 13-nal normalizalddott a clearence.
A két csoport [CrCl(0): csokkent vs. nem csokkent] ko-
z0tt a gyakorisagokban szignifikans kiilonbség mutat-
hato ki (khi-négyzet (df=1): 7,73; p=0,0054).

Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi CrCl 1,50
mL/sec ala csokkent, szignifikansan magasabb volt az
atlagos szérum-kreatininérték, mint azoknal, akiknél
kezdetben 1,50 mL/sec feletti értéket észleltiink (1,41 vs.
1,79; p=0,000001). Ugyanez a tendencia lathaté az 1 ho-
napot leszamitva az 6sszes mérési idépontban.

Ha az el6bbi 6sszesitésiinket szétbontjuk a megfigye-
lési idépontok szerint, akkor a CrCl valtozasat vizsgal-
va lathato, hogy akiknél a biszfoszfonat-kezelés soran a
normalis szint ala csokkentek az értékek, azoknal joval
szélesebb tartomanyban mozogtak a kreatininszintek,
mig a normalis tartomanyban maradt CrCl esetén egy
egészen sziik savban maradtak ezek az értékek. A kii-
16nbség a CrCl esetén az 1. hénapot leszamitva szigni-
fikans. Feltind az is, hogy a gorbe "u’-alakt vagy emel-
ked6 tendenciaju, azaz kezdeti kreatinin-csokkenés
latszik, majd a biszfoszfonat-kezelés késdébbi idészaka-

Atlag; Whisker: 4tlag+0,95 c.i.

105
100 =
kreat(0): F(1;95) = 26,9029; p = 0,000001
9 _ kreat(1): F(1;40)=1,3207; p=0,2573
5 - Kreat(3): F(1;59) = 18,3723; p = 0,00007
T kreat(6): F(1;67) = 17,2455; p = 0,00009
0 kreat(12): F(1:66) = 10,8149; p = 0,0016
85 B kreat(0)
T kreat(1)
A Kreat(3)
80 1 kreat(6)
B kreat(12)
75
70 1 = 1 }
60

1 0
Alacsony CrCl (0) (1= alacsonnya valt; 0= normalis maradt)

3. dbra. Biszfoszfondt-kezelés sordn észlelt CrCl-értéktartomanyok
(alacsony vs.normadlis) és az ezekhez tartozd kreatininszintek dsszefiiggése

ban a kreatininértékek emelkednek. Osszehasonlitva a
kiilonboz6 megfigyelési periddusokban mért kreatinin-
értékek atlagait, ezek nem kiilénboznek szignifikansan
egymastol (3. dbra).

Gyakorlatilag ugyanezt mutatja be a 4. tdbldzat is,
melyben a CrCl(0) szerint bontjuk az egyes megfigyelé-
si idépontban a CrCl valtozasait. Itt szintén az 1. hénap
clearence-értékeit leszamitva szignifikans kiilonbség
észlelhetd a kezdetben alacsony és normalis CrCl-(1 be-
tegek kozott.

KIK AZOK,
AKIKNEL CSOKKEN A CRCL?

A kezelés kezdetén normalis CrCl-i betegek (N=76)
21,13%-anal csokkent a biszfoszfonat-kezelés soran a
CrCl. Eletkor, testsuly és elézetes kezelések szerint nem
volt kiilonbség a csokkent és nem csokkent CrCl-i bete-
gek kozott. A platinakezelésben részesiilt betegek esetén
(78,35%), habar nem szignifikansan, de minden mérési
idépontban alacsonyabbak voltak a CrCl-értékek, mint
a platinakezelésben nem részesiilt betegek esetében. A
platinakezelés szerint nem volt szignifikans kiilonbség a
csokkent és nem csokkent CrCl-(i betegek kozott (1,74 mL/
sec vs. 1,89 mL/sec; p=0,098). A biszfoszfonat fajtaja, gene-
racidja és beadasi modja tekintetében nem volt kiilonbség
a csokkent és nem csokkent CrCl-ti betegek kozott.

Amennyiben diszkriminanciaanalizis segitségével
vizsgaljuk az imént felsorolt valtozokat (prediktorok)
és a fliggd valtozénak a kezelés kapcsan bekovetkezd
CrCl-csokkenést tessziik, ugy az lathatd, hogy az 1. lé-
pésben a kreat(0) (F: 16,54; p=0,0002); a CrCl(0) (F: 9,86;
p=0,0028) és a CN(0) (F: 786; p=0,0073) értékek mutattak
szignifikans kapcsolatot a késébbi CrCl-besztikiiléssel.
A CrCl és a CN statisztikailag ,, ugyanarrol beszélnek”,
ezért a masodik lépésben a maradék valtozdok sulyat
vizsgaljuk a regressziés modellben. A masodik lépés-
ben a Ca(0) kertilt be a modellbe (F:599; p=0,018). Ez-
utdn mar nem talalhaté szignifikdnsan meghatarozo
érték a regressziés modellben. (Osszesitve: a sikeres
gyoOkerekkel végzett khi-négyzet=14,44 (df=2), Wilks-
lambda=0,73)) A diszkriminanciaanalizis szerint a ke-
zelés kezdetén mért, normalis tartomanyban 1évé krea-
tininszint (vagy CrCl) és Ca-szint 94,59%-ban elérejelzi
a késdbbi normalis tartomanyu CrCl-t, ugyanakkor a
klasszifikacios matrix szerint az emelkedett kreat(0) és
Ca(0) csupan 36,36%-ban képes eldre jelezni a csokkend
CrCl-t. Osszességében az egész modell 81,25%-ban jelzi
elére pontosan a végeredményt.
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HORVATH ES MTSAI

MEGBESZELES

A biszfoszfonatok plazmaszintje a csont-turnovertdl
figg, kotédésiik a csontképzés és -lebontds helyein
észlelhetd. A csonthoz nem kot6dd, keringd biszfosz-
fonat nem metabolizalddik, hanem a vesén keresztiil
glomerulusfiltracioval és aktiv tubuldris szekréci-
oval eliminalédik (7). Az aktiv renalis eliminacids
folyamatok karosoddsanak jeleként proteinuriat és
proximalis tubuldris nekrozist észleltek allatokban
magas plazma-biszfoszfonatkoncentracié esetén (1).
Betegeken végzett vesebiopszia sordn akut tubuldris
nekrozist taldltak nagydézist pamidronat (8) és zo-
ledronat (5) esetén. Allatmodellben a biszfoszfonatok
vesetoxikus hatdsa kumulativ jellegi, melyet legin-
kabb a zoledronattal kapcsolatban figyeltek meg (9).
A nitrogéntartalmti biszfoszfonatok klinikailag is
jelent6s farmakokinetikai kiilonbségeket mutatnak
(3). A vesetoxicitas mechanizmusaként biszfoszfo-
nat-aggregatumok vagy kalcium-komplexek kicsa-
podasat feltételezték a vesében, de ezt dllatkisérletek-
ben nem tudtdk igazolni (8). Ugyanakkor lehetséges
magyarazatként a vesesejtekben az osteoclastokban
megfigyelt apoptotikus hatdshoz hasonld jelenséget
is leirtak (9). Ismeretes, hogy a nitrogéntartalmu bisz-
foszfonatok gétoljak a lipidprenilaciot, igy — tobb mads
folyamat gatlasaval egytitt — az apoptdzis folyamata-
ba is beleszolnak (10). Az eddigi vizsgalatok és kli-
nikai tapasztalatok tehat jelzik, hogy bizonyos bisz-
foszfonat-kezelés soran szamitani kell a vesefunkcio
romldsara és emiatt a kezelések el6tt ellendrizni kell a
szérum-kreatininszintet.

Altaldnosan elfogadott, hogy a vesefunkciét a GFR
jellemzi legjobban, mivel a nefronok funkcioja korrelal
a filtracids kapacitdssal. A GFR megallapitdsara leg-
gyakrabban az endogén kreatinin-clearence meghata-
rozasat hasznaljak, mely azonban nem tekinthetd idea-
lis anyagnak erre a célra. Ennek az egyik oka az, hogy
kis mennyisége kivdalasztodik a tubulusokon &t is, és
ezért — kiilondsen a vesefunkcié romlasakor, alacsony
GFR-értékek esetében — az endogén kreatinin-clearence
értéke tévesen normalis vagy emelkedett lehet. A mésik
koriilmény, ami miatt a kreatinin nem tekinthetd ide-
alis anyagnak, hogy a szervezetben keletkezd meny-
nyisége tobb befolyasold tényez6tdl fiigg. Ilyenek pl. az
életkor, a nem és az izomtdmeg. A bevezdben emlitett
laboratériumi GFR-méré mddszereken kiviil a jovében
mas, hatékonyabb szérummarkerek alkalmazdsanak
elterjedése varhatd, mint pl. egy minden sejt altal kons-
tans mértékben termelt 13 kDa-os cisztein protedz, a
cystatin C mérése.

A Cockcroft-Gault formula révén gyorsan tdjéko-
zodhatunk a clearence-rdl (igy a GFR-rdl), mely lehe-
téség kiilondsen olyan gyogyszerekkel torténd terapia
esetében fontos, ahol a gyogyszer dozirozasandl tekin-
tettel kell lenni a vesefunkciéra. Ehhez pl. az interne-
ten szadmos helyen talalhatunk segitséget. Ujabban egy
masik szamitasi modot, a Modification of Diet in Re-

nal Disease (MDRD) (2) formulat is hasznaljak, mely
az el6zetes vizsgalatok szerint pontosabb becslést ad.
Hasonloan a Cockcroft-Gault formuldhoz, az életkor, a
nem, a kreatininszint, tovabba a rassz (fehér, nem fe-
hér) figyelembevételével szamol, melynek pontossagat
az albumin- és CN-szintek hozzaadasa csak kismérték-
ben javitja.

Vizsgalatunkban arra kerestiink valaszt, hogy a bisz-
foszfonat-kezelés kezdetén mért szérum-kreatininszint
milyen gyakorisaggal mutat emelkedett értéket, illetve,
hogy az ebbdl szarmaztatott CrCl milyen gyakorisag-
gal mutat csokkent értéket. Ezen feliil vizsgaltuk, hogy
a beszukiilt vesefunkcio és/vagy egyéb jarulékos para-
méterek milyen mértékben hatarozzak meg / jelzik el6-
re a késdbbi-fennmarado vesefunkcio-besztikiilést.

Megallapitottuk, hogy mig a betegek 5,1%-anal talal-
tuk a kreat(0)-t emelkedettnek, addig 26,8%-nal észlel-
het6 a CrCl(0) szintjének csokkenése (2%-nal jelentds
mértékben). Lathato, hogy csupan a szérumkreatinin
vizsgalata nem elégséges a vesefunkcid csokkenésé-
nek megitéléséhez, ezért ehelyett a clearence szamitasa
vagy mérése javasolt.

Betegeink esetében a kreat(0)=80 pumol/L voltaz az ér-
ték, amelynél a CrCl besztikiilését észlelni kezdtiik. Ez
az érték 20-30%-kal van az elfogadott hatar alatt, mely
felhivja a figyelmet egy ,sziirke zona” létére, melynél
mar szamolni lehet a vesefunkcio enyhe csokkenésével.
Ebben az esetben erdsen javasolhaté a laboratériumi
clearence/GFR-meghatarozas elvégzése is.

Adatainkbdl bizonyosnak latszik, hogy szamottevo
vesefunkcids valtozassal nem kell szamolnunk a bisz-
foszfonat-kezelés soran. A kezelés kezdetén normalis
CrCl-értékeket mutatd betegek 32,99%-anal mutatko-
zott legalabb egy, 23,7%-nal pedig tobb alkalommal a
kezelési periddus alatt ezeknek az értékeknek a nor-
malis szint ala valé csokkenése. Ha a gorbék alakjat te-
kintjlik, altalaban egy atmeneti csokkenést kovetGen a
paraméterek normalizalddasat figyelhetjilk meg.

Az eleve beszilikiilt vesefunkci6 esetén azonban mas
a helyzet. A CrCl(0) nem volt képes kell6en eldre jelezni
a kezelés sordn bekovetkezd/fennmarado, a CrCl altal
kifejezett alacsony GFR fennmaradasat. Ez felhivja a
figyelmet egyrészt a CrCl/GFR szdmitasanak értékére
a vesefunkcid javulasanak predikcidjaban, masrészt a
kreatininszint folyamatos ellenérzésének jelentéségére.
Azoknal a betegeknél ugyanis, akiknél a kezdeti beszi-
kiilt vesefunkcio javulasanak lehettiink tanui, a kiindu-
lasi értékeket feltehetGen a dehidraltsag okozhatta, és
ennek megszlinése vezethetett az értékek normalizald-
dasahoz.

Az eddigiekben leirt megfigyeléseinket egy joval
robosztusabb statisztikai vizsgalattal is elemeztiik.
Amennyiben a CrCl-t, mint fiiggd valtozét vizsgaltuk
diszkriminanciaanalizissel, tgy a kezelés kezdetén
mért kreatinin- és Ca-szint eldre jelezni latszik a keze-
lés alatt fennmarado6 normalis vesefunkciot. A regresz-
szios modellben analizisiink szerint nem szerepelnek
szignifikans sullyal olyan, az eddigi ismeretek alapjan
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joggal gyanitott valtozok, mint a korabbi platinake-
zelés ténye, vagy az alkalmazott biszfoszfonat fajtaja,
generacidja, és a beadas modja. A modell erdssége a
normalis tartomanyban megmaradé vesefunkcio6 eld-
rejelzése. A modell magas, 80% feletti prediktiv értékei
meggybzoek.

A helyesen alkalmazott és valasztott biszfoszfonat-
kezelés altalaban nem okoz vesefunkcio-romlast. Ada-
tainkbdl ugy tlnik, hogy a kezelés kezdetén észlelt
80 pmol/L-es kreatininszint felett mar szamolhatunk
a daganatos, kemoterapiaval kezelt beteg esetén a ve-
sefunkcié kismértékd besziikiilésével, kiillondsen id6-
sebb, egyéb tarsbetegséggel is rendelkezé betegek ko-
rében. Ha azonban a megfelel6 hidraltsag, fehérjesze-
gény diéta stb. ellenére a kezelés megkezdését kovetd
els6-masodik héonapban megmaradnak a kedvezétlen
kreatinin/GFR-értékek, alapvetéen fontos az alkalma-
zasi elSiratban megfogalmazott biztonsagi javaslatok
betartdsa, az alkalmazott szer ddézisanak csokkentése,
kevésbé vesetoxikus szerre vald atvaltasa, illetve adott
esetben a biszfoszfonat-kezelés atmeneti vagy végleges
felfiiggesztése.

Készonetnyilvdnitds: A szerzok kdszonetet mondanak a Roche
Magyarorszdg Kft. dltal az adatok feldolgozdsdban nyiijtott
segitségért.
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