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A KEREGALLOMANY JELENTOSEGE A CSONTTORESEK KIALAKULASABAN.
A STRONCIUM-RANELAT HATASA A KORTIKALIS SZERKEZETRE

A csont torékenysége az életkor el6rehaladtdval nd, mert
zavarok allnak be a csontatépiilésben. Az osteoclastok altal
elbontott csont térfogata nagyobb az osteoblastok altal ezt
kovetden képzett csontszoveténél, negativvd valik a
csontreszorpcid/-képzddés egyensulya. Ez a csontgerendak
elvékonyodasahoz és fogyatkozasadhoz, tovabba a kéregal-
loméany likacsosséa valasahoz és elvékonyodasahoz vezet.

Az osteoporosis kutatasa soran eddig foként a szivacsos
csontallomany fogyatkozasara Gsszpontositottak. A csont
mikroszkopos szerkezetének kvantitativ vizsgalatara in
vivo alkalmazhato radiologiai eljarasok kifejlesztése lehe-
tové tette a csontszerkezet finom valtozasainak korai és
pontos tanulmanyazasat. Ez a mddszer a magasfelbontasu
periférias quantitativ komputer tomografia (HR-pQCT).
Ezekbdl a vizsgalatokbdl kideriilt, hogy a corticalis szerke-
zeti valtozasainak sokkal nagyobb a szerepe mint azt eddig
feltételezték. Ez igaz a csoves csontokra és a csigolyakra is.

Bouxstein és mtsai 2010-ben Firenzében az ECCEO-n
szamoltak be arrol, hogy a csont kéreg-, és szivacsos allo-
manyanak szerepe csontvazrégionként. terhelési viszo-
nyoktol, életkortdl, €s az osteoporosis silyossagatol fiiggo-
en valtozo. Kadaver csigolyakon elvégzett vizsgalataik
szerint, a csigolydk szilardsaganak 10-75%-at adja
kortikalis allomanybol all6 héjszerkezetiik. A szivacsos
allomany fogyatkozasaval parhuzamosan né a kéregallo-
many részesedése a csontszilardsag fenntartasaban. A
femurnyak alapjanal és az intertrochanterikus régioban
80-95%- a kéregallomany teherviselése, a radius disztalis
szakaszan ez az érték kb. 60%.

Zabaze és mtsai. kozelmiltban megjelent tanulmanyuk-
ban (Intracortical remodelling and porosity in diatal radius
and post-morten femurs of women: a cross-sectional study.
Lancet 2010; 375: 1729-36) HR-pQCT-vel vizsgaltak nok
radiusanak disztalis szakaszan a kéreg- és szivacsos allo-
many fogyasat tovabba elektronmikroszkoppal mérték a kor-
tikalis alloméany porozitasat. Az 50-80 évesek korében a
disztalis radiusbdl elveszitett hidroxiapatit 68% a kortikalis
alloméanybol, mig 32%-a szivacsos allomanybdl szarmazott.
A csonttomeg fogyasanak 16%-a 50-64 éves kor kozott, mig
84%-a 65 éves kor utan kovetkezett be. A kortikalis csont-
vesztés jelentds része tehat életkorfiiggd (65 év felett 1ép fel)
¢és a férfiakat, ndket egyarant sujtja. Az elveszitett csont-
mennyiség jelentds része a kéregallomanybol szarmazik.

A periférias csontok kéregallomanyanak fogyatkozasa
kb. fele részben a csontveldvel szomszédos kéregben zajlo
atépiilés eredménye. Ez az intracortikcalis atépiilés beliil-
rél, tiregképzés révén vékonyitja el a kéregallomanyt és a
szivacsos allomany csontgerendaihoz hasonlé kéregma-
radvanyokat hagy hatra. Idés korban a porozitas akar 46%-
ot is elér és a szivacsossa teszi a kéregallomany szerkeze-
tét. A kéregallomany siirliségének csekély valtozasai sok-

kal nagyobb hatést gyakorolnak a csont szilardsagara, mint
a szivacsos alloméany hasonldé valtozasai. A porozitds
4%-o0s novekedése esetén 84%-kal nd a repedés tovaterje-
dése a csontban. Ha a porozitas 4%-r6l 10%-ra nd, keve-
sebb mint a felére csdkken a csont tehervisel6 képessége.

A csontozat tomegének zome kortikalis és nem sziva-
csos allomany. A csigolyakban 30-60%-ra becsiilik a
kéregallomany részesedését, azonban ez viseli el a csigo-
lyatestre haté tengelyiranyl terhelés 45-75%-at. A
femurnyak esetében a kéregallomanybdl allo héjszerkezet
40-90%-ban felelés a csont hajlitd-merevségéért. A
femurnyak szivacsos csontallomanyat laboratoriumi koriil-
mények kozott eltavolitva csupan 7%-kal csdkkent a torési
terhelés — ez is amellett sz6l, hogy a kéregallomany épsége
fontos a szerkezet elégtelenné valasanak megel6zéséhez. A
zommel kéregallomanyt tartalmazo régiokban bekdvetke-
z6 non-vertebralis csonttorések az dsszes fracturak 80%-at
teszik ki — és rdadasul, a csigolyatorés kialakulasaban is
dontd szerepe van a corticalis allomanynak.

A csonttorést elszenvedett egyének zome nem szenved
osteoporosisban (BMD T-score nem éri el -2,5 SD hatart),
illetve az osteoporotikus betegek tobbsége elkeriili a csont-
torést. A csont asvanyi anyag stirisége és az intrakortikalis
porozitas kozott gyenge az dsszefliggés; a magas porozita-
st csontmintak 60%-aban normalis volt a csontstirfiség. Ily
modon, a BMD tokéletlen paraméter, kiilondsen, ha a
toréskockazattal probaljuk dsszefiiggésbe hozni. A porozi-
tas szamitasba vétele esetén hatékonyabba valna a csontto-
rés kockazatanak kitett egyének azonositéasa.

Ezek a vizsgalatok egylittesen azt bizonyitjak, hogy a
szerepe a csontszilardsag fenntartasdban. Ennek felismeré-
se Uj terapias stratégiak kidolgozasat teszi sziikségessé. A
terapidnak a fokozott torékenységhez vezetd szerkezeti
rendellenességek kikiiszobolésére kell torekednie. A csont
kéreg- és szivacsos allomanyanak vesztése mar koran
elkezdddik, ezért fiatalabb életkorban ajanlatos a csontal-
loméany mindkét tipusara haté gyogyszerek alkalmazasa.
Gyors iitemben novekvo porozitas esetén korai beavatko-
zasra lehet sziikség. mert a megkésve elkezdett kezelés
aligha sziinteti meg a nagyfoku porozitast. Az intracorticalis
porositas diagnosztizaldsa alkalmazhatd in vivo eljaras
hasznositasaval 1] terapids célpontok — példaul az
intrakortikalis csontatépiilés és porozitas — kertilnek 14t6-
térbe. Az ¢€let késébbi szakaszdban — amikorra mar alig
maradt szivacsos csontallomany — foleg a kéregallomanyra
hat6 gyogyszerekre lesz sziikség.

Rizzoli és mtsai szamoltak be arr6l, hogy a stroncium-
ranelat ilyen gyogyszer, amely kedvezden befolyasolja a
csont mikroszkopikus szerkezetét. Munkajukat ezért rész-
letesen ismertetjiik
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A stroncium-raneldt és az alendrondt osteoporotikus nékben kilonbdzd
hatdsoak a fibia disztalis szakaszanak mikroszkopos csontszerkezetére

Rizzoli R., Laroche,M, Krieg MA és misai. Reumatol. Int. 2010.May on line kézlés alapjan

A stroncium-raneldt in vitro serkenti a pre-osteoblast
sejtek osztddasat és osteoblastokka differencialodasat.
Megné a tenyészkdzegben az osteoprotegerin/receptor-
aktivator nuklearis faktor kappa B-ligand (OPG/RANKL)
hanyadosa és a kezelés sejthatdsaként csokken a
csontreszorpcid. 3 éven keresztiil stroncium-ranelattal
kezelt betegektdl vett csontbiopszias mintdk vizsgalata
amellett sz0l, hogy a kezelt betegekben nagyobb a kéreg-
allomany vastagsaga és a csontgerendak szama, mint a
placebo csoportban, és n6 a csont szilardsaga.. Ezek a
valtozasok a szivacsos ¢és a kortikalis csontallomany mik-
roszkopos szerkezetének javulasara vezethetdk vissza.

Anyag és modszer

Randomizalt, kettdsvak, kétplacébds, 2 év idOtartamu
vizsgélat résztvevdit random valogatéassal (1:1) aranyban
soroltak a 2 g/nap stroncium-ranelattal, vagy 70 mg/hét
alendronattal kezelt csoportokba. Mindannyian napi 500
mg kalciumot és 400 NE D-vitamint is kaptak. A résztve-
vok mind jaréképes, europid rasszu, 50 évesnél id6sebb,
legaldbb 5 éve menopauzas nék voltak, akik lumbalis,
femurnyaki, és teljes csipdtajéki T-pontszama?-2,5 volt.

A HR-pQCT vizsgalatokat a kezelés elkezdése elott,
majd 3 és 6 havi kezelés utan, ezt kvetden 6 havonként
végezték a nem-dominans oldali tibia és radius disztalis
szakaszan. A kéregallomany vastagsagat (CTh) az atla-
gos kortikalis térfogat és a csont kiilsé atmérdjének
hanyadosaként hataroztdk meg. A szivacsos allomany
stirtiségét (Dtrab, a szivacsos allomany BMD értékét a
trabekularis allomany vizsgalt térfogategységének atla-
gos csontstiriségeként szamitottak ki. Mérték a csontge-
rendak szamat és vastagsagat. Kiszamitottak a kéregallo-
many és a szivacsos allomany teriiletét.

A teljes csipd, a femurnyak, és a lumbalis csigolyak
BMD értékét a vizsgalat kezdetekor, majd 1 és 2 év eltel-
tével, DXA-val mérték. A csontanyagcsere markereket a
vizsgalat kezdetekor, 3 és 6 honappal késébb, majd 6
havonta értékeltéek a két év soran. A csontképzddés
markereként a csont eredetii alkalikus foszfataz (b-ALP)
aktivitas, csontreszorpcidés markerként az 1-es tipusu
kollagén C-telopeptid-keresztkotések (S-CTX) szintjei-
nek monitorozasara keriil sor Minden viziten feljegyez-
ték a mellékhatasokat,és laborvizsgalatokat végeztek
(vérkép.szérum kalcium €s stroncium meghatarozasa)

A kéregallomdny vastagsaga és a csont stroncium tar-
talma kozotti osszefiiggés. A csont stroncium tartalmanak
a kéregallomany komputertomografiaval mért vastagsa-
gara (CTh) esetlegesen gyakorolt hatasanak értékelése
céljabol a SOTI és a TROPOS vizsgalatok soran 3 éven

keresztiil 2 g/nap stroncium-ranelattal kezelt,
postmenopauzas néktdl vett, 10 csontbiopszids mintaban
elemezték a CTh és a csont stroncium tartalma kodzotti
Osszefliggést. Mérték a csont teljes kalcium és stroncium

ey

Eredmények

A két csoport kezelés el6tti jellemz6i hasonloak voltak.

A tibia esetében a Dcort a stroncium-ranelat hatdsara
egy év alatt jelentésen nétt — az alendronat hatdsara azon-
ban nem. A CTh a stroncium-ranelat csoportban ndtt
(p<0,001), az alendronat csoportban azonban véltozatlan
maradt. A csoportok kozotti kiilonbség szignifikans volt.
A CTh novekedését a kortikalis felszin szignifikans
novekedése kisérte. Az alendronat csoportban egy év
alatt nem észlelték a kortikalis felszin szamottevd valto-
Z4sat.

A tibia disztalis szakaszan a BV/TV értéke, és a Dtrab
értéke jelentdsen nétt a stroncium-ranelattal kezelt cso-
portban. Ezek a valtozasok a 6. honaptol kezdve szignifi-
kansak voltak. Az alendronat csoportban nem észleltek
szignifikans valtozasokat. A TbN mind a stroncium-
ranelattal, mind az alendronattal kezelt csoportban nott és
ennek megfelelden csdkkent a csontgerendak térkoze. A
TbTh a stroncium-ranelat csoportban valtozatlan maradt,
az alendronat csoportban azonban csokkent és ez a
kiilonbség a 3. honaptdl kezdve szignifikdns volt. A
trabekularis halozat heterogenitasa stroncium-ranelat
hatasara csokkent és ez a 6. honaptdl kezdve szignifi-
kanssa valt. A szivacsos allomany felszine a 12. honapra
csokkent a stroncium-ranelat csoportban. az alendronat
csoportban azonban nem.

A csontszovet atlagos stroncium-tartalma a SOTI és a
TROPOS vizsgalatokban 3 éven keresztiil kezelt
posztmenopauzas ndktdl vett biopszias mintakban 1,8%
volt — ez négyszer nagyobb az egy éves kezelés utan
meértnél. A CTh és a csont stroncium tartalma kdzott nem
volt korrelacio. Hasonloképpen nem volt dsszefiiggés a
disztalis tibia szakasz kéregallomanyanak vastagsaga és
teriilete, valamint a szérum stroncium szintje kozott

A lumbalis csigolyak, a teljes csipdtaji régio és a
femurnyak aBMD értéke mind a két csoportban nétt és
nem kiilonb6zott a két csoportban. Az ALN csoportban
mind a bALP, mind a S-CTX szint csokkent. A stroncium-
ranelat csoportban a b-ALP aktivitisa a 3. honapra
kozépértékben 0,55 ng/ml-rel. a 12. hénapra 0,6 ng/ml-
rel nétt. Az S-CTX szint valtozatlan maradt.

A betegek jol toleraltak mindkét kezelést, kevés és
enyhe mellékhatast jegyeztek fel.
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Relativ valtozas a kezelés el6tti értéktol az utolsé6 megfigyelésig (%)

SrRan ALN Becsiilt kiilonbség | p-érték
a csoportok kozott
CTh (um) 6,29+9,53 0,93+6,23 5,411+1,836 0,004
BV/TV (%) 2,48+5,13 0,84+3,81 1,783+0,852 0,040
Szivacsos allomany strtisége (mgHA/cm?) 2,47+£5,07 0,88+4,00 1,729+0,859 0,048
Kéregallomany stirisége (mgHA/cm?3) 1,43+£2,77 0,36+2,14 1,137+0,530 0,045

Megbeszélés

A stroncium-ranelat hatdsara egy év alatt nott a kéregal-
lomany vastagsaga ¢és felszine, tovabba a szivacsos allo-
many csontstiriisége. A trabecularis allomany térfogata és
stirlisége is noétt, ugyanakkor csokkent a csontgerenda-
halozat heterogenitasa. Az alendronat alkalmazéasa soran
nem észleltek valtozast. A kéregallomany vastagsaganak
és felszinének, novekedése nagyobb mértékli volt a
stroncium-ranelattal kezelt csoportban, mint az
alendronattal kezeltben. A csontgerendak szama mind a
két csoportban nétt.

Ezek az eredmények azt bizonyitjak, hogy a stroncium-
ranelat kedvezGen hat a csont mikroszkopos szerkezeté-
re. A kéregallomany vastagodasa a periostealis €s/vagy
endokortikalis csontképzddés fokozddasara utal. A kéreg-
allomany felszine a csonthartyai vagy endokortikalis
keriilet valtozasa nélkiil is néhet, ha a kortikalis allomany
porozitasa mineralizalt csontallomannyal telddik fel.

A csont egy év elteltével mért stroncium tartalma ala-
csony. Harom éves kezelés utdn ez az els6 év végén mért
érték négyszerese (1,8%), azonban a stroncium csupan a
csontfelszin 37%-an — elsdsorban a csontgerendék felszi-
nén volt jelen. Emiatt kevésbé valoszint, hogy az észlelt
valtozasok kizarolag a stroncium nagyobb atomszamara
lennének visszavezethetok. Azonkiviil, nem talaltak pozi-
tiv korrelaciot a kéregallomany vastagsaga €s felszine,
valamint a stroncium szérumszintje kozott. A kéregallo-
many vastagsaganak a stroncium-ranelat csoportban
észlelt novekedése csak kis részben koszonhetd a stron-
cium jelenlétének.

A stroncium-ranelat csoportban a szivacsos allomany
volumetrikus csontsiriisége a csontgerendak szamanak
— és nem vastagsaguk — gyarapodasa miatt nétt. Ezzel
parhuzamosan — €s a szivacsos allomany szerkezetének
javulasat tikkrozve — csokkent a csontgerendak térkoze és
nétt a trabeculak homogenitasa. A BMD novekedésének
mértéke hasonld volt a két csoportban

2 éves eredmények

A referalt cikk a 2 éves vizsgalat 1 éves koztes eredmé-
nyeit foglalja 6ssze. A 2 éves eredményeket a szerzok a
2010-es ECCEO-n mutattak be. Eszerint a radius distalis
szakaszan mért értékek 2 év alatt megfigyelt valtozasai
1-2%-on beliil maradtak, ¢és a kéregallomany siirtiségét

kivéve nem voltak szignifikansak. Ezzel szemben, a tibia
disztalis szakaszan a CTh, a BV/TYV, tovabba a szivacsos
és a kéregallomany siirtiségének ndvekedése szignifikan-
sa nagyobb mértékii volt a stroncium ranelat (SrRan)
csoportban, mint az alendronat (ALN) csoportban (?abla-
zat). A tobbi értékelt paraméter (csontgerenddk szama,
térkdze €s vastagsaga) tekintetében nem figyeltiink meg
szignifikans kiilonbségeket a csoportok kozott. A lumbalis
1-4 csigolyak ¢€s a csipdtaji régio esetében a BMD ndve-
kedése 2 év utan hasonld volt a meghatarozo klinikai
vizsgalatok soran észlelthez (L1-4: +6,5% vs. +5,6%;
teljes csipd: +4,1% vs. +2,9% a SrRan és ALN csopor-
tokban). A SrRan csoportban kozépértékben 18%-kal
(p<0,001) a bALP és kozépértékben 16%-kal (p=0,005)
csokkent az sCTX. Az ALN csoportban viszont mind a
bALP, mind a CTX csokkent, kézépértékben -31%-kal
(p<0,001) és -59%-kal (p<0,001).

Osszefoglalds és kvetkeztetések

A stroncium-ranelat és az alendronat mikroszkopos csont-
szerkezetre kifejtett hatasait hasonlitottdk dssze a tibia és
a radius disztalis szakaszanak HR-pQCT vizsgalataval.
24 hoénapos vizsgalat 88 osteoporotikus posztmenopauzas
né résztvevojét (atlagéletkoruk 63,7+7,4 év) random
valogatassal soroltdk be a 2 g/nap stroncium-ranelattal,
vagy 70 mg/hét alendronattal kezelt csoportokba.
Elsédleges végpontokként a mikroszkdpos csontszerkezet
valtozasait hatdroztdk meg. A masodlagos végpontok a
kovetkezOk voltak: a lumbalis csigolyakon €s a csip6taji
régidban mért aBMD (teriileti csontstirliség), valamint a
csontanyagcsere markerek valtozasai voltak.

A stroncium-ranelat és az alendronat hatdsara hasonld
mértékben ndtt a BMD. A stroncium-ranelat kezelés
posztmenopauzas osteoporotikus nékben mar 3 héonapon
beliil kedvezden befolyasolta a csont mikroszkdpos szer-
kezetét, mig az alendronat csupan fenntartotta a mar
1étezd strukturat. 2 éves kezelés utan a stroncium-ranelat
kéregallomany vastagsagara, tovabba a szivacsos- és a
kéregallomdny csontstriiségére kifejtett hatdsa jelentd-
sen felilmulta az alendronatét. Kiilondsen jelentds a
corticalis vastagsdganak stroncium ranelat hatasara beko-
vetkezé novekedése, amelynek fontos szerepe lehet a
csonttorések megel6zésében.
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