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A jobb csontmindség hatékonyabhd
feszi a csonttorés megeldzését
Servier szimpozium ECCEO 10. Firenze, 2010. mdjus

A csontmindség értékelése:
modszerek és terdpids vonatkozasok
Dieter Felsenberg (Berlin, Németorszdg)

Az osteoporosis korismézése korabban kizarolag a csont-
stirliség DXA mérésén alapult. Ezzel a modszerrel azon-
ban csak a csont tdmege mérhetd, a fizikai siirlisége nem.
A csontszilardsag kiszamitasahoz kiilonb6z6 szerkezeti
és anyagtulajdonsag-mutatok ismerete is sziikséges.
Osteoporosisban eldszor a vizszintes lefutasu csontge-
rendak szivodnak fel. Ez a csonttomegtdl fiiggetleniil
kihat a halozat szilardsdgara Ezt szem el6tt tartva, a
csontsiiriiség ¢s -szerkezet in vivo értékelésére alkalmas
eszkozoket, példaul a mikroCT(uCT) fejlesztettek ki.

A pCT él8ben képes abrazolni a csont geometridjat €s

2

trabekularis szerkezetét. A csont dsvanyi anyag s(r(iség
tobbféle mutatdja mérhetd A kéregallomany sirliségé-
nek, porozitasanak és vastagsdganak; a csontgerendak
szdmanak és vastagsaganak, a trabecularis halézat tore-
dezettségének, tovabba a csont-/szovettérfogat kiszdmi-
tasaval becsiilhet a csontszildrdsag. Ezenkiviil, a csont
fizikai stirisége is megmérhetS. Néhany vizsgalat a koz-
elmdltban bebizonyitotta, hogy az osteoporosis gyogy-
szeres kezelésének hatasa egyértelmtien megmutatkozik
a kéregallomany strtiségében. Lehetséges, hogy féként a
kéregillomany ezen jellemz8inek koszonhetd a periférids
csonttorések kockazatanak csokkenése.

A csontszerkezeten és -geometridn kiviil a csontszovet
mineralizicidja is befolydsolhatja a csontok szilardsagat
— amint azt a osteogenesis imperfecta €s az osteomalacia
példazzak. Az osteogenesis imperfectiban észlelhetd,

nagyfoku mineraliz4cié miatt merev, alacsony szilardsi-

UCT ASSESSMENT
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1.kép. A csontszilardsag meghatarozasa céljabol uCT vizsga-
lattal mért szerkezeti és csontsiiriiség-paraméterek.
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gt csontok fejlédnek. Ezzel szemben, a D-vitamin hidny-
ra jellemzd, kevésbé mineralizalt csont rendkiviil hajlé-
kony és sokszori alakvéltozdsa faraddsos toréshez vezet.
A csontszovet mineralizaciéja in vitro mérhet§ a csont
asvanyi anyag eloszlasdnak és anyagtulajdonsdgainak
meghatdrozasara alkalmas pCT vizsgalattal.

Preklinikai és klinikai vizsgélatok kimutattak, hogy a
stroncium ranelat a csontmineralizaci6 élettani mértéké-
nek megvéltoztatisa nélkiil, a kéregdllomany vastagsaga-
nak és strtiségének, tovabba a szivacsos allomany strd-
ségének, a csont-/szovettérfogat és a szerkezeti elemek
szdmanak novelésével javitja a csont mikroszképos szer-
kezetét. A mikroszerkezet mind a kéreg-, mind a sziva-
csos dllomanyban bekovetkezd javuldsdnak koszonhe-
téen a stroncium raneldt hatékonyan el6zi meg a csigo-
lya- és csipbtaji toréseket.

Elérhetd cél a csont mikroszkopos szerkezetének javitdsa
René Rizzoli (Genf, Svdjc)

A csont szilardsagat mikroszkopikus felépitése (a sziva-
csos allomany térfogata, a csontgerendak vastagsaga és
kapcsolodasi pontjainak szama), geometridja (kiilsé
atmérd, kéregvastagsag) és mechanikai jellemz6i (mine-
ralizacid, porozitas) hatarozzak meg. Preklinikai vizsga-
latok kimutattak, hogy a stroncium ranelat a mikroszko-
pos csontszerkezet javitasaval és a plasztikus energia ezt
kovetd novekedése révén fokozza a csont szilardsagat és
ezaltal a toréssel szembeni ellenallasat is.
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Strontium ranelate improves cortical thickness
and trabecular microarchitecture

Placebo 36 Manths

Strontium ranelate

Mot ME, et al. J Bo e Hos, 2000;23:21
2. kép. A stroncium ranelat noveli a kéregallomany vastagsd-

gdt és javitja a szivacsos allomadny mikroszkopos szerkezetét.

Strontium ranelate improves
hip geometry and strength

3. kép. 483 posztmenopauzds osteoporotikus né csipétaji
régiojarol 5 év alatt késziilt DXA-felvételek elemzése

a Hip Structural Geometry programmal.

TROPOS vizsgalat: adatai alapjin

Fazis 1T és III vizsgalatokba bevalasztott nktsl szar-
mazo, 141 crista ilei biopszids minta hisztomorfometriai
vizsgalata bizonyitotta a szer biztonsdgossigat, valamint
azt is, hogy a szivacsos csontillomanyban szignifikdnsan
nagyobb az dsvanyi anyag lerakédasanak iiteme (+9% vs.
kontroll, p=0,019). Az osteoblast-felszin teriilete is szig-
nifikdnsan nagyobb volt (+38% vs. kontroll, p=0,047). A
3 éves kezelés utan vett biopszias mintdk 3D-uCT vizsgé-
lata a mikroszképos csontszerkezet szignifikdns valtoza-
sait mutatta ki a kezelt csoportban: nétt a kéregallomany
vastagsaga (+18%-kal, p=0,008), a csontgerenddk szdma
(+14%, p=0,05) és csokkent a szivacsos csontdllomany
toredezettsége (-16%, p=0,01), ugyanakkor a kéregallo-
many porozitdsa valtozatlan maradt. A kezelésben része-
siil§ betegek mintdinak alacsonyabb szerkezeti modell-
indexe (-22%, p=0,01) azt tiikkrozi, hogy csontgerendak
kiilleme a ,,palcikaszertit6l” a ,,lemezszerd” felé tolddott
el — jelezvén, hogy a szer képes a csontszerkezet javitasa-
ra. A stroncium ranelat egyidejlleg serkenti a csontkép-
zGdést €s szoritja vissza a csontreszorpcidt, amint azt a

csontanyagcsere biokémiai markereinek vizsgalataval is
aldtdmasztottdk.

A jobb csontszerkezet és a nagyobb csontszilardsag
kozotti kapesolatot a TROPOS vizsgélatba 5 évre beva-
lasztott 483 nébetegen, a csip6tdji csontrégiordl késziilt
DXA mérések elemzése erdsitette meg. A szer kedvezd-
en hatott a csontgeometria minden értékelt mutatdjara: a
femurnyak kéregdllomanydnak vastagsdga 5,2%-kal
(p<0,001), keresztmetszetének teriilete 5,8%-kal
(p<0,001), hajlitészilardsaga 8,6%-kal (p<0,001) nétt.
Ezeket a kedvezd valtozdsokat az intertrochanterikus
régidban és a femur diaphysisen is megfigyelték. Az
eredmények a BMD véltozasat figyelembe vevS helyes-
bités utan is statisztikailag szignifikansak maradtak.

Egy multicentrikus, longitudindlis vizsgélat parhuza-
mosan hasonlitotta Ossze az stroncium raneldt és az
alendronat mikroszkdépos csontszerkezetre kifejtett haté-
sait 88 posztmenopauzds osteoporotikus nébetegen. A
sipcsont disztdlis szakaszdn egy, majd két éves kezelés
utdn elvégzett, nagyfelbontasi, periférias, kvantitativ CT
vizsgélat szerint posztmenopauzds osteoporotikus ndk-
ben a stroncium raneldt kéreg- és szivacsos alloméany
mikroszerkezetére kifejtett hatdsa egyaréant feliilmilja az
alendronatét.

A stroncium raneldt kiemelkedd csonttorés-megeldzé
hatékonysaganak klinikai bizonyitéka
Bernard Cortet (Lille, Franciaorszdg)

A stroncium-ranedt hatékonysagat két nagyszabasu,
randomizalt, kettésvak, placebo-kontrollos, II-as fazisu
vizsgélat tanulmanyozta. A SOTI (Spinal Osteoporosis
Therapeutic Intervention) vizsgalat soran 4 év alatt 33%-
kal csokkent a csigolyatorés és 36%-kal a klinikai (tline-
tekkel jard) csigolyatdrés kockazata. A TROPOS
(TReatment Of Peripheral Osteoporosis Study) vizsgalat
5 éve alatt a kockazatcsokkenés a non-vertebralis torések
esetében 15%-o0s és a csip6taji torések esetében 43%
volt. A stroncium ranelat az egyetlen osteoporosis elleni
gyogyszer, amely randomizalt klinikai vizsgalat kortl-
ményei kozott, 4-5 éves alkalmazas soran egyarant hata-
sosnak bizonyult a csigolya- és a non-vertebralis torések
ellen.

A stroncium ranelat a szubklinikus €s klinikai csigo-
lyatorések megeldzése révén az idGs (=80 éves) és a fia-
talabb (50-65 éves) osteoporotikus nék esetében 32%-kal
csokkenti a csigolyatorések és 37%-kal a jelentds, non-
vertebralis torések kockazatat. Klinikai hatékonysaga a
betegség stlyossagitdl, tovabba osteopenids (csigolyato-
rést kordbban elszenvedett/el nem szenvedett), vagy
tobbszoros csigolyatorést mar elszenvedett és egyéb rizi-
kofaktorokkal terhelt betegeken egyarant észlelhetd.

Az abszolut toréskockdzat csokkentése értékes straté-
gia. A maximalis mérték{ abszolit kock4zatcsokkenést a
SOTI vizsgalat stroncium raneldt alkalmazdsa sordn
mutatta ki. Randomizalt klinikai vizsgdlatok tanisdga
szerint, a stroncium ranelattal elérhetd abszoldt kockazat-
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Strontium ranelate protects against
hip fractures over 5 years

4. kép. A stroncium-ranelat 5 éven keresztiil alkalmazva
bizonyitottan hatds snak bizonyul a csipdtdji torések
megeldzésében.

csokkenés kétszerese a tobbi, osteoporosis elleni gyogy-
szerrel elérhetének (példdul a csigolyatorés esetében
12%, mig ibandronat alkalmazasakor 5%). A csipStaji
torésre vonatkozdan kevesebb adat lelhet$ fel az iroda-
lomban: az abszolit kockdzatcsokkenés stroncium ranelat
alkalmazasakor a legnagyobb (2,1%), mig zolendronat,
risedronat, vagy alendronét addsa esetén csekély (1,1%)
és ibandronat esetében ki sem szdmithaté — errdl a
gyogyszerrdl nem bizonyitottdk, hogy hatékony lenne
csipbtaji torések ellen.

A stroncium raneldt eldnyei a betegek szamara
— klinikoi esetek elemzése
Maria Luisa Brandi (Firenze, Olaszorszdg)

Az osteoporosis jellemzdje a csontok torékenységének
fokozddasa, az alacsony csonttdmeg €s a csontmindség
hanyatldsa miatt. Ezek a rendellenességek az oregedés
soran, a menopauza utan 1épnek fel és a csonttorések koc-
kazatdnak novekedéséhez vezetnek. Az osteoporosist
jelenleg szédmos kiillonboz6, a csontreszorpcidt gatlo,
vagy a csontképzddést serkentd gydgyszerrel kezelik.

What are the main concerns regarding
microarchitecture to be addressed
by treatment?

Trabecular bone
+ Bone volume
¢ Trabecular thickness
: Trabecular number
« Horizontal struts
¢} Connectivity
| ! Plate perforation

Coirtical bane

" | Cortical thickness

Efficacy of Strontium ranelate on absolute
risk reduction of vertebral fractures

5. kép. A csigolyatirések abszolut kockdazatcsokkenésének
értékelése kiilonbozd kontrollos vizsgalatok adatainak
felhasznadlasaval.

Béarmely osteoporosis elleni gydgyszer csakis abban az
esetben valhat be a csonttorés terheinek enyhitésére, ha a
csonttorés Osszes tipusa ellen és a posztmenopauzas ndék
mindegyik életkor-csoportjdban hatdsosnak bizonyul. A
kezelés hatdsa a beteg sajatossagainak (példaul életkor, a
csontok asvanyi anyag strisége, korabbi csonttorések)
fiiggvénye.

A kett6s hatdsmechanizmusd stroncium ranelatrél
kimutattak, hogy rovid id6n beliil és tartésan haritja el a
csonttoréseket a betegek mindegyik életkor-csoportja-
ban, s6t csonttorést kordbban mar elszenvedett/még el
nem szenvedett nSk esetében egyarant.

Az 1649, 6tvenéves vagy idGsebb nén elvégzett, nem-
zetkozi, randomizalt, kettdsvak, placebo-kontrollos SOTI
vizsgélat adatain a kozelmultban végrehajtott post hoc
elemzés kimutatta, hogy a stroncium ranelat 4 év alatt
mérsékelte a csigolyatorés fiatal (50-65 éves)
posztmenopauzds néket fenyegetd kockazatit. A szer
ezekben a betegekben 3 év alatt 43%-kal, 4 év alatt 35%-
kal csokkentette a csigolyatorés kockazatat. A klinikai
(tiineteket okozd) csigolyatorések kockazata is csokkent:
3 év alatt 54%-kal, 4 év alatt 52%-kal. A stroncium
ranelat csontképzd aktivitdsaval 6sszhangban évrél-évre
megfigyelték a BMD progressziv gyarapodasat..

Egyediil a stroncium ranelat szoritja vissza bizonyitot-
tan a csigolya-, a non-vertebrilis, és a csip6taji toréseket
az idGs ndk ezen nagy kockazati populaciéjaban. A stron-
cium ranelét 1 év alatt 59%-kal, 3 év alatt 32%-kal csok-
kenti a csigolyatorés kockazatit, mig a non-vertebralis
torések kockdzata 1 év alatt 41%-kal, 3 év alatt 31%-kal
csokken. A stroncium ranelat az egyetlen, mely bizonyi-
tottan, 36%-kal mérsékli a csipdtaji torés kockazatat az
id6sebb populécidban.

A fiatal, osteoporotikus és az id&sebb, silyos
osteoporosisban szenvedé ndéknek egyardnt elényos a
stroncium raneldt kezelés, mely javitja a csont mikro-
szkdpos szerkezetét, tovabba mérsékli az dj és a tovabbi
csonttorések kockazatat.



