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A csontanyagcsere egyensolyanak mindkét oldalara hato kezelés

posztmenopauzds osteoporosishan

SERVIER szimpdzium
ECCEQ6. Bécs, 2006.mdrcius

A Servier szimpoziumat Hans Broll (Vienna) és Jean-
Yes Reginster (Liége) vezette Bevezetdjiikkben hangsu-
lyoztak, hogy a csonttdrottek jelentds részében a denzito-
metria nem utal stlyos osteoporosisra, jelentds a diszkre-
pancia a BMD értékek és torési rata kdzott.

A RIZIKOFAKTOROK HASZNOSITASA
AZ OSTEOPOROSIS KORISMEZESEBEN ES KEZELESEBEN
Eucem McCLoSKEY (SHEFFIELD)

Az antiporotikus szerek klinikai fejlesztése sordn elvég-
zett vizsgalatok résztvevoit féleg alacsony csontslirisé-
giik alapjan valogattak 6ssze. Az epidemiologiai vizsga-
latok eredményei azonban azt bizonyitjak, hogy a csont-
torések tobb mint felét az osteoporosis diganosztikai kii-
szobértékénél magasabb T-pontszdmu egyének szenve-
dik el. Azt is kimutattdk, hogy a csonttorés kockazatat
szamos tényezo befolyasolja, ezért a rizikofaktorok és a
BMD egyiittes vizsgalata nagymértékben fokozhatja a
kockazatfelmérés érzékenységét.

A WHO munkacsoportja prospektiv népességvizsgala-
tok adatain végrehajtott meta-analizisek sorozataval igye-
kezett azonositani a csonttorés klinikai rizikofaktorait, il-
letve kideriteni, hogy befolyasolja-e azokat a beteg élet-
kora, neme ¢és csontsiiriisége. Az azonositott rizikofakto-
rok koziil az alapszintii egészségiigyi ellatasban egyszerti-
en alkalmazhatokat és a csontstirtiséggel is 0sszefiiggdket
valogattak ki (¢életkor, testtomeg-index, korabbi csontt-
rés, szilok altal elszenvedett csonttdrés, corticosteroid-
kezelés, dohanyzas). Az ezen klinikai rizikofaktorok alap-
jén kisziirt esetek osteopenias populaciot alkotnak — ez a
sajatossag minden bizonnyal el6feltétele annak, hogy be-
valjon a hatékony csontreszorpcio-gatlokkal végzett keze-
1és. Mas, a csonttorés kockazatat feltehetéen eldre jelzd
tényezoket (példaul az elesés gyakorisagat) nem feltétle-
niil befolyasolja a csontozatra haté gydgyszeres kezelés,
ezért ezeket kizartak a modellbol. Az alacsony csonts(r(i-
ség, a korelozményben szerepld csonttorés és steroid ke-
zelés alapjan kivalasztott betegek bizonyitottan jol reagal-
nak csontra hatd gyogyszerekre. A tobbi klinikai riziko-
faktor nem befolyasolja a kezelés kedvezd hatasat.

A klinikai rizikofaktor-kombinaciok alkalmazasa leg-
alabb is egyenértékii az osteodenzitometrias mérésekkel,
tovabba fokozhatja a BMD-meghatarozas diagnosztikai
hasznossagat.
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A CSONTANYAGCSERE EGYENSULYANAK ELTOLASA
A CSONTKEPZODES IRANYABA
Pierre J. Meunier (Lyon)

In vitro kisérletek és in vivo, preklinikai allatkisérletek
eredményei alapjan, a stroncium serkenti a csontképz6-
dést és mérsékli a csontreszorpciot. A stroncium ranelat
ovariectomizalt patkdnyokban megakadalyozta a csont-
vesztést, osteopenias allatokban novelte a csonttomeget,
ép allatokban fokozta a csontozat szilardsagat. A 111. fazi-
su SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention)
és a TROPOS (TReatment Of Peripheral OSteoporosis)
vizsgalatok 74 éves vagy idésebb, osteoporoticus ndbete-
geinek a 2 g/nap dozisban adagolt stroncium ranelat 3 év
alatt 41%-kal csokkentette az ijabb csigolyatorés és 36%-
kal a csipdtaji csonttorés kockazatat. Ezen kiviil, novelte
a csontképzddés biokémiai markereinek szintjeit és csok-
kentette a csontreszorpcios markerekét.

A SOTI, TORPOS ¢s a II. fazisi STRATOS
(STRontium  Administration for Treatment of
OSteoporosis) vizsgalat résztvevoitdl vett 136 crista ilei
csontbiopszids minta hisztomorfometriai vizsgalataval
tanulmanyoztak a stroncium ranelat hatdsmechanizmu-
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PROTELOS INCREASES BONE FORMATION
OVER 5 YEARS’ TREATMENT
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1. dbra. A Protelos® csontképzédést serkentd hatasanak jele-
ként 5 éves kezelés hatdasara a placebo csoportban észlelhets-
héz képest fokozodott az asvanyi anyag lerakodas mértéke.

sat, valamint a vegyiilet csontszoveti toxicitas szempont-
jabdl értelmezett biztonsagossagat.

A stroncium-, illetve placebo-kezelés els6, masodik,
harmadik, negyedik és 6todik évének végén, tetracyclines
jelolést kovetden csontbiopszias mintakat vettek. A vizs-
galat minden résztvevdje kalcium és D-vitamin potlasban
is részesiilt. A statisztikai elemzés az 5 éven keresztiil
stronciummal kezelt betegek (,.kezelt” betegek, n=49)
eredményeit hasonlitotta 0ssze a kezelés eldtti értekekkel
és a placebo-csoport adataival (,kezeletlen” betegek,
n=89). A hisztomorfometriai paramétereket a trabecularis,
endostedlis és corticalis héjakon hataroztdk meg.

A stroncium ranelat csontképzédést serkentd hatasanak
jeleként a kezelt csoportban 38%-kal (p=0,047) nétt az
osteoblast-felszin, tovabba mind a trabecularis, mind a
corticalis allomanyban (8%-kal, illetve 11%-kal; p=0,008,
illetve p=0,033) nétt az appozicionalis asvanyi anyag le-
rakodas A csontszovetben nem valtozott szamottevden az
aktivacios frekvencia. A csontreszorpciora kifejtett hatas
az erodalt endostealis felszin 14%-o0s, az endostealis és
trabecularis osteoclast-felszinek 6%-0s és 9%-os, vala-
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2.abra. A Protelos® 3 év alatt — sot mar egy éves kezelés utan
is — szignifikansan csokkenti a csigolyatorés kockazatat.

mint az osteoclastok szamanak 9%-os csokkenésében mu-
tatkozott meg (egyik valtozas sem szignifikans).

Az osteoblast felszin kezelt csoportban észlelt ndveke-
dése alapjan feltételezték, hogy az osteoclast-felszin is
megnd, am ezt nem észlelték — ez a megfigyelés a stron-
cium ranelat kettés hatdsmechanizmusat tiikkrozi. A keze-
1és biztonsagossagat tekintve a kezelt csoportban szigni-
fikansan (p=0,007) kisebb volt a trabecularis osteoid vas-
tagsaga ¢és szignifikansan nagyobb volt a mineralizacio
latenciaideje és az osteoid térfogata nem valtozott. Az
eredmények azt tikrozik, hogy a stroncium ranelat ser-
kenti a primer mineralizaci6 litemét.

Ezek a vizsgalatok azt bizonyitjak, hogy a stroncium
ranelat serkenti az osteoblastok miikddését és az appozi-
ciondlis asvanyi anyag lerakddast, mikozben kismérték-
ben a csontreszorpciot is csokkenti. Mindez dsszhangban
all a biokémiai markerek szintjeinek klinikai vizsgalatok
soran megfigyelt valtozasaival. A stroncium ranelat tehat
képes a csontképzddés javara atbillenteni a csontanyag-
csere egyensulyat.

A POSTMENOPAUZAS OSTEOPOROSIS BAZISTERAPIAJA
Juuier E.Compston (CoMBRIDGE)

Az osteoporosisban szenvedd, postmenopauzas ndbete-
geknek 2 g/map dézisban adagolt stroncium ranelat haté-
konysagat két nagyszabast, randomizalt, kettdsvak, pla-
cebo kontrollos vizsgalat, a SOTI (Spinal Osteoporosis
Therapeutic Intervention) és a TROPOS (TReatment Of
Peripheral OSteoporosis) értékelte.

Ezekben a vizsgalatokban a kezelés elkezdését — a kal-
cium és D-vitamin haztartas rendezése érdekében — beve-
zetd idOszak elézte meg. A SOTI esetében a csigolyato-
rések, mig a TROPOS soran a non-vertebralis csonttoré-
sek gyakorisaga volt a legfobb hatékonysagi mutato. A
SOTI vizsgalati populéacidja 1649 f6bol allt (atlagéletko-
ruk 69 év), mig a TROPOS vizsgalatban 5091, atlagosan
77 éves nébeteg vett részt.

PROTELOS reduces hip fracture risk
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3. abra. A Protelos(r) szignifikansan csokkenti a csipétdji csont-
torés 74 éves vagy idosebb betegeket fenyegetd kockdzatat.
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4.dbra. A stroncium a nék fiatalabb (<70 éves) korosztalyd-
ban (n=750), a 70-79 évesek alcsoportiaban (n=3437) és a
80 éves vagy idésebbek (n=895) kérében egyarant szignifi-
kansan csokkenti a csigolyatirés kockazatat..

A SOTI megallapitasa szerint 3 éves stroncium ranelat ke-
zelés hatasara szignifikansan, 41%-kal csdkkent a csigolya-
torés relativ kockazata — a placebo csoportban 32,8%, mig a
kezelt csoportban 20,9% volt a csigolyatorés gyakorisaga. Ez
a kedvezo hatds mar 1 éves kezelés utan mutatkozott (RR:
0,51, 95%CI 0,36-0,74). A klinikai csigolyatorések relativ
kockazata is szignifikansan csokkent (RR: 0,62; 95%CI 0,47-
0,83), st ez mar egy éves kezelés utan észlelhetd volt (RR:
0,48; 95%CI 0,29-0,80). Harom éves kezelés utan a testma-
gassag csokkenése is szignifikdnsan mérséklddott (p=0,003).
A SOTI ¢és a TROPOS alcsoportjainak dsszevont elemzése
soran kidertilt, hogy a kezelés elkezdése eldtt csigolyatorést
el nem szenvedett/elszenvedett, illetve osteopenias, vagy 80
évesnél id6sebb nék korében egyarant szignifikansan csok-
kent a csigolyatorés kockazata.

A TROPOS vizsgalat a non-vertebralis csonttorések
relativ kockazatanak szignifikans csokkenését mutatta ki
(RR: 0,84; 95%CI 0,702-0,995). A 74 évesnél idésebb
ndk alcsoportjaban post hoc elemzés szerint 3 éves keze-
1és hatasara szignifikansan csokkent a csip6taji torés koc-
kazata (RR: 0,64; 95%CI 0,412-0,997).

Ezek az eredmények azt tiikrozik, hogy a stroncium
ranelat hatékonyan csokkenti a csigolyatorések és a non-
vertebralis (példaul csipdtaji) fracturdk kockazatat. Tera-
pids hatasspektruma kovetkeztében a bisphosphonatok
elsérangu alternativdjava valhat a postmenopauzas ndket
fenyegetd csonttorések megel6zésében.

A STRONCIUM RANELAT BIZONYITOTT,
(SONTTORES-MEGELOZO HATASA KULONFELE RIZIKOSTATUSZ(
POPULACIOKBAN EGYARANT ERVENYESUL

CHRisTiaN Roux (Paris)

Az osteoporosis kezelésére jelenleg hasznalatos, szamos
kiilonboz6 gyodgyszer a csontreszorpcidt gatolja, vagy a
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5. dabra. A vizsgalat kezdetéig csupan egyetlen (n=2605), vagy
legalabb 2 csigolyatirést (n=1110) elszenvedett, illetve ko-
rabbi csigolyatérést még el nem szenvedett betegek (n=2605)
alcsoportjaiban a stroncium ranelat a placebo-kezeléshez ké-
pest szignifikansan csokkentette az ujabb csigolyatirés gyako-
risagat.

csontképzddést serkenti. A terapias hatast befolyasolhat-
jak a beteg sajatossagai (példaul életkor, a csont asvanyi
anyag slrlisége) és a korabban mar elszenvedett csonttd-
rések. Két prospektiv klinikai vizsgalat, a SOTI és a
TROPOS eredményei bizonyitjak, hogy a 2 g/nap dozis-
ban, szajon at adagolt stroncium ranelat csokkenti a csi-
golya- és a non-vertebralis torések kockazatat, sot a csi-
potaji torések kedvezodtlen rizikostatuszu betegeket fe-
nyegetd kockazatat is. A két vizsgalat felépitése, vizsga-
lati kdzpontjai, osteodenzitometrias és rontgenleleteket
értékeld egységei kozosek voltak, ezért minden feltétel
adott volt ahhoz, hogy 6sszevontan elemezzék a két vizs-
galati populacio terapiaja soran elért eredményeket.

Ily médon 5082 nébeteg adatain végezték el a csigolya-
torés-megel6z6 hatas lehetséges meghatarozoinak — élet-
kor, csontsiirtiség, korabbi csigolya- és non-vertebralis to-
rés, osteoporosis a csaladi korelézményben, testtdmeg in-
dex, megrogzott dohanyzas — prospektiv vizsgalatat. A fel-
sorolt mutatok egyike sem befolyasolta a kezelés haté-
konysagat. Az életkorral kapcsolatos adatok kiilondsen fi-
gyelemre méltoak: a 70 évesnél fiatalabb nék csoportjaban
37%-kal (p=0,003), a 70-79 évesekében 42%-kal
(p<0,001) és a 80 évesek vagy idésebbek korcsoportjaban
32%-kal (p=0,013) csokkent a csigolyatdrés kockazata. A
kezelés elkezdését megel6zoen legalabb két csigolyatorést
mar elszenvedett nék alcsoportjaban 33%-os volt az ujabb
csigolyatorés relativ kockazatanak csokkenése. A korab-
ban csigolyatdrést még el nem szenvedett ndk csoportja-
ban 48%-kal csokkent az elsé csigolyatorés bekovetkezé-
sének kockazata (p<0,001). A korabbi csigolyatorést még
nem, azonban non-vertebralis csonttorést mar elszenvedett
betegek csoportjaban (n=910) a stroncium ranelat 46%-kal
mérsékelte az elsd csigolyatdrés kockazatat.

Ezek az eredmények azt bizonyitjak, hogy a 3 éves
stroncium ranelat kezelés a postmenopauzas nék szamos
kiilonboz6 rizikofaktorral terhelt alcsoportjaiban egy-
arant hatékonyan mérsékli a csigolyatorés kockazatat.



