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A stroncium raneldt csokkenti a non-vertebrdlis csonttorések
osteoporosishan szenvedd, posztmenopauzds ndket fenyegetd kockdzatdt:
a TROPOS (Treatment of Periopheral Osteoporosis) vizsgdlat eredményei
J. Y. Reginster, E. Seeman, M. C. De Vernejoul, és misai J. Clin. Endocrinol Metab. 2005. 90. 2816-2822.

A stroncium ranelat szajon at adhat6 gyodgyszer, hatasara
folyamatossa valik a csontképzddés, és csokken a csont-
reszorpcio. A kozelmultban elvégzett SOTI (Spinal
Osteoporosis Therapeutic Intervention) 1649, el6rehala-
dott csigolya-osteoporosisban szenvedd, posztmeno-
pauzas résztvevojének 2 g/nap stroncium ranelat hatasa-
ra 1 éves kezelés utan 49%-kal, 3 év alatt 41%-kal csok-
kent az Gjabb csigolyatorés relativ kockazata. A random-
izalt, kettésvak, placebo-kontrollos TROPOS (Treatment
of Peripheral Osteoporosis) vizsgalattal a stroncium
ranelat a posztmenopauzas, osteoporosisban szenvedd
néket fenyegeté non-vertebralis csonttorések megel6zé-
sében elért hatékonysagat és a készitmény toleralhatdsa-
gat értékelte.

Résztvevok és modszerek

11 eurdpai orszagban és Ausztralidban miikodd 75 klini-
kai kozpontban toboroztak jaroképes posztmenopauzas
noket.

A bevezet6 idészakban (2 hét — 6 honap) a résztvevok
kalcium- és D-vitamin-haztartasanak normalizalasara to6-
rekedtek. Naponta legfeljebb 1000 mg kalcium-bevitelt
biztositottak, sziikségleteiknek és étrendjiik kalciumtar-
talmanak megfeleléen. D-vitamin potlast a szérum 25-
OH-D szintjétdl fiiggben alkalmaztak.

A bevezet6 idGszak végén a betegeket random valoga-
tassal besoroltak az 5 éven keresztiil, naponta 2 g stron-
cium ranelattal vagy placebo-készitménnyel kezelt cso-
portokba. Az elére kitlizott, legfobb hatékonysagi mutatd
a non-vertebralis csonttorések gyakorisaga volt.

A csip6-, csuklo-, medence- és keresztcsont-, borda-
szegycsont-, kulcscsont-, felkarcsont-toréseket értékelték
orvosi feljegyzések és rontgenfelvételek alapjan. A csont-
stirliséget DEXA-val a proximalis femurszakaszon mér-
ték a kezelés elkezdése el6tt, majd 6 havonta. Vér- és vi-
zeletmintakat a kezelés elkezdése el6tt, majd 3, 6 havi
kezelés utan, illetve ezt kovetden 6 honapos id6kdzon-
ként vettek.

Eredmények

A vizsgélatba eredetileg bevont 5091 beteg kdziil 4932
(97%) alkotta az ITT populaciot; A placebo és a kezelt
csoportok kezelés elétti jellemzoi hasonldak voltak.
Non-vertebralis csonttérések. Stroncium ranelat hata-
sara, a 3 éves megfigyelés ideje alatt 16%-kal csokkent a

non-vertebralis csonttérés minden tipusanak a relativ koc-
kazata (R=0,84; 95%CI 0,701, 0,995; p=0,04) (1. dabra).
A stroncium ranelat 19%-kal csokkentette a stlyos non-
vertebralis, osteoporoticus csonttorések kockazatat
(RR=0,81; 95%CI 0,66, 0,98; p=0.031). A csip6taji torés
bekovetkezésének relativ kockazata 15%-kal csokkent. A
kedvezdtlen rizikostatuszu alcsoportban a kezelés 36%-
kal mérsékelte a csip6taji torés kockazatat (RR=0,64;
95%CI1 0,412, 0,99; p=0,046) .

Csigolyatdrések. A stroncium ranelattal kezelt betegek
esetében a kezelés els6 évében 45%-kal (RR=0,55;
95%CI 0,39, 0,77); p<0,001), 3 év alatt 39%-kal
(RR=0,61; 95%CI 0,51, 0,73); p<0,001) csokkent az
ujabb csigolyatorés kockazata. Az elsé csigolyatorés be-
kovetkezésének kockazata 45%-kal (RR=0,55; 95% CI
0,42, 0,72; p<0,001) csokkent. A csigolyatdrés stroncium
ranelatttal, illetve placebo-készitménnyel kezelt csopor-
tokban 3 év alatt megfigyelt gyakorisaga 7,7%, illetve
14,0% volt. A korabban mar legalabb egy csigolyatorést
elszenvedett résztvevok 1224 {os alcsoportjaban 32%-kal
csokkent az ujabb csigolyatorés bekovetkezésének koc-
kazata (RR=0,68; 95% CI 0,53, 0,85; p<0,001). A csigo-
lyatorések 3 év alatt regisztralt gyakorisaga a stroncium
ranelat csoportban 22,7%, a placebo-csoportban 31,5%
volt.

crer

stirlisége a 6. honaptdl kezdve szignifikansan gyarapodott
(2. abra). A harmadik év végére a ndvekedés a femurnyak
esetében 5,7%-0s, a teljes csipbtaji csontrégid esetében
7,1%-0s volt (szignifikans, p<0,001). Ez a placebo-cso-
porttal dsszevetve — 3 éves kezelés utan — 8,2%-0s (95%
Cl 7,7, 8,7; p<0,001), illetve 9,8%-0s (95%CI 9,3, 10,4;
p<0,001) kiilonbségnek felel meg. A csontozatban lera-
ko6dod stroncium rontgensugar-elnyelése a BMD-gyara-
podas kb. 50%-aért lehet felelds.

Mellékhatdasok. A résztvevok jol toleraltak a kezelést; a
stroncium ranelattal, illetve placebo-készitménnyel ke-
zelt csoportokban hasonld gyakorisaggal jelentkeztek
mellékhatasok (87,9% vs. 88,9%). Ugyanez érvényes a
jelent6s mellékhatasok (24,7% vs. 24,4%), illetve a keze-
1és mellékhatas miatti félbeszakitasanak gyakorisagara is
(24,2% vs. 21,6%). Emelygést , hasmenés, fejfajas, der-
matitis, gastritis fordult eld. A stroncium ranelattal kezelt
csoportban csokkent a szérum kalcium és emelkedett a
szérum foszfor szint. Ennek azonban nem voltak klinikai
kovetkezményei.
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1. abra. A vizsgalat ideje alatt legalabb egy uj, osteoporoticus,
non-vertebralis csonttorést elszenvedett betegek részaranya.

Megheszélés

A 3 éven keresztiil, 2 g/nap dozisban, szajon at adagolt
stroncium ranelat a teljes vizsgalati populacidban csok-
kentette a non-vertebralis torések minden valfajanak koc-
kéazatat (példaul csipdtaji, felkarcsont-, medence- és ke-
resztcsont-, borda-, kulcscsont-, csuklotorések). A csip6-
taji torés altal fokozottan fenyegetett nobetegek alcso-
portjaban 36%-kal csdkkent a csip6taji torés kockazata
Etikai megfontolasok alapjan a teljes vizsgalati populaci-
ot kalcium és D-vitamin potlasban részesitették.

74 éves kortdl kezdve exponencidlisan nd a csip6taji
torések gyakorisaga. Ezt a SOTI és TROPOS vizsgalatok
placebo-csoportjainak dsszevont elemzése is alatamasz-
totta. Nevezetesen, 3 év alatt a 74 évesnél fiatalabb részt-
vevok korében 1,1%, mig a 74 évesek vagy id6sebbek
kozott 4,4% volt a csip6tdji torés gyakorisaga. A <3 SD
femurnyak-csontstriiséget valasztottak kiiszobértékként,
Ennek érvényességét is alatdmasztotta a SOTI és TRO-
POS vizsgalatok placebo-csoportjainak dsszevont elem-
zése: a kezelés elkezdése el6tt -3 SD femurnyak-BMD T-
pontszdm esetén 1,2%-o0s volt, mig ezt meghalado érték
esetén 3,1% volt a csip6taji csonttorés gyakorisaga.

A korabban kozzétett eredményekkel sszhangban, szig-
nifikans mértékben, 39%-kal csokkent a csigolyatorés rela-
tiv kockazata. A stroncium ranelat dozisfliggéen noveli a
csigolyak és a femur csontsiirliségét. Kisérletes modellek-
ben ugyszintén dozisfliggden ndvelte a csont mikroszkopi-
kus karosodas terjedésével szembeni ellenallo képességét.
Tovabbi vizsgalatokkal kimutattak, hogy a stroncium
ranelat hatasara csigolyatorést korabban mar elszenvedett
nékben gyarapodik a csigolyak és a csipdtajék csontsiiriisé-
ge. ATROPOS vizsgalatban a csip6taji BMD korabban ko-
z01théz hasonld mértéki ndovekedését észleltek.

Az idds betegek jol toleraltak a stroncium ranelatot.
Mellékhatasként leggyakrabban tapcsatornai zavarok
(émelygés, hasmenés) jelentkeznek; ezek zomét a keze-
1és kezdeti szakaszaban észlelték, 3 havi kezelés utan
mar nem volt szamottevo kiilonbség az aktiv szerrel, il-
letve placeboval kezelt csoportok kozott.

2. dbra. A femurnyak csontstiriiségének a kezelés elotti érték-
hez képest mutatkozo dtlagos valtozdasanak kiilonbsége a két
csoportban (%).

A kalcium-anyagcsere homeosztazisanak kisebb mér-
téki valtozasa (a szérum kalcium és PTH szint cs6kkené-
se, a foszfor szint emelkedésével) minden bizonnyal a
stroncium in vitro bizonyitott, kalcium-érzékeld recepto-
rokat aktivald hatasanak tulajdonithat6. Mindazonaltal,
ez a hatas nem jart klinikai kovetkezményekkel.

Osszefoglalds

A stroncium ranelat bizonyitottan csokkenti a csigolyato-
rés posztmenopauzas osteoporoticus ndket fenyegetd
kockazatat. A TROPOS (Treatment of Peripheral Osteo-
porosis) vizsgalat a non-vertebralis csonttdrések megeld-
zése terén elérhetd hatékonysagat ¢€s a kezelés biztonsa-
gossagat értékelte. A kettdsvak, placebo-kontrollos, 5 év
iddtartamu vizsgalat 5091, posztmenopauzas osteoporo-
sisban szenvedd résztvevéje random besorolds alapjan
részesiilt stroncium ranelat (2 g/nap) vagy placebo-keze-
lésben. Az eredmények atfogd statisztikai elemzését
3 évnél hosszabb kezelés utan végezték el.

A teljes vizsgalati populaciot tekintve, a stroncium
ranelat a placebo-kezeléshez képest 16%-kal (p=0,04)
csokkentette az 6sszes non-vertebralis csonttorés és 19%-
kal (p=0,031) a stlyos fragilitasos (csip6taji, csuklo-, me-
dence-, keresztcsont-, borda- és szegycsont-, kulcscsont-
és felkar-) torés relativ kockazatat. A csip6taji torés veszé-
lyének nagymértékben kitett (274 éves, >—3 femurnyak
BMD T-pontszamt) nék alcsoportjaban (n=1977) 36%-
kal (p=0,046) csokkent a csigolyatorés kockazata. A ko-
rabban csigolyatorést még el nem szenvedettek alcsoport-
jaban 45%-kal csokkent a csigolyatores.

Gyarapodott a csontsiiriiség, 3 éves kezelés utan a no-
vekedés mértéke a femurnyak esetében 8,2% (p<0,001),
a teljes csip6taji csontrégioban 9,8% volt. A mellékhata-
sok gyakorisaga hasonld volt a két terapias csoportban. A
stroncium ranelat biztonsagos és hatékony gyogymod az
osteoporoticus csonttorések kockazatanak mérséklésére.
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