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A stroncium raneldt a kezelés eldtti rizikostatusztol figgetlendl csokkenti
a csigolyatorés posztmenopauzas osteoporosishan szenvedd néket fenyegetd

kockazatdt

Ch. Roux, J-Y. Reginster, J. Fechtenbaum és misai. J. Bone Miner. Res. 2006.21.536-542

A stroncium ranelat szajon adhato szer, mely in vitro, il-
letve allatkisérletes modelleken fokozza a csontképzo-
dést és csokkenti a csontreszorpcidt, tovabba patkanyban
elényosen befolyasolja a csontszerkezetet és a csontok
szilardsagat.

Két nagyszabasu, randomizalt, kettésvak, placebo-
kontrollos nemzetkozi vizsgalat soran a 3 éven keresztil,
2 g/nap dézisban szajon at adagolt stroncium ranelat,
osteoporosisban szenvedd posztmenopauzas ndkben
szignifikdnsan mérsékelte a csigolya- és a non-verte-
bralis torések kockazatat. A 3 év alatt észlelt csokkenés a
SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention)
vizsgalat soran 41%-os, a TROPOS (Treatment of
Peripheral Osteoporosis) vizsgalatban 16%-os volt. Ezen
kiviil, a TROPOS vizsgalat 74 éves vagy iddsebb, osteo-
poroticus résztvevdinek alcsoportjaban a csipdtaji csont-
torés kockazata is csokkent, 36%-kal. A csontmarkerek
(csontspecifikus alkalikus foszfataz, C-telopeptid, sCTX)
valtozasa alapjan itélve a placebo kezeléshez képest fo-
kozodott a csontképzdodés, ugyanakkor a csontreszorpcid
is csokkent.

A szerzok a csigolyatorés kockazatat meghatarozo té-
nyezOk tikrében kivantuk értékelni a stroncium ranelat
hatékonysagat ¢és kideriteni, hogy mely betegek szamara
elény0s ennek a gydgyszernek az alkalmazasa.

Anyag és modszer

A SOTI és a TROPOS vizsgalatok eredményeit elemez-
ték. Mindkettot megeldzden bevezetd vizsgalatra kertilt
sor a résztvevok kalcium- és D-vitamin haztartdsanak
normalizalasa céljabol.

A SOTI vizsgalat 1649 résztvevoje legalabb 50 eszten-
dos és legalabb 5 éve posztmenopauzas nék kozil keriilt
ki, aki elszenvedtek mar legalabb egy, rontgenvizsgalat-
tal igazolt csigolyatdrést és lumbalis csigolyaik csontsii-
risége legfeljebb 0,840 g/cm? volt.

A SOTI vizsgalat esetében a csigolyatorés gyakorisaga
volt a legfébb hatékonysagi mutatd. 3 év alatt a stronci-
um ranelattal kezelt csoportban 139 beteg (20,9%) mig a
placebo-csoportban 222 beteg (32,8%) szenvedett el leg-
alabb egy, ujabb csigolyatorést (azaz 41%-kal csokkent a
relativ kockazat: RR=0,59; 95%CI 0,48-0,73; p<0,001.

A TROPOS vizsgalat 5091 résztvevdjének életkora
legalabb 74 év volt — vagy 70-74 év is lehetett, ha a csi-
golyatorés legalabb egy tovabbi rizikofaktora is fennallt
Tovabbi feltétel volt, hogy a menopauza legalabb 5 évvel

korabban kovetkezett be, valamint, hogy a femurnyak
csontsiriisége legfeljebb 0,600 g/cm?.

Ebben a vizsgalatban a non-vertebralis csonttorések
gyakorisaga volt a kezelés hatékonysaganak legfébb mu-
tatoja. Az ITT populacidban a stroncium ranelat kezelés
3 ¢év alatt 16%-kal csokkentette a barmiféle non-verte-
bralis csonttorés gyakorisagat (RR=0,84; 95%CI 0,702-
0,995; p=0,004). A stroncium ranelattal kezelt csoport-
ban 233 (11,0%), mig a placebo csoportban 276 (12,9%)
beteg szenvedett el legalabb egy, Gjabb non-vertebralis
csonttorést. A stroncium ranelat a placebo-kezeléshez ké-
pest 19%-kal csokkentette a jelentds non-vertebralis
csonttorés (csipbtdji és egyéb)bekovetkezésének relativ
kockazatat (RR=0,81; 95%CI 0,66-0,98; p=0,031). A 74
éves vagy idésebb osteoporoticus ndbetegek alcsoportja-
ban (n=1977) 36%-kal csokkent a csipdtaji csonttorés re-
lativ kockazata (RR=0,64; 95%CI 0,412-0,997; p=0,046.
A kezelés csigolyatdrések gyakorisagara kifejtett hatdsa a
TROPOS vizsgalat esetében csupan masodlagos haté-
konysagi mutatd volt; 3 év alatt a kezelt csoport azon tag-
jait tekintve, akikrdl késziilt gerincrontgen-felvétel (ami
nem volt kdtelez6 a TROPOS esetében), 0,61 (95%CI
0,51-0,73; p<0,01) volt az Gjabb csigolyatorés elszenve-
désének relativ kockazata.

A SOTI és a TROPOS vizsgalatok felépitése, kozpont-
jai, az osteodenzitometrids mérések és a rontgenfelvéte-
lek kdzponti értékelése azonosak voltak, ami lehetoveé te-
szi az eredmények Osszevont értékelését.

Terdapias protokollok. Mind a SOTI, mind a TROPOS
vizsgélat résztvevdi 2 g/nap stroncium ranelatot , vagy
placebo-készitményt kaptak 3 éven keresztiil. Mindkét
vizsgélat teljes id6tartama alatt a résztvevok kalciumpot-
lasban és D vitamin kezelésben is részesiiltek az étrendi
kalciumbevitel mértékétdl illetve a D-vitamint kezelés
el6tti szérumszintjétdl fiiggden.

A végeredmények értékelése. A kezelés elkezdésekor,
majd évente oldaliranyu rontgenfelvételeket készitettek a
mellkasi és agyéki gerincr6l. A Th4-L4 csigolyak vizua-
lis értékelését ugyanaz a radiologus végezte el, a kdvet-
kez6 szemikvantitativ skala alapjan: 0 = ép viszonyok; 1
= barmelyik csigolya magassaganak 20-25%-os csokke-
nése; 2 = 25-40%-os csokkenés; 3 = 740%-o0s csokkenés.
A primer elemzés soran abban az esetben allapitottak
meg Uj csigolyatorést, ha barmelyik a vizsgalat kezdete-
kor ,,0” mindsitésti csigolya pontszdma a késdbbiekben
?1-re valtozott.

A lumbalis csigolyak és a proximalis femurszakasz
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csontstiriiségét DXA-val mérték a kezelés elkezdésekor,
majd 6 honapos idokdzonként. A mérési eredményeket
kozpontilag értékelték. A kezelés el6tti BMD T-pontszam
alapjan osteopenias, illetve osteoporoticus résztvevoket
kiilonboztettek meg. Osteoporosist korisméztek, ha a két
mérési hely koziil legalabb az egyiknek a T pontszama
tobb mint 2,5 SD-nyivel alacsonyabb volt a fiatalkori at-
lagértéknél.

Eredmények

Az 5082 f6s betegpopulaciod kezelés el6tti jellemzbiben a
2 g/nap stroncium ranelattal (n=2536), illetve placeboval
kezelt betegek (n=2546) kozo6tt nem volt szignifikans ki-
16nbség. A vizsgalati 3 éves id6tartama alatt a stroncium
ranelatot szeddé betegek 15,0%-a, illetve a placebo-cso-
port tagjainak 23,7%-a szenvedett el legalabb egy, ujabb
csigolyatorést,vagyis az elobbi csoportban 40%-kal ala-
csonybab volt a kockazat( RR=0,60; 95%CI 0,53-0,69;
p<0,001). Ugyanebben az idészakban a non-vertebralis
csonttorés bekovetkezésének kockazata is 15%-kal ala-
csonyabb volt stroncium ranelattal kezelt csoportban,
mint a placebo-csoportban (11,6% vs. 13,1%; RR=0,85;
95%CU 0,71-0,99; p=0,003).

Az életkor és a csigolyatorés kockdzata. A vizsgalati
populacié atlagéletkora 74,0+6,2 (SD) év volt. A résztve-
voket a kdvetkezd harom életkor-csoportba soroltak: <70
éves betegek (n=750), 70-80 éves betegek (n=3437), 780
éves betegek (n=895).A 3 éves gondozasi id6 alatt, mind-
harom ¢letkor-csoportban, a placebo-kezeléshez képest a
stroncium ranelat kezelésben részesiil6 betegek esetében
csokkent az ujabb csigolyatorés bekovetkezésének
kockazata.

A kezelés eldtti BMD és a csigolyatirés kockdazata. A
placebo csoportban forditott 6sszefliggést talaltak a keze-
1¢és el6tti BMD és az Gjabb csigolyatorés bekovetkezésé-
nek relativ kockazata kozott: az osteoporoticus betegek
24,1%-a (n=2462), mig az osteopenias betegek 12%-a
(n=84) szenvedett el csigolyatdrést. A stroncium ranelat-
tal kezelt csoportban ez az osteoporoticus betegek
15,4%-aban (n=2444), illetve az osteopeniasok 3,6%-
aban (n=92) kovetkezett be. Ily mddon a kezelés elotti
csontslriiségtdl fliggetleniil, a stroncium ranelattal kezelt
betegcsoportban szignifikansan nagyobb mértékii volt a
csigolyatorés kockazatanak csokkenése, mint a placebo-
csoportban.

A korabban elszenvedett csigolyatorés és az ujabb csi-
golyatorés kockazata. A csigolyatorést még el nem szen-
vedett résztvevok szama 2605 volt. Ebben az alcsoport-
ban a lumbalis csigolyak atlagos T-pontszama -2,7+1,53,
a femurnyaké -2,97+0,56 volt. A placebo-csoport tagjai-
nak 14,4%-a, mig a stroncium ranelatot szedé betegek
7,5%-a szenvedett el elsd izben csigolyatorést (vagyis a
kezelés 48%-kal csokkentette a kockazatot (p<0,001).

A placebo-csoportban a korabban elszenvedett csigo-
lyatorések szamaval aranyosan nétt az (jabb csigolyato-
rés gyakorisaga: mindossze egyetlen korabbi csigolyato-

rés esetén 25,2%, mig >2 prevalens csigolyatorés esetén
40,3% volt. Egyetlen, illetve >2 korabbi csigolyatorést a
vizsgalati populacio 1110, illetve 1365 tagja, mig a pla-
cebo csoport 577, illetve 683 tagja szenvedett el. Ezeken
az alcsoportokon beliil, a stroncium ranelatot szedd bete-
gek esetében alacsonyabb volt az ujabb csigolyatorés be-
kovetkezésének kockazata, mint a placebo csoportban.

A korabban elszenvedett non-verertebralis fracturdk
és a csigolyatirés kockdzata. A vizsgalat kezdetéig non-
vertebralis csonttorést mar elszenvedett 1871 ndbeteg
koziil 910-en (a stroncium ranelat csoportban 485-6n, il-
letve a placebo-csoport 425 tagjan) csigolyatorés sem ko-
vetkezett be. Ebben az alcsoportban a vizsgalat 3 éve
alatt a stroncium ranelattal kezelt betegek koziil 40
(9,1%), mig a placebo-kezelésben részesiilok koziil 62
(16,7%) szenvedett el legalabb egy csigolyatorést. Ily
moédon, 3 év alatt a csigolyatorés relativ kockazata a
stroncium ranelat csoportban 46%-kal csokkent a place-
bo-csoporthoz képest (RR=0,54; 95%CI 0,366-0,810;
p=0,002).

Az osteoporosis csaladi korel6zménye, a kezelés elotti
BMI, valamint a dohdnyzas nem befolyasolta a kezelés
hatékonysagat.

Megbeszélés

A 3 éven keresztiil alkalmazott stroncium ranelat kezelés
csigolyatorés kockazatat mérséklé hatasat nem befolya-
soljak az osteoporoticus csonttorések fobb rizikofaktorai.

A csonttorések szama és kovetkezményei az élettartam
hosszabbodasaval aranyosan egyre nének, illetve sulyos-
bodnak. Kiilondsen igaz ez a 80 évesnél idésebbekre, akik
esetében a legnagyobb a csonttorés bekovetkezésének ab-
szolut kockazata. 3 év alatt a 80 évesnél id6sebb résztve-
vok 26,5%-a szenvedett el legalabb egy csigolyatorést. A
nébetegek életkora nem befolyasolta a csigolyatorés
stroncium ranelat adasaval elért mérséklddését. Ismeretes,
hogy a korabban elszenvedett csigolyatérés az ujabb —
csigolya, illetve non-vertebralis — fracturak jelentds rizi-
kofaktora. A placebo-csoportban legalabb egy korabbi
csigolyatorés elszenvedése esetén 1,8-szor, mig legalabb
2 korabbi csigolyatorés esetén 2,8-szor nagyobb volt az
ujabb csigolyatorés bekdvetkezésének kockazata, mint ha
a korelézményben nem szerepelt csigolyatorés. Az osteo-
poroticus csigolyatorést elszenvedd posztmenopauzas
noék 20%-aban 12 honapon beliil ujabb csonttorés kovet-
kezik be. Ennélfogva, alacsony csontsiirliségli nok eseté-
ben fontos teendd az els6 csigolyatdrés bekovetkezésének
megakadalyozasa. A vizsgalat felépitésének kdszonhetd-
en, az alacsony csigolya-csontstrliségli populacié megfe-
lelé alkalmat teremtett az elsé csigolyatorés megelézése
szempontjabol fontos tényezok elemzésére. A stroncium
ranelat kezelés 48%-kal csokkentette az els6 csigolyato-
rés bekovetkezésének kockazatat. Ez az eredmény amel-
lett szol, hogy fontos idejekoran azonositani a kedvezot-
len rizikdstatuszu nébetegeket.

A stroncium ranelat terapias hatasat a kezelés el6tti
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csontstirliség sem befolyasolta. Ezen kiviil, a vizsgalati
populacid 176, osteopenias alcsoportjaban is szignifikans
volt a stroncium ranelat csigolyatorést elharité hatasa.
Bar a BMD a toréskockazat fontos meghatarozdja, a
csonttorések egy részét -2,5 feletti T-pontszamu ndbete-
gek szenvedik el. Az osteoporosis kritériumaként altala-
nosan elfogadott -2,5 alatti T-pontszamot figyelembe vé-
ve, a ndlakossag 65 éves vagy idésebb korosztalyaban
szerény (10-44%) az osteoporosisnak tulajdonithato
csonttorések részaranya. Kétségkiviil nem indokolt min-
den osteopenids ndt kezelni, azonban a kockazatfelmérés
tokéletesitett modszereivel sziikséges azonositani azokat
az osteopenias ndbetegeket, akiket nagymértékben fe-
nyeget a csonttdrés bekdvetkezésének kockazata és akik
esetében emiatt javallt a kezelés.

Stroncium ranelat adasakor — mind a Sr atomszama,
mind a kezelés terapias hatasa kovetkeztében — nd a
csontsiiriiség. A kezelés el6tt mért BMD érték prognosz-
tikai jelent6sége stroncium ranelat alkalmazasa esetén is
megmarad , s6t a toréskockazat tovabbra is a kezelés
el6tti, illetve a kezelés soran mért csontsiiriiség abszolut
értékének a fliggvénye.

0SSZEFOGLALAS

A szerzOk a stroncium ranelat hatékonysagat tanulma-
nyoztak a csigolyatorés kockazatanak legfébb meghata-
rozodinak (életkor, kezelés elétti BMD, korabbi csonttoré-
sek, osteoporosis a csaladi koreldzményben, kezelés el6t-
ti BMI, dohanyzas) monitorozasaval.

Két nagyszabasu, nemzetkozi, randomizalt, kettdsvak
vizsgélat (SOTI és TROPOS) eredményeit sszevontan

elemezték. A vizsgalatokban 5082, atlagosan 74 éves not
kezeltek 3 éven keresztiil 2 g/nap stroncium ranelattal
(n=2536) vagy placeboval (n=2546). Az eredményeket
intention-to-treat szemlélettel elemezték; az 6sszehason-
litdsokat és a relativ kockazat szamitasat Cox-féle model-
lel végezték.

A kezelés csokkentette mind a csigolyatdrés (relativ ri-
zik6 [RR] =0,60 [0,53-0,69]; p<0,001), mind a non-ver-
tebralis csonttorés kockazatat (RR=0,85 [0,74-0,99];
p=0,03). A csigolyatdrés kockazatanak csokkenése a 70
évesnél fiatalabb korosztalyban 37%-os (p=0,003), a 70-
80 éves korosztalyban 42%-0s (p<0,001), mig a 80 éve-
sek vagy iddsebbek korében 32%-os volt (p=0,013).
Osteopenias betegek esetében 0,28 (0,07-0,99), mig
osteoporoticus betegek esetében 0,61 (0,53-0,70) volt a
csigolyatorés relativ kockazata — mégpedig a kezelés
elétti csontstirtiségtdl fiiggetlentil. A placebo-csoportban
a korabban elszenvedett csigolyatdrések szamaval parhu-
zamosan nott az tjabb csigolyatorés gyakorisdga; ugyan-
akkor ez a jellemzd nem befolyasolta a stroncium ranelat
hatésat. A vizsgalati populacio 2605 tagjat tekintve 48%-
kal csokkent az elsé csigolyatorés bekovetkezésének a
kockézata (p<0,001); a masodik csigolyatorésé 45%-kal
mérseklodott (p<0,00, 1100 beteg adatai alapjan). Raada-
sul, ketténél tobb csigolyatorés elszenvedésének kocka-
zata 33%-kal csokkent (p<0,001, 1365 beteg eredményei
alapjén).

Kovetkeztetés. Harom éves stroncium ranelat kezelés
utan 40%-kal csokkent az 10j csigolyatorés kockazata A
vizsgalat eredményei azt bizonyitjak, hogy a csonttorés
szamos kiilonb6zé rizikofaktoraval terhelt poszt-
menopauzas ndket stroncium ranelattal kezelve hatéko-
nyan mérsékelhetd a csigolyatorés kockazata.



