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Posztmenopauzas osteoporosis:
az él6 csontszovet kezelése
Servier szimpozium. ECCEQ 7. Porto, 2007. dprilis

A CSONT MINDHALALIG ELG SZOVET
EGo SEEmAN. MELBOURNE, AUSZTRALIA

A csont az intelligens tervezés és a biomechanikai mérno-
ki tudomany remeke: egyidejtleg biztositja konnyedséget
¢és a teherbirast . A csont merev, terheléskor nem gorbiil
meg, am ugyanakkor hajlékony is, hiszen energiat képes
elnyelni — mindezt anélkiil, hogy kdzben megrepedne. A
csont ezen egymasnak ellentmondo jellemzdi dsszetételé-
bdl és szerkezeti felépitésébdl adodnak. Szakitoszilardsa-
gat sodronyszeriien, harmasaval 6sszefonddott és kereszt-
kotésekkel egymashoz rogzitett I-es tipusu collagen ros-
tok, mig a merevségét az ezekre rarakodo és kéregszerti
bevonatot képez6 kalcium-hidroxiapatit kristalyok adjak.
A nagymértékben mineralizalodott kollagénbdl allo hallo-
csontocskak hangvilldhoz hasonldan, hiven kozvetitik a
hangrezgéseket. A kevésbé mineralizalodott csontok haj-
Iékonyabbak, példaul szarvasagancsot ez teszi alkalmassa
az Oklelésre. A terheléshez képest elégtelen mineralizacio
esetén a csont ,tulzottan”, mig a sziikségesnél nagyobb
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A corticdlis csdves csont nagy terhelést képes elviselni anélkiil,
hogy eltorne, am a hajlito erének kevésbé all ellen — vagyis
ebben az értelemben gyengébb. A szivacsos csontdllomany
kevésbé terhelhetd, azonban nagyobb alakvaltozast visel el

— azaz hajlékonyabb a kéregallomanyuk miatt merev csoves
csontoknal.

Thursday, March 29, 2007 (12.15 pm = 1.45 pa)

EUROPARQUE | Chairpersens:

Centro de Congressos | J.C. Branco [Poriug
Hall 2 R.G. Josse

Scientific
programme and
abstracts

A satellite Symposium held during
the Tth European Congress
on Clinical and Economic Aspects

of Osteoporosis and Ostecarthritis
€CC€O7 (ECCEOT)

SERVIER

mértékli mineralizacio esetén ,,tilsdgosan kevéssé” hajlik,
am mind a két esetben eltorik. Ez az Osszetett anyag gaz-
dasagos — tireges — felépitésii. A hosszl csdves csontok ja-
varészt emeléként mikddnek, merevségiiket és kdnnyl-
ségiiket a kéregallomanyt a semleges tengelytdl elegendo-
en tavolra szorito veldirnek kdszonhetik. A csigolyatestek
zommel rugoként funkcionalnak, energiat nyelnek el; szi-
vacsos, ,,lépesméz-szerli” szerkezetiik a merevség rovasa-
ra biztosit hajlékonysagot szdmukra.

Bar a terhelhet6ség a szerkezet fiiggvénye, ennek az
ellenkezdje is igaz — a csont kifinomult érzékenységgel
reagal a kornyezetére, ezért a terhelés alakitja a szerkeze-
tét. A csont Osszetételének és szerkezetének megvaltozta-
tasaval alkalmazkodik az uralkodo terheléshez — a csont-
sejtek miikodése révén megvalosuld csontatépiilés és Uj-
donképzddés altal modositja nagysagat, alakjat és tome-
gének eloszlasat. A csontkeresztmetszet korfogatanak
minden egyes pontjan, illetve a csont teljes hosszaban —
keresztmetszetrdl keresztmetszetre haladva — a helyi ko-
rilményektd]l fliggben zajlik a periostealis és az
endostedlis csontképzddés/tjdonképzddés. Ezaltal lehet-
séges a csont barmely keresztmetszetét tekintve a komp-
resszios, hajlitd és nyird igénybevételnek megfelelden
modositani a csont alakjat és nagysagat, valamint a szi-
vacsos ¢és a kéregallomany megoszlasat. A lacundkban ta-
lalhato osteocytak egymassal és az iiregeket béleld, ella-
pult osteoblastokkal kommunikalva érzékelik a terhelhe-
tdséget biztositd csontképzddéshez/tjdonképzddéshez
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sziikséges alakvaltozast. Olykor apoptotikus pusztulasuk
a jelzés, hogy osteoclastok mitkodése sziikséges a karo-
sodott csontallomany eltakaritasahoz és ezaltal a csont
szilardsaganak fenntartasahoz.

Ennek a csont szerkezetét a miikodéséhez igazitd sej-
tes mechanizmusnak a kapacitdsa a névekedés id6szaka-
ban szinte korlatlan, késébb azonban mar véges. Az élet-
kor eldrehaladtaval csdkken a periostealis csontképzddés
¢és az egyes alapvetd multicellularis egységekben (BMU)
keletkezd csont mennyisége, fokozodik a BMU-kban zaj-
16 csontreszorpcio, felgyorsul a csont atéptilésének {ite-
me, zavarok allnak be az osteocytdk szamaban és kom-
megismerve megelézhetd, sot talan visszafordithato a
csontok Osszetételének és szerkezetének hanyatlasa: ne-
vezetesen a kéregdllomany elvékonyodasa és likacsossa
valasa, a trabeculdk elvékonyodasa és feltoredezése, a
mechanikai szilardsag csokkenése és a mikroszkopikus
kéarosodasok felhalmozodasa.

STRONCIUM RANELAT:
ELO SZOVET SZAMARA LOGIKUS MEGOLDAS
N. A. T. Hamoy. Leiben, HoLLanDiA

Az osteoporosis kialakuldsa Iényegében a csontatépiilés
pontosan szabalyozott folyamatdnak egyensulyzavarara
vezethetd vissza, ez ugyanis csontvesztéshez és a csont-
szovet mikroszerkezetének felbomlasahoz vezet — mind-
ezek kovetkeztében torékennyé valik a csont. Az osteo-
porosis kezelésének célja a csonttorés elébbiek miatt foko-
zott kockazatanak csokkentése. A csontreszorpciot gatld
bisphosphonatok és az anabolikus hatasu teriparatid bizo-
nyitottan mérséklik a csonttorés kockazatat. Ezt a hatasu-
kat homlokegyenest ellentétes mechanizmussal, nevezete-
sen a csontatépitd egységek aktivacios frekvencidjanak
szamottevo csokkentésével vagy novelésével fejtik ki.

Felmertil a kérdés, hogy vajon a csontszovet €lettani
miikddéseit kevésbé megzavard gydgyszerrel is biztosit-
hatd-e csonttorések hasonld hatékonysagi megeldzése.
Ugy tiinik, hogy erre a kérdésre az Gjonnan kifejlesztett
osteoporosis elleni szer, a stroncium ranelat adja meg a
valaszt. Ez a ketts hatdasmechanizmust gyogyszer egyi-
dejiileg serkenti a csontképzddést és gatolja a csontres-
zorpcidt. A stroncium ranelat kettds hatasmechanizmusat
— az osteoblastokon érvényesiilé serkentd és az osteo-
clastokra kifejtett gatlé hatast kimutatdo — in vitro és in
vivo vizsgalatok megallapitasai timasztjak ala.

A stroncium ranelat csonttorés-megel6z6 hatékonysa-
gat értékeld I11. fazisa klinikai vizsgalatok soran tovabbi
bizonyitékokat szolgaltattak erre a csontanyagcsere-
markerek és a csontbiopszias paraméterek valtozasai. Ez
az Ujszerli gyogyszer legalabb kétféle azonosithatdo me-
chanizmussal serkenti a csontszovet atépiilését. Egyrészt
fokozza az osteoblastok szaporodasat — ezt a hatasat rész-

Protelos induces a dual increase in bone formation
markers and decrease in bone resorption markers

SOTI study 1.2
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E = Estimate of difference between SR group and placebo group, covariance analysis,
baseline adjusted ***P<0.001; ** P<0.01;"P<0.05

Meunier PJ et al. NEJM. 2004;350:459-468

A csontreszorpcio-gatlok egyidejiileg csékkentik

a csontreszorpciot és a csontképzddest. A csontképzodest
serkento szerek hasonloképpen, mind a két folyamatot
elosegitik. Az osteoporosis elleni gyogyszerek kozott

a PROTELOS(r) az egyetlen, mely a csontképzodést serkenti,
a csontreszorpciot pedig gatolja.

PROTELOS Increases Human Osteoblast
Replication and Osteoprotegerin Expression

H-thymidine incorporation OPG mRNA
(cpm) (% of control)

Control 0.01 0.1 1 Control 0.01 0.1

Strontium
(mM Sr2*)

Strontium ranelate
(mM Sr24)

Brannan et al, ASBMR 2006 ** P<0.01 vs. Control

A PROTELOS® serkenti az osteoblastok szaporodasat
és ugyanakkor gatolja dket abban,
hogy elbsegitsék az osteoclast-képzddést.

Mechanism of action of PROTELOS
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A csontképzddés és -reszorpcio folyamatainak szétvalasat a
PROTELOS® osteoprotegerinre kifejtett hatdsa teszi érthetéveé.
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ben a kalcium-érzékeld receptorra kifejtett agonista akti-
vitasa kozvetiti, bar feltételezhets, hogy ebben tovabbi
kation-érzékeld receptorok is kozremiikodnek. Ezen ki-
viil, a nuklearis faktor kappa B (RANK)/RANK-ligand
(RANKL)/osteoprotegerin (OPG) jeltovabbitd rendszer
receptor-aktivatorara hatva fokozza az osteoblastokban az
OPG ¢és csokkenti a RANKL expressziojat. A stroncium
ranelat csontatépitési folyamatokat szétkapcsold hatdsa
ennélfogva az osteoblastok szaporodasanak elésegitésére
és ezen kiviil az osteoclastok differencialddasanak, aktivi-
tasanak és tulélésének csokkentésére vezethetd vissza —
mindez nem befolyasolja szamottevéen az alapvetdé mul-
ticellularis egységek (BMU-k) aktivacios frekvenciajat.

Ily modon, a stroncium ranelat kézenfekvé megoldast
kinal a csont, mint él6 szdvet szdmara azaltal, hogy
csonttorés-megel6z6 hatasat a csont élettani folyamatai-
nak megovasaval fejti ki. A csontképzdodés fokozasaval
megsziinteti a csontatépités pontosan szabalyozott folya-
matanak egyensulyzavarat.

A LEGMEGFELELGBB SZER POSZTMENOPAUZAS
OSTEOPOROSISBAN SZENVEDQ BETEGEK SZAMARA
JeAN-YVes REGINSTER, LIEGE, BELGIUM

Az osteoporosis a csontvaz rendszerbetegsége. Jellemzdi
az alacsony csonttdmeg és a csontszovet mikrosz-
erkezetének hanyatlasa, melyek miatt fokozodik a cson-
tok torékenysége és megnd a csekély traumara bekovet-
kez6 csonttdrés kockazata. A stroncium ranelat csontszi-
lardsagra kifejtett hatasat elszor allatokon tesztelték.
Patkanyban szignifikansan javitja a szivacsos ¢€s a kéreg-
allomany mikroszerkezetét (noveli a csonttomeget, a tra-
beculdk szamat és vastagsagat, csokkenti a trabecularis
halozat toredezettségét, ndveli a kéregvastagsagot) és ez-
altal a csontok szilardsagat.

Posztmenopauzas nékben is bizonyitottan javitja a tra-
becularis és a corticalis csontallomany mikroszerkezetét
— ez széles tartomanyban megnyilvanul6 csonttorés-meg-
el6z6 hatast eredményez. Stroncium ranelat hatdsara mar
a kezelés elso évében szignifikansan, 49%-kal csdkken a
csigolyatorés kockazata, s6t ez a hatas kdzép- és hosszu
tavon (3, illetve 5 éven keresztiil) fennmarad. Ezen kiviil,
csigolyatorést megeldz6 hatasat kiilonféle betegpopulaci-
okban bizonyitottak, nevezetesen csigolyatorést még el
nem szenvedett betegeken , korabban legalabb egy csigo-
lyatorést mar elszenvedett betegeken , tovabba a korabbi
csigolyatorések bekovetkezésétol/hianyatol fiiggetleniil
is . A stroncium ranelat csonttorés-megel6z6 hatasat mas
rizikofaktorokkal (példaul elérehaladott életkor, alacsony
testtomeg-index vagy csontsiirliség , osteoporoticus
csonttorés csaladi korel6zménye, valamint dohanyzas)
terhelt betegcsoportokban is bizonyitottak.

A 3 éves stroncium ranelat kezelés a non-vertebralis
csonttorések ellen is védelmet nyujt; 74 éves vagy ido-

Protelos Improves Bone Microarchitecture
In Postmenopausal Osteoporotic Women

Placebo 36 Mo Protelos 36 Mo

Trabecular Separation:
-16%
—_——
P=0.04

Cortical Thickness:
+ 18%
P=0.008

3D-micra CT images courtesy of Y. Jiang, University of California, VAMEC, San Francisco, CA, USA
and H.K. Genant, Synarc, Inc, San Francisco, CA, USA.

Jiang ¥, et al. J Bone Miner Res. 2006;21(suppl1):51-5350 (1160)

A crista ileibdl vett csontbiopszias mintak haromdimenzios
computertomogrdfias vizsgalataval kimutattak,

hogy a PROTELOS®hatdasara szignifikansan csékken

a trabecularis allomany toredezettsége, illetve nd

a kéregallomany vastagsaga. A PROTELOS® valoban
kedvezéen hat a szivacsos és a kompakt csontallomany
mikroszerkezetére.

Protelos Reduces Vertebral and Nonvertebral
Fracture Risks Over 3 Years

Favors Protelos

LRR Vertebral fracture risk
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Nonvertebral fracture risk
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Major nonvertebral fractures: humerus, pelvis-sacrum, ribs-sternum, hip, clavicle, wrist.

A PROTELOS® csonttérés-megeldzé hatdsa széles
tartomanyban érvényesiil: egyidejiileg csokkenti

a csigolyatorések és a non-vertebralis (példaul csipotaji)
torések kockazatat — még az idéskoruakon is.

Protelos Reduces Hip Fracture Risk
Over 5 Years

Patients (%) 10

M Protelos
M Placebo

0

0 -5 years
Patients aged 74 years or more and with lumbar and femoral neck BMD < -2.4

Reginster JY ot al.Osteoporos Int. 2007, ECCEO 2007.

A veszélyeztetett betegeket 5 éven keresztiil PROTELOS®-szal
kezelve szignifikansan, 43%-kal csokken a csipétaji torés
kockazata.
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sebb, osteoporoticus betegekben szignifikansan, 36%-kal
csokkenti a csipdtaji torések kockazatat. Bizonyitott to-
vabba, hogy ez a hatasa 5 éves kezelés utan is érvénye-
siil: a kezelt betegpopulacio egészét tekintve 15%-kal, az
iddskoruak esetében 27%-kal , illetve a 74 éves vagy id6-
sebb és a NHANES III referenciaértékek szerint legfel-
jebb -2,4 BMD T-pontszamu betegeken 43%-kal csokken
a non-vertebralis csonttorések kockazata.

A stroncium ranelat 0j, osteoporosisban szenvedd
postmenopauzas ndk kezelésére adhaté gyogyszer, mely-
nek alkalmazasaval hosszll tavon megelézhetdk a csigo-
lya-, a non-vertebralis és a csipdtaji torések.

A STRONCIUM RANELAT AZ OSTEOPROTICUS BETEGEK
KORSZER( KEZELESEBEN
CHrisTian Roux., PARizs, FRANCIAORSZAG

Az optimalis osteoporosis elleni gyogyszernek egyidejii-
leg kell mérsékelnie a csigolya- és a csipdtaji torések
kockazatat, illetve ezen kiviil csdokkentetnie az osteo-
poroticus morbiditast (példaul hatfajdalmat, testmagas-
sag-csokkenést, és az ¢letmindség hanyatlasat).
Osteoporosisban szenvedd posztmenopauzas ndbete-
geken elvégzett kettdsvak, placebo-kontrollos vizsgala-
tok megallapitasa szerint a stroncium ranelat hatékonyan
csokkenti a csigolya- és a non-vertebralis torések, sét a
csip6taji torések kedvezotlen rizikdstatusza betegeket fe-
nyegetd kockazatat. Egy nagy 1étszamu betegpopulaciod 5
éves kezelésérodl a kozelmultban kdzzétett adatok is meg-

v

erdsitik, hogy a stroncium raneldt csonttdrés-megel6z6
hatékonysaga — mind a csigolya-, mind a non-vertebralis
csonttorések esetében — hosszu tdvon érvényesiil. A csi-
golyatorések relativ kockazata mar a kezelés elsé évében
szignifikdnsan csokken. A stroncium ranelat a betegek
kiilonféle, kiilonbozé stlyossagl osteoporosisban szen-
vedd és a csonttorés kockazatat fokozo rizikofaktorokkal
terhelt/nem terhelt alcsoportjaiban egyarant mérsékli a
csigolyatorés kockazatat. Ezt a hatasat kiilonbozo élet-
kor-csoportokban (példaul a nyolcvanévesekében is), sot
csigolyatdrést még el nem szenvedett osteoporoticus be-
tegeken is bizonyitottak. A kezelés hatasa a toréskocka-
zat egyéb jelentds meghatarozoitol (korabban elszenve-
dett csonttorések szama, csontslirliség, osteoporosis csa-
ladi koreldzménye, dohanyzas) fiiggetleniil érvényesiil.
A vizsgalatok soran a kezelés klinikai elényokkel jart,
nevezetesen a kontroll csoporthoz képest 20%-kal kisebb
volt a testmagassag-csokkenés gyakorisaga és nagyobb a
hatfajdalmat nem panaszold betegek részaranya.

A placebo-kezeléssel Osszevetve, a stroncium ranelat
az ¢letmindségre is kedvezden hatott, amint azt egy erre
a célra kidolgozott (az életmindség szomatikus és emoci-
onalis domainjeit egyarant felmérd, sot atfogo értékelést
is ado) kérdoivvel kimutattak. A III. fazisu vizsgalatok
tapasztalatai szerint a stroncium ranelat toleralhatosaga
¢s biztonsagossaga is megfeleld.

Az egységesen kedvezd csonttorési statisztikak és kli-
nikai eredmények amellett szdlnak, hogy a stroncium
ranelat alkalmazasa a posztmenopauzas osteoporosis
koérlefolyasanak barmelyik szakaszaban szoba johet tera-
pias lehetségként.




