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A csontsiiriiség valtozdsa és a toréskockdzat csokkenése kozotti dsszefiggés

stroncium ranelatial kezelt betegekben

0. Bruyere, Ch. Roux, J. Detilleux és misai. J Clin Endocrinol Metab 2007;92:3076-3081.

A stroncium-ranelat szerves (ranelinsav) gyokbdl és két
stabil (nem radioaktiv) stroncium atombol all. Bar hatas-
mechanizmusat molekularis szinten még nem tartak fel
teljesen, preklinikai vizsgalatok tantisdga szerint a stron-
cium-ranelat egyidejiileg csokkenti a csontreszorpciot €s
serkenti a csontképzédést. A kdzelmiltban kimutattak,
hogy a stroncium-ranelat szignifikansan mérsékli a csigo-
lya-, illetve a non-vertebralis csonttdrések kockazatat; sot
a posztmenopauzas osteoporosisban szenvedd nok kedve-
z6tlen rizikdstatuszu populacidjaban a csipdtaji csonttore-
sek kockazatat is csokkenti. Mindezeken kiviil, az 6sszes
kezelt betegpopulacioban kovetkezetesen észlelték a lum-
balis csigolyak, a femurnyak ¢és a teljes csipotajék csont-
stirGiségének szignifikans mértékl gyarapodasat.

A szerzOk célul tiizték ki a csont dsvanyi anyag stiri-
sége (BMD) és a csonttorések gyakorisaga kozotti dssze-
fliggés elemzését hosszu tavu (3 éves) stroncium-ranelat
kezelés soran.

Betegek és modszerek

A SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic /ntervention)
és a TROPOS (TReatment Of Peripheral OSteoporosis)
vizsgalatok soran Osszegyljtott adatokon végeztek post
hoc elemzést. Ezen két prospektiv, randomizalt, kettds-
vak, placebo-kontrollos vizsgalat ambulans ellatasban ré-
szesiild, posztmenopauzas nd résztvevdit 11 eurdpai or-
szagban ¢és Ausztralidban toboroztak. A SOTI vizsgalat-
ban azok a legalabb 50 éves, legalabb 5 éve poszt-
menopauzas nék vehettek részt, akik kordbban mar el-
szenvedtek legalabb egy, gerincrontgen felvételen azono-
sithatd csigolyatorést és a lumbalis csigolyaik csontstir(i-
sége legfeljebb 0,840 g/cm? volt. A TROPOS vizsgalatba
torténd bevalasztas feltételei: 0,600 g/cm? femurnyak-
BMD (ami -2,5 alatti T-pontszamnak felel meg); leg-
alabb 74 év életkor, illetve 70-74 éves kor, a csonttorés
legalabb egy, tovabbi rizikofaktoraval egytitt. Mindkét
vizsgalat idotartama 5 év volt; a f0 statisztikai elemzés 3
éves, 2 g/map dozisu stroncium-raneldt kezelés hatasait
értékelte a placebo-kezelésével dsszevetve. A résztvevok
mind a két vizsgalat soran kalcium- és D-vitamin p6tlas-
ban is részesiiltek.

A lumbalis csigolyak (ROI L2-4) és a proximalis
femurszakasz csontstiriséget DEXA-val mérték a keze-
1¢és elkezdése elbtt, majd 6 honapos idokozonként A Th4-
L4 csigolyak allapotat rontgenfelvételen szemikvanti-
tativ vizualis modszerrel értékelték. Uj torést abban az
esetben allapitottak meg, ha a csigolya allapota 0-as fo-
kozatrél 1-es vagy nagyobb fokozatira sulyosbodott.

Uj csigolyatorések kockazata
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A femurnyak-BMD szazalékos valtozasa 3 éves kezelés utan

A 3 éves kezelés utan észlelt szazalékos femurnyak-BMD
valtozas és az uj csigolyatorések gyakorisaga logisztikus
regresszios elemzésének gorbéi (95%-os megbizhatosagi
intervallum) a placebéval, illetve a stroncium ranelattal
kezelt csoportokban.

Meghatarozas szerint a klinikai csigolyatorés olyan,
szemikvantitativ értékeléssel kimutatott 01j fractura, ami
vagy hatfajdalommal, vagy a testmagassag legalabb
1 cm-es csokkenésével jar. A non-vertebralis csonttdrések
bekovetkezését a rogzitett adatok alapjan regisztraltak.

Eredmények

Haroméves stroncium-ranelat kezelés utan a femurnyak,
illetve a teljes proximalis femurszakasz BMD minden
egyes szazalékpontnyi ndvekedésével parhuzamosan
3%-kal (95%-os helyesbitett megbizhatosagi intervallum
1-5%), illetve 2%-kal (95%CI 1-4%) mérséklodott az uj
csigolyatorés bekovetkezésének kockazata. A femurnyak
¢és a teljes proximalis femurszakasz csontsiirliségében 3
év alatt bekovetkezett valtozasok 76%-ban, illetve 74%-
ban indokoltak a toréskockazat kezelés ideje alatt megfi-
gyelt mérséklddését. A csigolyak csontstirliségében 3 év
alatt bekovetkezett valtozasok ¢és az 0jabb csigolyatoré-
sek kockazata kdzott nem volt statisztikailag szignifikans
Osszefiiggés (p=0,10). Ugyanez érvényes az Gjabb non-
vertebralis csonttorések kockazatara is, jollehet a
femurnyak-BMD és a teljes proximalis femurszakasz
csontsiirisége esetében tendenciaszintl sszefiiggés mu-
tatkozott (p=0,09, illetve p= 0,07). A femurnyak-BMD 1
éves kezeléssel elért novekedésével parhuzamosan szig-
nifikansan csokkent az \1j csigolyatdrések 3 éves kezelés
utan felmért gyakorisaga (p=0,04).
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Megbeszélés

Harom éven keresztiil stroncium-ranelattal kezelt bete-
geken Osszefiiggést bizonyitottak a csigolyatorések gyako-
risaga, illetve a teljes proximalis femurszakasz csontstirti-
sége, valamint a femurnyak-BMD valtozésa kozott. A
teljes proximalis femurszakasz-, vagy a femurnyak-
BMD 3 éves stroncium-ranelat kezeléssel elért gyarapo-
dasa tobb mint 70%-ban indokolja a csigolyatdrés kocka-
zatanak mérséklodését.

A 3 éves kezelés ideje alatt nem talaltak dsszefiiggést
a lumbalis csigolya-BMD valtozasai €és a csigolyatdrés
gyakorisaga kozott. Bar mas vizsgalatok kimutattak ilyen
Osszefiiggés, figyelembe kell venni , hogy az életkor el6-
rehaladtaval a gerincen bekovetkezd, illetve stlyosbodd
degenerativ elvaltozasok ndvelik a lumbalis osteodenzi-
tometrias mérések szorasat. Raadasul a csont csigolyato-
réshez vezetd deformitdsai is hozzajarulhatnak a lum-
balis csigolya-BMD latszdélagos novekedéséhez.

A csontslirliség valtozasai és a torések szdmanak csok-
kenése kozotti Osszefliggést tanulmanyozd vizsgalatok
tobbségét csontreszorpcio-gatlokkal kezelt betegeken vé-
gezték, az eredményeik ellentmonddak Egy meta-analizis
pl. azt talalta, hogy a csigolyatorés kockazataban elért sza-
zalékos csokkenésnek csupan 16%-a volt visszavezethetd
a csigolya-BMD alendronat-kezeléssel elért gyarapodasara.
Raloxifen alkalmazésakor a csigolyatorés kockéazatara
kifejtett hatds csupan 4%-a tulajdonithatd a femurnyak-
BMD gyarapodasanak. A BMD nagyobb mértékt gyara-
podasarol beszamold vizsgdlatok sordn tobbnyire a csi-
golyatdrés nagyobb mértékli csokkenését figyelték meg.

Astroncium a kalciumnal nehezebb elem, ezért beépii-
Iése a csontba befolyasolja az osteodenzitometria ered-
ményét. Astroncium kalciumét meghaladé rontgensugar-
elnyelése, illetve a csontban kialakulo eloszlasa egyiitte-
sen megnodvelik a DXA-val mért BMD értékét. A stron-
cium ezen hatasai csontstiriség kimutatott valtozasainak
kb. 50%-at teszik ki.

Ez a tanulmany kimutatta, hogy stronciummal kezelt
betegek esetében a femurnyak-BMD értékében egy év
alatt bekovetkezd valtozasok Osszefiiggésben allnak a
csigolyatorés késobbiekben (3 éves kezelés utan) fenye-

getd kockazataval. A femurnyak-BMD 1 éves kezeléssel
elért, minden egyes szazalékpontnyi gyarapodasa esetén
3%-kal csokkent a 3 éves kezelés utan bekovetkezd, Uj
klinikai csigolyatorés kockazata. Ezek az eredmények a
stroncium-ranelat kezelés monitorozasa szempontjabdl is
fontosak, mert mar 1 éves kezelés utan kisziirheték azok a
betegek, akiket — 3 éves kezelés utdn — a legkevésbé
fenyeget az 1 csigolyatorés kockazata.

Azt is meg kell emliteni, hogy a vizsgalt ndk
9,7%-anak csontstrlisége 1 éves kezelés utan csokkent,
3 éves kezelés utan viszont nétt. A betegek 19,8%-aban a
femurnyak, 14,8%-aban a teljes proximalis femurszakasz
csontslriisége esetében észlelték ugyanezt.

A BMD valtozasanak jelent6s volt a részesedése a
stroncium-ranelat csigolyatdréseket elharito hatasaban,
de nem tulajdonithato teljes mértékben annak. A BMD
valtozasai és a toréskockazat 6sszefiiggését mas, a csigo-
lyatorés koreredetében kdzrehatd tényezok is befolyasol-
jak. Ezek egyike a csont mikroszerkezetének stroncium
ranelat kezelés soran bekovetkezd, patkanyban megfi-
gyelt valtozasa. A csontszerkezet haromdimenzids képal-
kot vizsgalatat alkalmazo allatkiséreltek tanusaga sze-
rint a csontszerkezet a mennyiségi jellemzéknél nagyobb
mértékben jarul hozza a csigolyak szilardsagahoz.

Nem talaltak statisztikailag szignifikans Osszefliggést
a BMD 3 ¢év alatt bekovetkezett valtozasai és az uj non-
vertebralis torések gyakorisaga kozott, bar tendencia-
szintii korrelacié mutatkozott. Ugy tiinik, hogy stroncium-
ranelattal kezelt betegek esetében a BMD valtozasa és a
toréskockazat csokkenése kozotti Osszefiiggés erdtelje-
sebben érvényesiil csigolyatdrések, mint non-vertebralis
fracturak esetében.

Kovetkeztetések

A femurnyak-BMD egy éves, illetve a femurnyak ¢s a
teljes proximalis femurszakasz csontstlirliségének 3 éves
stroncium-ranelat kezeléssel elért novekedése a csigolya-
torés gyakorisaganak aranyos csokkenésével jart egylitt.
Ez az Osszefiiggés klinikai szempontbol jelentds, és a
stroncium-ranelattal kezelt betegek monitorozasaban is
fontosnak bizonyulhat.

Forgdcs Sandor dr.



