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A stroncium-ranelat és az alendrondt hatdsa a csont mikroszerkezetére
osteoporotikus ndkben. 2 éves eredmények

Rizzoli R., Chapurlat R. D., Laroche J-M. és misai. Osteoporosis Int 2011 szept. On line kozlés alapjan

Az osteoporosis terapiaja a csont mikroszkopos szerke-
zetét veszi célba a csont mechanikai szilardsaganak
novelése és a toréskockazat csokkentése céljabol.
Fragilitasos torés a csont kiilsé eréhatassal szembeni
csekély ellenallasa esetén kovetkezik be. A csont szilard-
sagat materialis €s szerkezeti sajatossagai hatarozzak
meg. A csontok abrazolasara kidolgozott uj képalkoto
eljarasok egyre tobb bizonyitékot szolgaltatnak az
osteoporotikus csont szilardsaga és szerkezete kozotti
Osszefiiggésekre. A nagyfelbontast, periférias kvantitativ
komputertomografiaval (HR-pQcT) becsiilheték a csont
geometriai jellemz6i, tovabba kéreg- és szivacsos allo-
manyanak szerkezete. Ezt a modszert alkalmazo eset-
kontrollos vizsgalatok megerésitették. hogy a szivacsos
és/vagy a kompakt allomany szerkezetének karosodasa
posztmenopauzas ndk esetében a csigolya- €s a non-
vertebralis torések fokozott kockazataval jar. A HR-pQcT
a csontszilardsag, tovabba a kompakt és a szivacsos csont
mechanikai jellemzdinek kvantitativ, non-invaziv meg-
hatarozasat is lehetdvé teszi, a mikro-végeselem-analizis
(FEA) alkalmazasaval. A radius és a tibia csontalloma-
nyanak FEA-val felmért mechanikai jellemz6i a csont
asvanyi anyag siiriségétél (BMD), vagy mikroszkopos
szerkezetétol fiiggetlen kapcsolatban allnak a fragilitasos
csonttoréssel.
a kompakt csontallomany szerkezetének javitasa, mivel
ezaltal novelhetd a csontszilardsag és mérsékelhetd a
toréskockazat. Ebben a kozleményben ismertetett vizsga-
lat a 2 éven at alkalmazott stroncium-ranelat, (SrRan 2 g/
nap), vagy alendronat (70 mg/hét) kezelés osteoporotikus,
posztmenopauzas nék csontjainak mikroszkopos szerke-
zetére kifejtett hatasait kivanta feltarni. Randomizalt,
kettds vak vizsgalatot végeztek. A néknek ebben a cso-
portjaban, a SrRan csokkenti a csigolya- és a non-
vertebralis csonttorések kockazatat. Ebben a vizsgalatban
HR-pQCT-val elemezték tibia és a radius disztalis szaka-
szat és a tibian FEA-t is végeztek. Ezenfeliil, DXA-val
értékelték a csigolyak és a csip6tajék csontsiiriiségét.
Monitoroztdk a — csontképz6dést (csont-eredetii alkali-
kus foszfataz [b-ALP]) és a csontreszorpcidt (1-es tipust
kollagénkeresztkotésii C-terminalis telopeptid [S-CTX-I])
tiikroz6 -csontanyagcsere markerek szintjeit is.

A vizsgalat els6 évének eredményeir6l beszamold koz-
leményt folyoiratunk 2010/3. szamaban referaltuk. Mar

akkor utaltunk ra, hogy folyamatban van a 2 éves adatok
feldolgozasa. Ez a kdzlemény a befejezett 2 éves vizsga-
lat eredményeinek végso elemzését ismerteti.

Eredmények

Az intention-to-treat populacioban (n=83, életkor 64+8
¢év), lumbalis csigolyadk DXA-val mért T-pontszama.
disztalis tibiaszakasz kéregallomanyanak vastagsaga
(CTh) és stirtisége (Dcort), valamint a szivacsos csontal-
lomany gyarapoddsa SrRan adédsa esetén szignifikans
mértékii volt (sorrendben: 6,3%, 1,4% és 2,5%, mind
p<0,005), alendronat kezelés soran azonban nem (0,9%,
0,4% ¢és 0,8%, N. S.). A becsiilt torési terhelés SrRan
hatasara nétt, alendronat hatdsara azonban nem (+2,1%,
p<0,005 vs. -0.65, N.S. ). A kéregallomanyban ébredd
fesziiltség SrRan kezelés soran (p<0,05) alacsonyabb
volt; a szivacsos csontallomany mechanikai fesziiltségét
azonban mind a két gyogyszer csokkentette. A radius
disztalis szakaszan egyediil a Dcort kiilonbozott a két
csoportban (p<0,05). Az alendronat hatasara csdokkentek
a csontanyagcsere markerek szintjei, mig a 2 éves SrRan
kezelés utan emelkedett (+21%) a bALP és csokkent
(-1%) a szérum CTX-I szint, a csoportok kozotti kiilonb-
ség minden értékelés alkalmaval szignifikans( p<0,0001).
A betegek mind a két gydgyszert jol toleraltak.

Megbeszélés

HR-pQCT vizsgalataink eredményei szerint, SrRan keze-
1és soran szamottevéen nd a kéregallomany vastagsaga,
tovabba a kompakt és a szivacsos csont siiriisége. Ezek a
valtozasok mar 3 honapos kezelés mutatkoztak és két
éven at fennmaradtak. Az alendronat hatasara az emlitett
csontparaméterek megdrizték kiindulasi értékiiket. Mind
a két gyogyszer hatasara azonos mértékben nétt a csont-
gerendak szama és csokkent szétvalasuk mértéke. A
trabeculak vastagsaga az alendronat kezelés soran csok-
kent, mig SrRan adésa soran nem valtozott.

A masodik év végén rogzitett eredmények az egy éves
kezelés utan kozolt adatokat kiterjesztve és megszilardit-
va azt bizonyitjak, hogy a két gyogyszer k6zott mutatko-
76 kiilonbség novekedése egy éven tul is folytatddik. A
csont mikroszkopos szerkezetének SrRan kezelés soran
bekovetkezd valtozasaival parhuzamosan nétt a torési
terhelés, csokkent a kéreg- és a szivacsos allomany
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fesziiltsége, tovabba noétt a lumbalis csigolyak és a
femurnyak DXA-val mért BMD értéke. Egyidejlileg
mérsékelten emelkedett a csontképzddést tiikrozé csont-
specifikus alkalikus foszfataz és csokkent a
csontreszorpciés CTX marker szintje.

Ezek az eredményeink §sszhangban allnak a SOTI és
a TROPOS vizsgalatokbol szarmazd biopszias mintan
korabban elvégzett pCT elemzések megallapitasaival.
Ezek az elemzések a 3 éves SrRan kezelést a placebo
terapiaval Osszehasonlitva a kéregallomany vastagsaga-
nak novekedésérdl (p=0,008) és a csontgerendak szétva-
lasanak csokkenésérdl (p=0,041) szamoltak be. Egy
masik biopszids vizsgalatot tiz olyan, korabban
biszfoszfonatokkal kezelt betegen végeztek, akiktdl az 1
éves SrRan kezelés elkezdése el6tt és befejezése utan
vett paros csontmintak alltak rendelkezésre. Ezekben a
mintakban hisztomorfometriaval — vagyis a csontban
1év6 stroncium altal nem befolyasolt modszerrel — a rela-
tiv csonttérfogat szignifikans novekedését mutattak ki.

A kezelt csont torési terhelését, a kompakt és szivacsos
allomany fesziiltségét és a csontmerevséget HR-pQCT
felvételek mikro-végeselem analizisével (FEA) becsiil-
ték. A FEA segit megérteni, hogy a mikroszerkezet keze-
1és hatasara bekovetkez0 valtozasai miképpen befolya-
soljak a biomechanikai jellemzOket. Az eredmények
amellett sz6lnak, hogy a SrRan kezelés utan nagyobb a
torési terhelés és kisebb a kéregallomany fesziiltsége,
mint alendronat addsa utan, ugyanakkor mind a két
gyogyszer csokkenti a szivacsos allomény fesziiltségét.
Az alkalmazott modellt6l fiiggéen, SrRan alkalmazasa-
kor valtozatlan maradt, vagy nétt, mig alendronat adésa
esetén nem valtozott, vagy csokkent a csont merevsége.
A SrRan kéregéallomanyon érvényestiild hatasa kiilondsen
nagy érdeklddésre tarthat szdmot, mivel az uj keletii
megallapitasok szerint a kompakt allomany sokkal fonto-
korabban feltételezték (Folyodiratunkban a 2010/3. szdm-
ban errdl is részletesen beszamoltunk).

Bar a toréskockazatot mind a két szer mérsékli, csak a
SrRan hatasara javulnak a FEA paraméterek. Egy kisér-

letes vizsgalatban 2 éven at SrRan kezelt patkanyokban
29%-kal nagyobb csontszilardsagot és 22%-kal nagyobb
csontmerevséget mutattak ki, a kortikalis és a trabecularis
allomany megvastagodasanak és a szoveti szintli anyag-
fesziiltség 7%-0s csokkenésének koszonhetéen. Ily
modon, ezek a kisérletes eredmények 6sszhangban allnak
a human vizsgalat megallapitasaival. A stroncium-ranelat
torésmegel6z6 hatasa a BMD novekedésével fiigg 6ssze.
a csontszerkezet javulasa a toréssel szembeni nagyobb
ellenall6 képességhez jarulna hozza.

Barmelyik osteoporosis elleni szert alkalmazzak is, a
BMD radiuson észlelhetd valtozasai altalaban kisebbek a
mas régiokban észleltnél. Ez megneheziti a szerkezeti
valtozasok kimutatisat ebben a csontrégioban. A tibia
disztalis szakasza ellenben relevans mérési helynek bizo-
nyult. A radius és a tibia disztalis szakaszan mutatkozo
régio-specifikus kiilonbség okat nem ismerjiik.

Osszefoglalds

A stroncium-ranelat és az alendronat tibia és radius
disztalis szakaszanak csontszerkezetére kifejtett hatasait
HR-pQCT vizsgalatokkal hasonlitottak 6ssze. A tanul-
many 88 posztmenopauzds osteoporosisban szenvedd
résztvevojét (atlagéletkoruk 64+8 év) randomizaltan,
kettds vak valogatassal soroltak be a 2 g/nap stroncium-
ranelattal, vagy 70 mg/hét alendronattal kezelt csopor-
tokba. 24 havi kezelés soran a mikroszkopos csontszer-
kezet valtozasait hataroztak meg valamint mérték a bio-
kémiai markereket. 1 éves eredményekrél korabban
beszamoltak. A két éves eredmények ezt megerdsitik:
stroncium-ranelat hatasara szignifikansan nott a kéregal-
lomany atlagos vastagsaga. A kéregallomany teriilete, és
a szivacsos allomany stirlisége. A kéregallomany er6so-
dését kiilondsen fontosnak tarjak a torés megeldzésben.
Novekedett az agyéki gerinc €és combnyak BMD értéke.
Kedvezben valtoztak csontanyagcsere markerek szintjei.
Az alendronat alkalmazédsa soran nem figyeltek meg
szignifikans valtozasokat.
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