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A stroncium raneldt szerkezetmadositd hatdsa és szerepe
a térdizileti osteoarthritis kezelésében

Beszamolo C. Cooper, J. Reginster és misai. 4j vizsgdlatairol

A posztmenopauzas osteoporosis kezelésében sikerrel
alkalmazott stroncium ranelat 0j igéretes hatasat tartak
fel a legujabb kutatasok. Gondosan felépitett és példasan
lebonyolitott vizsgalatrol szamoltak be Cooper és mtsai
(Cooper C., Reginster J-Y., Chapurlat R., Christiansen
C., Genant H és mtsai.: Efficacy and safety of oral
strontium ranelate for the treatment of knee osteoarthritis:
rationale and design of randomised, double-blind,
placebo-controlled trial. Current Med Res Opin
2012;28(2):231-9.) Ebben a cikkben elsGsorban a vizsga-
lat indokait, felépitését és modszereit ismertetik. Azzal
zarjak mondanivalojukat, hogy az eredmények 2012
tavaszan varhatok. Ez meg is tortént: az ECCEO 12-n
Reginster vezetésével a munkacsoport nagy érdeklédés-
sel kisért, jelentds eredményeket mutatott be (Reginster
J-Y., Chapurlat R., Christiansen C., Genant H., Cooper
C. és mtsai: Structure modifying effects of Strontium
Ranelate in knee osteoarthritis. ECCEO 2012)

Mi indokolj, hogy 6j utakat keressiik az osteoarthritis
kezelésében ?

Az osteoarthritis (arthrosis, OA) a fejlett vilag népessé-
geének 10-12%-at érinti. F4jdalommal és iziileti mozgas-
korlatozottsaggal jar, jelentés mértékben jarul hozza a
rokkantsaghoz. Igy ez a betegség nagy terhet jelent az
egyénekre ¢és tarsadalomra egyarant. A betegek kb. 80%-
aban a mozgas nehezitett, 25%-uk nem képes elvégezni
napi aktivitdsat, nem kis résziik véglegesen rokkantta
valik. Eletkorfliggd , a népesség 65 évesnél id3sebb tag-
jainak akar 40%-a szenved térd- vagy csipoiziileti
OA-ben. Szerepe van a mortalitds novekedésében is. Az
¢életkor meghosszabbodasaval a betegek szamanak tovab-
bi novekedése varhato,ami a kérdést kiemelt népegész-
ségiigyi problémava teszi.

Az OA nehezen definidlhaté megbetegedés Az ACR
(American College of Rheumatology) meghatdrozasa
szerint: ,, Olyan allapotok heterogén csoportja, melyek-
ben ko6z0s, hogy az iziileti porc 1ézidjabdl fakado iziileti
tiinetekkel és a szomszédos csontszovet kovetkezményes
megvaltozasaval jarnak”.

Az OA patogenezisében a chondrocytak a synovium és
a subcondralis csont egyarant részt vesz. A porcban az
exracellularis matrixot viz (60-80%), kollagén (90%-ban
II. tipus) és proteoglikanok alkotjak. Sejtes elemet
egyediil a chondrocyta képviseli. Az érett porc allando
ujraképzdédésben van: az eloregedett részeket katepszinek
és proteazok lebontjak. A chondrocytak felelések a
remodellingért, valamint a matrix strukturalis és funkci-

onalis integritasanak fenntartasaért. A chondrocytak tehat
j porcot képeznek, azonban csak csekély regenerativ
kapacitassal birnak.

Az OA-t a porc-degeneracioval jaro korképek kozott
tartjak szamon. Ujabban felismerték, hogy nem csak a
porc, hanem az iziilet minden szerkezeti eleme részt vesz
a folyamatban. Tovabbra sem ismert azonban, hogy az
iziileti porc, vagy pedig az alatta fekvé csont anyagcseré-
je, netan mindkettd felelés-e a betegség eldidézéséért. A
subchondralis csontallomany szerepe kétségkiviil jelen-
tds, mind a betegség kialakulasaban, mind a fajdalom
jelentkezésében.

Az OA nehezen definialhato, de konnyen diagnoszti-
zalhato a jellegzetes patologiai, radiologiai és klinikai
kritériumok alapjan. Patologiailag az iziileti porcvesztés
és csont hypertrophia (osteophytak, subcondralis sclero-
sis) jellemzik, amihez iziileti tok megvastagodas tarsul. A
patoldgiai elvaltozasok jol nyomon kdvethet6k hagyo-
manyos rontgenfelvételeken. A porcpusztulas kovetkez-
tében az iziileti rés besziikiil, az izfelszineken kiillondsen
azok széli részein ostephytak jelennek meg, subchondralis
sclerosis és cystak abrazolodnak. A rontgentiinetek alap-
jén kiilonbozo, a sulyossagot jellemz6 pontrendszereket
dolgoztak ki, amelyek koziil legelterjedtebb a Kellgren-
Lawrence (K/L) rendszer, amely 0-4 sulyossagi fokot
kiilonboztet meg. A klinikai tlineteket iziileti fajdalom,
merevség, mozgaskorlatozottsag, crepitus, és valtozo
foku lokalis gyulladas jellemzi.

A klinikai és radioldgiai tiinetek nem haladnak parhu-
zamosan, gyakran eléfordul, hogy sulyos rontgenelvalto-
zasokhoz alig tarsul fajdalom, maskor stlyos klinikai
tiineteket alig vagy nem kisérnek rontgenelvaltozasok.

Az OA leggyakrabban a térdben fordul eld, nem vélet-
len, hogy a betegség kezelésével foglalkozo6 tanulméanyok
is erre fokuszalnak. Tovabbi gyakori lokalizacié a csipd
és kéz iziiletek, de minden mas iziiletben is el6fordulhat.
A gerinc elvaltozasai (spondylosis, spondylarthrosis) egy
kiilon fejezetét képezik a témanak.

A kezelés jelenleg rendelkezésre allo lehetdségei a
tiinetek enyhitésére dsszpontositanak. A nem gyogysze-
res beavatkozasok, pl. a fizikoterapia, a testsuly csokken-
tése, valamint a testedzés jo hatasuak, csillapithatjak a
fajdalmat, javitjak a mozgast. Szamos gyodgyszer van
forgalomban, amely hatdsosan befolyasolja a tlineteket
pl. paracetamol, nem-szteroid gyulladasgatlok , (NSAID-
ok) glukézamin, kondroitin-szulfat vagy az iziiletbe is
adhat6 kortikoszteroidok, hialuronsav. A tiineti szerek a
betegség eldrehaladasaval gyakran hatastalanokka val-
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nak ¢és a terapia lehetéségei a miitéti iziiletpotlasra szii-
kiilnek, ami koltséges €s erdsen invaziv beavatkozas.

A cél az lenne, hogy olyan hatasos, struktirara hato
gyogyszert talaljunk, amely a porc degeneracio lassitasa-
val alkalmazhat6 az OA kezelésében. Fontos teendd tehat
un. DMOAD (disease-/structure-modifying osteoarthritis
drug) kifejlesztése.

Stroncium raneldt hatésa a csont atépiilésére

A csont atépiilését befolyasold gyogyszerek - kiilondsen
az osteoblastok és osteooclastok tevékenységének Ossz-
hangjara, valamint az osteocytakra hatok - értékeseknek
bizonyulhatnak az osteoarthritis kezelésében. A stronci-
um ranelat (SrRan) osteoporosis elleni szer, mely a csont-
atépiilés folyamatainak szétkapcsolasaval fejti ki a hata-
sat: egyidejlileg serkenti a csontképzddést és gatolja a
csontreszorpcidt. A szer fokozza a pre-osteoblastok osz-
todasat, elosegiti osteoblastokka differencialédasukat és
mindez csontképzddésben nyilvanul meg. A SrRan csont-
atépulésre kifejtett hatasat a kalcium-érzékel6 receptorok
aktivalasaval hoztak Osszefliggésbe. A szert tobb mint
6500, posztmenopauzas osteoporosisban szenvedd bete-
gen, két, jelentds, randomizalt, fazis III klinikai vizsgalat
értékelte. A SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic
Intervention) és a TROPOS (Treatment of Peripheral
Osteoporosis) vizsgalatok soran alkalmazott kezelés
mérsékelte a csigolya-, tovabba a non-vertebralis torések
relativ kockazatat, ideértve a csip6taji toréseket is.

A SrRan subchondralis csontallomanyra emberben
kifejtett hatdsat in vitro tanulmanyoztdk, ép és
osteoarthritiszes csontszovetek dsszevetésével. A szer az
osteoblastok RANK ligand aktivitasanak modulalasa
révén meggatolta a subchondralis csontadllomany
reszorpciojat. Ezen kiviil a preklinikai vizsgalatok sze-
rint, a szer a porcra kozvetleniil is hat. Human
chondrocytakon végzett kisérletes vizsgalatok szerint a
Protelos noveli a porcsejtek proteoglican és II. tipusu
collagén termelését és ezaltal eldsegiti a porc matrix kép-
z6dést. Ugyanakkor a chondroresoptiv folyamatok visz-
szaszoritasa révén csokkenti a porcreszorpciot. Ezek az
eredmények egyiittesen amellett szolnak, hogy a SrRan
elénydsen befolyasolja az OA korélettani folyamatait.

Egy klinikai vizsgélatban Osszevontan értékelték a
SOTI és a TROPOS vizsgalatokban részt vett, osteo-
porotikus és a csigolydk rontgenvizsgalattal kimutatott
osteoarthritiszében is szenvedd 1105 betegeknek az ada-
tait. A 3 éves SrRan kezelés soran az 0Osszesitett
osteoarthritis pontszam 42%-kal az intervertebralis rések
besziikiilését tiikrozé pontszam 33%-kal csokkent. A
hatfajastol mentes betegek szama 34%-kal nétt A SrRan
kezelés soran 15-20%-kal alacsonyabb volt a vizeletben
a porcbontast tiikroz6 biomarker, a II-es tipusu kollagén
CTX-II szintje.

Ezek az igéretes klinikai eredményeket azt sugalltak,
hogy a SrRan a porcpusztulasra kifejtett és a subchondralis
csontallomanyon érvényesiilé, szerkezetmodositd hatasa

révén lassitja az osteoarthritis progresszidjat, s6t akar az
izlileti fajdalmat is enyhitheti. Ez a meggondolasok
vezettek a nagyszabast klinikai vizsgalatsorozat beindi-
tasédhoz.

A vizsgdlat felépitése

18 orszag 98 vizsgalohelyén lebonyolitott kettosvak,
placebo-kontrollos vizsgalatba dtvenéves, vagy iddsebb,
jéaroképes, europid rasszu férfiakat és noket valasztottak
be, akik a térdiziilet medialis tibiofemoralis rekeszének
primer (2-es, vagy 3-as Kellgren & Lawrence pontsza-
mu) osteoarthritiszében szenvedtek, akiknél az iziileti rés
tagassaga (JSW) 2,5-5 mm volt, tovabba akiknek a meg-
el6z6 honapban szinte minden nap (vizualis analog ska-
lan t6bb mint 40 mm intenzitas) térdfajdalma volt.
Osszesen 1683 beteget valasztottak be. Atlagéletkor a
vizsgalat kezdetekor 62,947,5 év, a férfiak és a nok rész-
aranya 29,6% ¢és 73,4%, a résztvevok testtomeg-indexe
atlagosan 29,9+5,0 kg/m2 volt. A betegeket random valo-
gatassal harom (1 g/nap, vagy 2 g/nap stroncium-
ranelattal, vagy placeboval kezelt) csoportba soroltak és
a kezelést 3 éven at folytattdk. A résztvevok 3, majd 6
honap elteltével, ezt kovetden félévente vettek részt
ellendrzo viziteken.

A térd rontgenvizsgalata

A térd rontgenvizsgalatat gondosan megtervezett egysé-
ges modszerrel, magas szinvonalii mindség ellenérzéssel
végezték a JSW-t a résztvevok kivalasztasakor, majd 12,
24, és 36 honap elteltével mérték postero-anterior sugar-
menettel, a test sulyaval terhelt és meghatarozott mérték-
ben behajlitott térdiziiletrdl késziilt rontgenfelvételeken.
Bevalasztaskor mindkét térdet, majd az éves viziteken a
kivalasztott térdet (amelyikben sulyosabb volt az elvalto-
zas) vizsgaltak. A felvételeket digitalizalt képeken koz-
pontilag értékelték. Az iziileti rés tagassagat (JSW) a
térdiziilet medialis tibiofemoralis rekeszében, kozponti-
lag hataroztak meg mm pontossaggal, standardizalt,
eljarassal.

Tovabbi alapvetd vizsgalatok

A WOMAC pontszamot ¢és a térdfajdalmat (VAS) beva-
lasztaskor, majd 6 honapos id6kozonként értékelték. A
térd fizikalis vizsgdlata soran a vizitek alkalmaval figyel-
ték aduzzanatot,amelegséget és aziziileti folyadékgyiilem
jelenlétét tovabba feljegyezték a fajdalomcsillapito- és
NSAID-szedés adatait.

Vér- és vizeletmintakban a bevalasztaskor €s minden
ezt kovetd viziten. mérték a porcanyagcesere (II-es tipusu
prokollagén C propeptid és hialuronsav szérumszint, vala-
mint CTX-II vizelet koncentracid) és a csontanyagcsere
(csont-specifikus alkalikus foszfataz és I-es tipust kolla-
gén C-telopeptid keresztkotések szérumszintjei) markere-
it, a kezelés bioldgiai elfogadhatésagat (haematoldgiai
paraméterek, biokémiai értékek véralvadasi mutatok) és a
szérum stroncium szintet is meghataroztak.
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A résztvevok életmindségét az SF-36 kérdbivvel mérték
fel bevalasztaskor, majd a 6 havonként. A betegek egyiitt-
miikddését és a kezelés biztonsagossagat mindegyik vizi-
ten értékelték. Az értékelt térdiziilet (MRI) vizsgalatara a
bevalasztaskor, majd ezt kovetéen évente keriilt sor.
Ennek eredményeit kés6bb tervezik kdzreadnia

Végpontok
Az elsddleges végpont a medialis femorotibidlis rekesz-
ben mért JSW (mm) a kezelés elkezdése 6ta, placebohoz
képest, radioldgiai értékeléssel kimutathatd valtozasa. A
fobb masodlagos végpontok a fajjdalom és funkcid(klinikai
vizsgélat,. VAS, WOMAC, informacié mas iziiletekrol
(csip6. kezek), életmindség kérddiv, betegnaplod a heti
fajdalomcsillapit6 fogyasztasrol. Tovabbi képalkoto elja-
rasok : subchondralis csont CT scan és térd MRI

A tiineteket mindenekeldtt az algofunkcionalis
WOMAC pontszam és alpontszamok alapjan, mig a
kezelés biztonsagossagat a nemkivanatos események ¢és a
bioldgiai paraméterek alapjan értékelték.

Eredmények

Az intention-to-treat populécié 1371 (82%) betegbdl allt.
Az atlagos kovetési id6 29,8+10,5 honap, a résztvevok
atlagéletkora 62,8+7,2 év, a nék részaranya 69% volt. A
BMI atlagértéke 30+5 kg/m2, a JSW-¢ 3,50+0,83 mm, a
randomizalt betegek 61%-anak osteoarthritisze II-es
Kellgren & Lawrence stadiumu volt. A SrRan kezelés
soran kisebb volt porcpusztulds progresszidja. A JSW
csokkenése 1 g/nap SrRan adasa esetén -0,23+0,56 mm,
2 g/nap dozisu kezelés mellett -0,27+0,63 mm, mig a
placebo csoportban 0,37+0,59 mm volt. Az aktiv szer, ill.
a placebo hatasa kozott becsiilt kiilonbség (£SE) 1 g/nap
SrRan adasa esetén 0,14 (+0,04, p<0,001), 2 g/nap alkal-
mazasakor 0,10 (£0,04, p=0,018) volt.

A SrRan 2 g/nap dézisban szignifikansan (p=0,045)
csokkentette a WOMAC 0sszpontszdmot és a fajdalom
alpontszamot (p=0,028), ugyanakkor a fizikai funkcioké-
pesség alpontszamanak tendenciaszintti (p=0,099) csok-
kenését figyeltétk meg. A betegek jol tolerdltdk a

gyogyszert

Osszefoglalds és kovetkeztetések

Az osteoporosis kezelésére hasznalatos stroncium-ranelat
szétkapcsolja a csontatépiilés folyamatait. A subchondralis
csontdllomany reszorpcidjat gatolja és serkenti a porc-
matrix képzddését. Csokkenti a porc lebontasat tiikrozo
biomarkerek szintjeit, lassitja az osteoarthritis klinikai
tiineteinek stlyosbodéasat. Gerinc-osteoarthritisben is
szenvedd, osteoporotikus ndknek adva mérsékli a radio-

crer

A stroncium-ranelat napi 1 g, vagy 2 g dozisban adva
szignifikdns mértékben elényds hatassal volt az iziilet
szerkezetére térd-osteoarthritiszes betegekben. Az iziileti
rés beszikiilésének mértéke 1 g/map Protelos dozis esetén
:38%-kal, 2 g/nap Protelos dosis esetén 27%-kal csok-
kent, ami a placebo kezeléshez képest statisztikailag
szignifikans javulast jelent.

A 2 g/nap Protelos kezelés soran ehhez a szerkezetmo-
dosito aktivitashoz a klinikai tlinetek enyhiilése is tarsult.

Ezen nagyszabdsu, randomizalt, kettésvak, place-
bo-kontrollos vizsgdlat eredményei tehdat meggyd-
z0en bizonyitjdak, hogy térdiziileti osteoarthritiszben
szenvedd férfi- és nobetegeken a 3 éves stroncium-
ranelat kezelés mindkét alkalmazott dozisban
(1 g/nap, ill. 2 g/nap) struktiiramdodosito hatdst fejt
ki. Az iziileti porckarosodds radiologiai progresszio-
Jjanak visszaszoritdisdat eredményezi statisztikailag
szignifikans mértékben. 2 gr/nap Protelos dozis
esetén emellett a klinikai tiinetek is jelentdsen
Jjavulnak.

Mindez amellett szol, hogy stroncium-raneldttal
szerkezeti és tiineti javulds érhetd el térdiziileti
osteoarthritiszes betegeknél.

A szerkeszté megjegyzése: A cikkben ismertetett tények
néhany korabbi és egy nemrégiben kihirdetett, igen jelen-
tos vizsgalat eredményei. A stroncium ranelat indikacios
kére lapzartaig azonban nem boviilt, tovabbra is
posztmenopauzdlis oszteoporozis kezelésére indikalt.



