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A stroncium-raneldt hatasossdga és biztonsagossdga
a térdiziileti osteoarthritis kezelésében: egy kettdsvak, randomizdlt,

placebo-kontrollos vizsgalat eredményei

Reginster J-Y., Badurski J., Bellamy N. és misai. Ann. Rheum. Dis. 2013.72.179-86.

Az osteoarthritis (arthrosis) a legelterjedtebb csontbeteg-
ség: a 65 évesnél idosebbek akar 40%-a szenvedhet térd-,
vagy csipdiziileti osteoarthritiszben.

A stroncium-ranelat jelenleg posztmenopauzas osteo-
porosis kezelésére javallott; feltehetden egyidejiileg hat a
porc-, és a subchondralis csontallomanyra. In vitro pre-
klinikai vizsgalatok szerint, gatolja a subchondralis
csontdllomany felszivodasat, tovabba mind ép, mind
osteoarthritiszes chondrocytakban serkenti a porcmatrix
képzodését.

Kimutattak, hogy a 3 éves stroncium-ranelat kezelés
lassitja a gerinc osteoarthritiszének radiologiai sulyosbo-
dasat és enyhiti a hatfajast. Az itt ismertetett, 3 év id6tar-
tamu, nemzetkozi, kettdsvak, randomizalt, placebo-kont-
rollos SEKOIA (Stroncium-ranelat Efficacy in Knee
Osteoarthrltis tri4l ) tanulmany a stroncium-ranelat térd-
iziileti osteoarthritis radiologiai és klinikai sulyosbodasa-
ra kifejtett hatasat értékelte.

Modszerek

AfazisIII SEKOIAvizsgalatot térdiziileti osteoarthritisben
szenvedd jarobetegben végezték. A 3 év idOtartamu
tanulmanyt 18 orszag 98 vizsgalati centrumaban bonyo-
litottak le. Szigort bevalasztasos és kizarasi kritériumo-
kat alkalmaztak. Egyebek kozott vénas thromboembolia
kérelézménye, vagy jelentds kockazata, mint a stroncium-
ranelat egyik ellenjavallata kizarasi ok volt. Kellgren &
Lawrence 2-es, vagy 3-as fokozatu (az iziileti rés tagas-
saga [JSW] 2,5-5 mm) térdiziileti osteoarthritisben szen-
vedd betegeket random valogatassal soroltak be az 1 g/
nap, vagy 2 g/nap stroncium-ranelattal, vagy placeboval
kezelt csoportokba. A terapids besorolast nem ismerték
sem a betegek, sem a vizsgalok; a vizsgalati gydgyszerek
azonos kiillemtiek voltak. A vizsgélat soran a betegek
sziikség szerint részesiilhettek fizikoterdpidban, rehabili-
tacios, természetgyodgyaszati és fajdalomcesillapitd keze-
lésben. A porc-, vagy a csontanyagcserére hatd gyogy-
szerek alkalmazasat azonban nem engedélyezték.

A térdiziiletekrdl a bevalasztaskor, ezt kovetden évente
keszitettek rontgenfelvételeket egységes felvételi techni-
kaval. Az Gsszes rontgenfelvételt centralisan értékelték
Az iziileti rés medialis tibiofemoralis rekeszben meért
legkisebb tagassagat (JSW, mm) standardizalt, szamito-
gépest eljarassal hataroztak meg.

Bevalasztaskor, majd 6 havonként meghataroztak a
WOMAC pontszamot és VAS skalaval mérték a térdizi-
leti fajdalom erésségét. Vizeletmintakat a vizsgalat kez-

detekor, a 3, 6, és 12 honapban, ezt kdvetden évente
gyljtottek, a I1-es tipust prokollagén C-telopeptid (CTX-
II, a porcanyagcsere biomarkere) szintjének meghataro-
zasa céljabol, A kezelés biztonsagossaganak monitoroza-
sa céljabdl a nemkivanatos eseményeket, tovabba a klini-
kai és laboratoriumi paramétereket rogzitették.

Az elsddleges vizsgalati végpont a JSW rontgenfelvé-
telen észlelt valtozasa volt. Masodlagos végpontok: a
korfolyamat radioldgiai stilyosbodasa (az iziileti rés >0,5
mm-es beszikiilése [JSN] 3 év alatt), WOMAC pont-
szam, térdiziileti fajdalom, vizelet CTX-II szint.

Eredmények

1683 beteget valasztottak be a vizsgalatba és soroltak
terapias csoportokba. 558 beteg 1 g/nap —, 566 beteg 2g/
nap stroncium-ranelatot kapott, 559 esetben placebodt
adtak. A vizsgalatot 974-en (58%) fejezték be. Az ITT
populéciét 1371 beteg (a randomizalt betegek 82%-a)
alkotta, akik allapotat 29,8+10,5 hdénapon at kisérték
figyelemmel.

A vizsgalat kezdetekor nem voltak 1ényeges kiilonbsé-
gek a csoportok kozott. A randomizalt betegek atlagélet-
kora 62,9+7,5 év, és a tobbségiik (70%) nd volt.. A bete-
gek 76%-a (n=1304) korelézményében szerepelt moz-
gasszervi, vagy kotdszoveti betegség, mindenekeldtt
hatféjas (9%), iziileti fajdalom (8%), osteopenia (5%), és
osteoporosis (5%). A bevalasztaskor a betegek 65%-a
(n=1148) szedett gyogyszert osteoarthritis kezelése célja-
bol. A betegek 39%-a szedett fajdalomesillapitdkat.

A vizsgalat soran a placebo csoportban —0,37+0,59
mme-rel sziikiilt az iziileti rés (JSN). Stroncium-ranelat
kezelés hatasara a placebohoz viszonyitva a vizsgalat
kezdetétol a végéig szignifikansan kisebb volta JSN: 1 g/
nap dozis alkalmazasakor —0,234+0,56 mm, 2 g/nap ada-
sakor —0,27+0,63 mm. Az aktiv, vs. placebo kezelés
kozotti kiilonbség mind a két adag esetében statisztikai-
lag szignifikans (1 g/nap esetén p<0,001, és 2 g/nap
esetén p=0,018).

A stroncium-ranelatot 1g/nap, vagy 2 g/nap ddézisban
szed6 betegek kozott szignifikansan kevesebb betegnél
volt megallapithato radiologiai, vagy radio-klinikai prog-
resszid. A 2 g/nap stroncium-ranelattal végzett kezelés
soran szignifikansan alacsonyabb volt a WOMAC
Osszpontszam (p=0,045), és a fajdalom alpontszam
(p=0,028), tovabba tendenciaszinten alacsonyabb volt a
fizikai funkci6 alpontszama (p=0,099), és a térdfajdalom
Osszpontszama (p=0,065). A vizelet CTX-II szint mind-
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egyik csoportban csokkent, a csoportok kozott a relativ
valtozéas mind a két dozisszinten szignifikans volt a pla-
cebohoz képest (p=0,003 1 g/nap, és p=0,021 2g/nap
adasa esetén).

A JSW kiindulasi értékhez képest bekovetkezett valto-
zasa 12, 24, és 36 havi kezelés utan szignifikansan kiilon-
bozOtt a placebo csoportban észlelttdl; a két dozisszint
kozott egyetlen idépontban sem volt kiilonbség. A
WOMAC 6sszpontszam, és a fajdalom alpontszam csok-
kenése mindegyik vizit alkalmaval szamszeriien nagyobb
volt az aktiv szerrel, mint a placeboval kezelt csoportban,
és a 36. honapban szignifikans kiilonbség volt a csopor-
tok kozott a fajdalom alpontszam tekintetében. Az aktiv,
vs. placebo kezelés kozott mindegyik vizit alkalmaval, és
mindkét dozisszinten szignifikans kiilonbség mutatkozott
azoknak a betegeknek a részaranyaban, akiknél a korfo-
lyamat radiologiai €s radio-klinikai stlyosbodasa volt
megallapithato.

A betegek jol toleraltak a stroncium-ranelatot. A klini-
kai és laboratoriumi jellemzok tekintetében nem voltak
lényeges kiilonbségek az egyes csoportok kozott.

Megbeszélés

Az eredmények a stroncium-ranelat térdiziileti osteo-
arthritiszben érvényesiild, szerkezetmodositd hatasat
bizonyitjak: a vizsgalat soran szignifikansan kisebb mér-
tékben csokkent a JSW. Az aktiv szerrel kezelt csopor-
tokban kevesebb betegen észlelték az osteoarthritis radio-
l6giai és radio-klinikai silyosbodasat. A szerkezeti haté-
son kiviill a tiinetek enyhiilését is megfigyelték.
Szignifikansan csokkent a WOMAC 6sszpontszam, és a
fajdalom alpontszam, tovabba tendenciaszinten mér-
séklédott a térdfajdalom. A klinikai tiinetek azonban csak
2 g/nap stroncium-ranelat alkalmazasakor javultak. A
stroncium-ranelat biztonsdgossaga megfeleld volt.

Az osteoarthritis nem homogén korkép. Kiilonb6zd
fenotipusai léteznek, amelyeket a csont- €s a porcallomany,
valamint a synovium valtoz6 mértékii valtozasai alakitanak
ki. A stroncium-ranelat a chondrocytdk és a csontsejtek
miitkodésének befolyasolasaval szerkezetmodositd hatést
fejt ki. A porcalloméanyon, a chondrocytak kdzvetitésével
érvényesiild hatdsat alatdmasztja az aktiv szerrel, vs. place-
boval kezelt csoportok kdzott a vizelet CTX-II szint vizs-
galata soran észlelt kiilonbség, amely a porcanyagcsere
lassuldsara és talan csokkent osteophyta-képzddésre utal.

A stroncium-ranelat csonthatasa ismert, az azonban
nem vilagos, hogy a porcszoveten vajon kozvetleniil,
vagy pedig a subchondralis csontdllomanyra kifejtett
aktivitasa révén érvényesiil a hatasa. Osteoarthritiszben a
subchondralis csontdllomany anyagcserezavara a csont-
atépiilés soran felszabaduld helyi szdveti faktorok koz-
vetitésével modosithatja a porcalloméany chondrocytait.
In vitro, a stroncium-ranelat a subchondrélis régio
osteoblastjainak osteoprotegerin/RANKL anyagcserett-
jéara hatva, tovabba a 2-es és 9-es metalloproteazok sza-

balyozasaval mérsékelheti a subchondralis csontallo-
many reszorpciojat. Osteoporotikus csontban a stroncium-
ranelat hasonld hatdsairdl szamoltak be. Ezek a sub-
chondralis csontallomanyra kifejtett hatasok kozvetleniil
kihathatnak az osteoarthritis progressziojara, vagy modo-
sithatjak a porcallomany mechanikai terhelésre adott
valaszreakciojat.

A stroncium-ranelat kétféle dozisa kiilonbdzé hata-
sunak bizonyult. A szerkezetmddositdé hatas mind 1,
mind 2 g/nap adasa esetén érvényesiilt, a tiinetek szamot-
tevé enyhitéséhez 2 g/nap dozis adasara volt sziikség. Ez
megerdsiti azokat az irodalomi adatokat, melyek szerint
kiilonbozé az osteoarthritszes szerkezeti rendellenessé-
gek és a tiinetek koreredete. Az osteoarthritiszes fajdalom
kivalto oka tobbféle lehet (synovitis, osteophytak, csont-
velb-vizenyd), amelyek mindegyike inkabb a csontallo-
many gyulladasaval fiigg 6ssze. Mig a szerkezetmddosu-
lashoz vezetd etioldgiai mechanizmusokra mind a két
dozis hatott, a 2 g/nap ddzis csonthatasa révén ezen feliil
a fajdalmat is enyhitette. Ennek alaposabb feltarasahoz
azonban tovabbi klinikai és preklinikai vizsgalatok sziik-
ségesek. Mindezzel Osszhangban, a stroncium-ranelat
osteoporosisban erételjesen, dozisfiiggéen noveli a csont-
striiséget és 2 g/nap dozisban klinikai hatast fejt ki. A
szerkezet és a tlinetek eltéré koreredetét tamasztja ala,
hogy a radiologiai karosodas sulyossaga, valamint a térd-
fajdalom, vagy a térdiziileti funkcié karosodasanak
sulyossaga kozotti nincs szoros Osszefliggés.

A klinikai gyakorlatban napi 2 g lenne a stroncium-
ranelat legmegfelel6bb adagolasa, mivel ez a placebohoz
képest 27%-kal mérsékelte az iziileti rés radiologiai
besziikiilését. Ez ugy is értelmezhetd, hogy 3 éves keze-
léssel az osteoarthritis madskiilonben egy év alatt bekovet-
kezd radioldgiai progresszioja harithato el. Az eredmé-
nyekbdl az is kovetkezik, hogy osteoarthritisszel dssze-
fliggd mutéti kezelés predikcios tényezdjének tekintett
radiologiai progresszio egyetlen esetének megeldzéséhez
14 beteget kellene 2 g/nap stroncium-ranelattal kezelni 3
évig. Raadasul, a stroncium-raneldt szerkezetmodosito
hatdsa klinikai szempontbdl is lényeges, hiszen jotékony,
tiineti javulast eredményezd hatdssal tarsul.

Osszefoglalds és kvetkeztetések

A stroncium-raneldt jelenleg osteoporosis kezelésére
hasznalatos. Nagy létszdmu betegcsoporton elvégzett
kettésvak, randomizalt placebo-kontrollos vizsgalat a
térdiziileti osteoarthritis radioldgiai silyosbodasara kifej-
tett hatasat értékelte. Stroncium-ranelat kezelés esetén
kevesebb betegen kovetkezett be a korfolyamat
sulyosbodasa. A térdiziileti osteoarthritiszben szenvedd
betegek stroncium-ranelat 1, illetve 2 g/nap doézisaival
végzett kezelése szignifikans szerkezetmoddositd hatast
fejtett ki, és a 2 g/nap dozis a tiinetekre is jotékony hatés-
sal volt.
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