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Mégis, kinek a csontja?

Servier szimpozium az MRE Vandorgyilésén. Kecskemét 2009. szeptember

A stroncium ranelat (Protelos) olyan ¢letkorban képes jo
hatasfokkal és tartosan csontot generalni, illetve feltolte-
ni a csontraktarakat, amikor arra valoban sziikség van. A
mindennapok gyakorlatanak kérdése, hogy kinek a csont-
ja alkalmas leginkabb a stroncium-kezelésre. Erre kere-
sett valaszt a Servier szimpoziuma. Szekeres Laszlo (Hé-
vizgyogyfirdé és Szent Andras Reumakorhaz Kht.),
Lakatos Péter (SE 1. Belgydgyaszati Klinika) és Szekanecz
Zoltan (DEOEC Belgyogyaszati Intézet Reumatoldgiai
Tanszek) tartottak nagy érdeklddéssel kisért eldadasokat.

A trabekularis és a kortikalis csontallomany képzodését
egyarant el0segitd Protelos hatasara a csont biomechani-
kai kompetencidja javul — hangsulyozta az els6ként sz6lo
Szekeres LaszIlo. A stroncium ranelat ezzel csokkenti a
torések gyakorisagat, aminek a hatasai a mortalitasban is
megnyilvanulnak. El6adéasa e hatas elméleti alapjait fog-
lalta 6ssze.

Kiemelt feladat a torést szenvedok kezelése

Nagyon sokat beszéliink a torések fontossagarol, és tud-
juk, hogy a csonttorés legsulyosabb kovetkezménye a
halal bekovetkezésének lehetdsége. Bar az erre utald ada-
tok meglehetdsen kiilonbozdek, egy nagyon érdekes és
friss, szeptember 1-jén publikalt kézlemény, amely a
kanadai multicentrikus oszteopordzis vizsgalat ered-
ményeit adta kozre [1], sok 0j adattal szolgalt. Osszesen
7700 beteg vizsgalatat dolgoztak fel, akik 72 szdzaléka
volt nd, és a legfontosabb eredmény, hogy 50 év felett
minden uj, torést szenvedett beteg allapotat ot évig
kovettek. Az els6dleges végpont természetesen a mor-
talitds volt, de egyéb tényezdkre is figyeltek. Korlatja,
hogy csak a klinikai és csak az 1j toréseket regisztraltak.
A csigolyatorések esetében atlagosan 16 szazalékosnak
bizonyult az 5 éven beliili mortalitas, nemek kozotti érde-
mi kiilonbség nélkiil. A csipdtoréseknél —nemtdl fiiggetle-

1. tablazat

A torést (csontszilardsagot) befolyasolé
tulajdonsagok
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niil — a mortalitas 23,5 szazalék volt. A vizsgalok arra is
figyeltek, hogy a vizsgalt 6t éven beliil mikor kdvetkez-
tek be a halalesetek. Mig a csip6taji torés utan a halal
(mint azt korabban is tudtuk) dontéen az elsd évben
kovetkezett be, a vertebralis toréseknél a nék esetében
nemcsak az elsd, hanem a masodik évben is szignifikan-
san magasabb volt a halalozasi rata. Mindez arra utal, hogy
atorést szenvedett betegek kezelését mennyire kiemelt fon-
tossagu feladatnak kell tekinteni. A mortalitas szignifi-
kans novekedését kizarolag a csipd- és a csigolyatorések-
nél lehetett kimutatni, ezen esetekben azonban 3—4-sze-
res kockazatot jelentett a vizsgalt 5 évre vonatkozoan.

Szerkezefi és biomechanikai elgnyck

A stroncium ranelatrol 2008-ban a Rheumatology-ban
megjelent Osszefoglald kozlemény [2] azt mondta ki,
hogy egyrészt jelentés mértékben javitja az oszteoblaszt-
miikddést, beinditja a pre-oszteoblaszt replikéciot és az
oszteoblaszt-differencialodast, az 1-es tipust kollagén
szintézisét és a csontmatrix-szintézist, a masik oldalon az
oszteoklasztok mitkodését gatolja, és 1j egyensulyra
hozza a csontanyagcserét a felépités dominancidjaval.

A torések megitélésénél tobb paramétert kell vizsgalni.
Szdmos, dontden anyagi tulajdonsagu tényezdérdl van
sz6, amelyek kézzelfoghatd vizsgalatara a mindennapi
gyakorlatban ritkan van mod (1. tablazat). Maga a torés
arra utal, hogy ezek a strukturalis-anyagi tulajdonsagok
mar jelentds mértékben karosodtak.

Allatok stroncium-kezelése kapcsan kimutattak, mi-
lyen szamszerisithetd eredményeket lehet elérni a gyogy-
szer dozisatol fliggben. A csont kortikalis volumene dra-
maian és szignifikansan emelkedett, a trabekulak vastag-
saga szintén dozisfliggden lesz jobb, a trabekulak szepa-
racioja csokkent (minél kisebb a szeparacio, vagyis minél
kevésbé lehet ,,atlatni” a csonton, annal jobbak a mecha-
nikai tulajdonsagok), és a kortikalis vastagsag is egyre
nagyobb lesz. A human vizsgalatok ugyanilyen adatok-
kal szolgaltak, Roux és mtsai. [3] szintén a trabekulak
szamanak szignifikans ndvekedését, szeparaciojuknak
pedig szignifikans mértékii csokkenését mutattak ki 3
éves stroncium-kezelés soran.

A csontra gyakorolt fizikai eréhatds egy bizonyos
ideig reverzibilis alakvaltozast hoz létre (1. abra), am
amikor ezen a ponton (yield point) tulléptiink, azaz elér-
tiik az Un. plasztikus szakot, akkor a csont torik. A gorbe
alattiteriiletazelnyeltenergianak felel meg. Allatkisérletek
igazoltak, hogy a stroncium ranelat szignifikans mérték-
ben, dozisfiiggben ndveli az elasztikus fazist, tehat a
kritikus pont eléréséhez nagyobb er6behatasra van sziik-
ség a kezeltek esetében (2. abra).
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1. abra A csont biomechanikdja: az alakvaltozas
(displacement) alakuldsa az eré (force) fiiggvényében.

Az ij egyensily és az életmindség

A terhelhet6ség természetesen az elérhetd asvanyianyag-
tartalomrol is fligg. Sok vizsgalat igazolta, hogy a stron-
cium ranelat képes a lumbalis-vertebralis teriileten 18, a
csipbtajékon 48 honap alatt 10 szazalékkal novelni a
csontdenzitast. Fontos hangstlyozni, hogy mindez egy
un. ,,re-balancing” folyamat, vagyis uj egyensuly kiala-
kuldsa, ami a csont megfeleld egészséges reakcidja a
kezelésre. Nem tUjdonsag, mégis érdemes leszogezni.
hogy stroncium ranelat mind a csont trabekularis és a
kortikalis allomanyanak anyagi tulajdonsagait oly mér-
tékben képes javitani, hogy a torési kockazat csokken. A
vertebralis teriiletet illetéen a SOTI vizsgalatbol [4] tud-
juk, hogy mar a kezelés els6 évében 50 szazalékkal csok-
kenti a torési kockazatot, de a 3-4 éves vizsgalatok is ezt
igazoljak mind a SOTI, mind a TROPOS vizsgalat [5]
esetében a kiilonféle betegcsoportokra vonatkozoan.
Akkor is kedvez6 szamokat mutatnak ezek a vizsgalatok,
ha 5 évre tekintiink, a naponta kezelt betegek barmely
csoportjat (iddsek, vertebralis vagy nem vertebralist
torést szenvedettek) vessziik is alapul. S6t a 8 éves ada-
tok is ugyanezt igazoljak, az asvanyianyag-tartalom
folyamatosan tartja a beteg szamara fontos plusz értéket,
a stroncium ranelat 8 év utan is noveli a denzitast, amit
abbol a szemszogbdl érdemes nézni, hogy kezelés nélkiil
folyamatos csokkenés van jelen. A kumulativ torési
incidencia alakulasa ilyen hossza tavon is jol mutatja a
kezelés hatasossagat — aminek tovabbi fontos kovetkez-
ménye az életmindség valtozasa, hiszen indirekt modon
a fajdalom csokkenése és a fizikai aktivitas kedvezbb
szintje miatt ez jelentdsen javul.

Kortikdlis vastagsag és denzitds

Lakatos Péter arrol beszélt, hogy a forgalomban levo mas
antiporotikumokkal sszehasonlitva igazan nincs szégyell-
nivaldja a Protelosnak. A kiemelésre leginkabb érdemes
pont a kortikalis vastagsag befolyasolasa, ez a vastagsag
ugyanis alapvetden befolyasolja a csont szilardsagat.

2. abra A csigolyatest biomechanikai valtozasa stroncium
ranelat 0, 450 és 900 mg-os adagjanak alkalmazasaval:

a maximalis terhelhetéség, a plasztikus és az elasztikus
energiatartomany novekedése, illetve a yield point kedvezd
iranyu eltolodasa (patkanykisérleti adatok).

Forras: Ammann P et al. JBMR, 2007.

Ettdl fiigg, hogy Osszeroppan-e az adott csont vagy sem.
Egyediil a Protelosra vonatkozéan rendelkeziink ma arra
vonatkozo bizonyitékkal, hogy noveli a kortikalis vastag-
sagot. A tobbi forgalomban 1évé készitménynek vagy
nincs ilyen adata, vagy ha van, az arra utal, hogy egyuttal
a kortikalis porozitas is névekszik, ami a Protelos eseté-
ben nem all fenn. A kiilonb6z6 készitmények hatasaban
szerepet jatszik a denzitas emelkedése és egyéb tényezok
is. A torési rizikot csokkentd hatasban raloxifen esetében
minddssze 4 szazalékot tesz ki a denzitasndveld képes-
ség, alendronate-nal 16-ot, risendronatenal 28-at, a
parathormonnal 40 szazalékot. A Protelos esetében a
torési kockazatot csokkentd képességet 75 szazalékban
magyarazza a denzitdsndveld hatas. A csontdenzitas-
novekedés és a torési kockazatcsokkenés kozotti dssze-
fliggeés tehat a stroncium esetében a legerdsebb.

Akkor is igen kedvezd a kép a stroncium ranelat szem-
pontjabol, ha az egy torés megeldzéséhez kezelendd be-
tegek szamat (number needed to treat, NNT) hasonlitjuk
Ossze a piacon 1évo készitmények kozott (2. tablazat).

A kockdzati tényezék hatasai

Nagyon fontos kérdés minden termék esetében, hogy a
kiilonféle kockazati tényezék befolyasoljak-e a hatasu-
kat. Példaul minél sulyosabb az oszteoporozis, annal
jobban hatnak a biszfoszfonatok. Mi a helyzet a stronci-
um ranelattal egy nagyobb kockazatii betegcsoportban,
akik anamnézisében mar szerepelt torés? A SOTI és
TROPOS vizsgalat megmutatta, hogy a stroncium a
korabbi torések szamatol fiiggetlentiil csokkenti a csigo-
lyatorés kockazatat [6], minden esetben koriilbeliil 40
szazalék korili kockazatcsdkkentd hatasa van. Ugyanez
vonatkozik a csaladi anamnézisre is. Az életkor
elérehaladtaval is n6 a torési kockazat — amikor 70 év
alattiakra, 70-80 évesekre és 80 év felettiekre bontottak a
betegcsoportot, szintén azt lehetett latni, hogy a torés-
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11 Megndvekedett reszorpcio miatt
2. tabldzat felgyorsult csontanyagcseréjii betegek
Antireszorptiv kezelés

Egyetlen csigolya- és csipotaji torés
megel6zéséhez kezelend6 betegek szama
(number needed to treat, NNT)

a jelenleg forgalomban 1év6 készitményekkel

NNT
Hatéanyag Csigolya
Alendronate 15 91
Risendronate 20 91
Ibandronate 21 NA
Zoledronate 14 91
Raloxifene 16 NA
Stroncium ranelat 9 48

(NA: nincs adat).

csokkenté hatas e csoportokban is egyforma, s6t ha a
menopauzahoz kozelebbi életkorban végeztek hasonlo
rétegezést, ott sem tapasztaltak csoportok kozotti eltérést.
A fiatalabbak esetében nagyobb a csont-turnover, s igy a
reszorpcio is, és minél nagyobb a reszorpcid, annal foko-
zottabb a torési kockazat. A kérdés tehat az, hogy ez
befolyasolja-e a készitmény hatasat. A turnover szerint
négy csoportba osztott betegeknél egyforma hatast talal-
tak, tehat a reszoprciotol sem fligg a stroncium ranelat
toréscsokkentd hatasossaga. A gyogyszer tehat a fiata-
labb oszteoporézisos betegeket is védi a csonttdréstol,
stroncium ranelat hatasossaga az ¢letkortol fiiggetlen[3].

A mindennapok gyakorlatanak kérdése

A gyogyszer hatékonysaga tehat fiiggetlen a kiindulasi
kockazattol, ami igen komoly érv az alkalmazasa mellett.
Ami azonban mindenre (¢és jelen esetben mindenkinek)
jO, az egyuttal gyanus is egy kicsit. A mindennapok gya-
korlatanak kérdése, hogy kinek a csontja alkalmas legin-
kabb a stroncium-kezelésre.

A menopauza kezdetén folgyorsul a csontanyagcsere,
az 6sztrogén hianyaban jelentdsen megnd a reszorpcio
koriilbeliil 5 éven at, azutan vagy normalis szintre lassul,
vagy akar az ala is. Addigra azonban annyi csont veszik
el, hogy a torési kockazat komoly szintet ér el még az
immar csdkkentreszorpcidjubetegnélis. Amegnovekedett
leépiiléssel jellemezhetd, fokozott anyageseréjli szakasz-
ban (lasd a pirossal kiemelt szakaszt a 3. abran), akkor
valamilyen erélyes antireszorptiv gyogyszert kellene
adnunk, példaul biszfoszfonatot, azonban amikor ismét
lecsokken a leépiilés mértéke, egy tisztan antireszorptiv
hatasu szerrel mar nem érheté el a megfeleld terapias
hatas. Ez az a pont, amikor olyan gyogyszert kell alkal-
mazni, amely egy relative csokkent reszorpcioju, de
fokozott torési kockazatl betegnél is hatékony. A stron-
cium toréscsokkentd hatékonysaga, mint mar emlitettiik,

=> fiiggetlentil a gyogyszerformatol
=> filggetlenil a bevétel gyakorisagatol
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Csontanyagcsere sebessége

3. dbra. A csontanyagcsere alakuldsa a menopauza koriili
életszakaszokban, és az ennek megfeleléen valasztando kezelés

nem fiigg a csont turnoverétdl, ezért alkalmas lehet ebben
a (3. abran sziirkével kiemelt) periodusban.

Kinél lesz tehat elényos a stroncium ranelat alkalma-
zasa? El6sz0r is a mar lelassult/nem gyorsult csontanyag-
cseré¢jli betegeknél, dontden 6t évvel a menopauza utan.
De azok esetében is kedvezd, akiknél valamilyen okbol
az antireszorptiv kezelést — jo esetben 3—4 év utan —
abbahagytak. A masik f6 csoportot a teriparatid kezelés
utan 1évo betegek jelentik, hiszen friss adatok tamasztjak
ala, hogy a teriparatid alkalmazasa utan a stroncium
tovabbi denzitasndvekedést és toréskockazat-csokkenést
tud elérni [7]. A stroncium ranelat 18 honapnyi teriparatid-
kezelés utan is hatékony szekvencialis terapiat jelent.

Koltseghatékonysag

Altalanossagban az egy torés elkeriiléséhez kezelendd be-
tegek szama (NNT), mint azt a 2. tablazatban mar jeleztiik,
a biszfoszfonatok alkalmazasaval 20-nak, a stroncium
ranelattal 9-nek bizonyult [4]. Ha megnézziik az egyes— a
torési anamnézis vagy a torés helye szerint rétegezett —
betegesoportokat, azt lathatjuk, hogy az NNT a stron-
cium ranelat esetében a tobbi forgalomban 1év6 szerhez
viszonyitva minden esetben kedvezd, sokszor éppen a
legkedvezdbb. Rendelkezéstinkre all tehat egy olyan
készitmény, amely akkor is hatasos, amikor nem fokozott
a csontreszorpcio, de a torési kockazat igen, amely raada-
sul gazdasagossagi tekintetben is megallja a helyét.
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Lips and bones

A szimp6zium harmadik eldadasaban Szekanecz Zoltan
mutatta be munkatarsaival, Andrdssy Laszloval (E6tvos
Lorand Geofizikai Intézet, ELGI) és Maros Gyulaval
(Magyar Allami Foldtani Intézet, MAFI) kozosen kidol-
gozott eljarasanak Iényegét, amellyel nem invaziv médon
lehet meghatarozni a csontok 9sszetételét.

Miért olyan kevés a csontmindség- vagy csontdsszeté-
tel-vizsgalat? Ennek nyilvanval6 oka, hogy biopsziat kell
végezni, ami invaziv beavatkozas. A stroncium alkalma-
zasa kapcsan felmeriilt, hogy jo lenne tudni, hogyan épiil
be a csontba, megvaltoztatja-e a csontdsszetételt €s egy
adott pillanatban mekkora a csont stronciumtartalma.
Miként lehetne megnézni invaziv beavatkozas nélkiil?

A koézetek és a csontok kozott szamos nyilvanvalod
hasonlésag van. Vannak ugyanis olyan technikak, ame-
lyekkel a nyomelemeket ki lehet mutatni a kézetekben és
a csontokban is. A 1ézer alapu modszereket régota hasz-
nalja a geoldgia, de a csontkor meghatarozasara az arche-
ologia is. Az igazsagiigyi orvostan is hasznal bizonyos
mérgezések kimutatasara lézertechnikat. Bizonyara fel
lehetne térképezni hasonlé mdédon a csontok 1ézeres vizs-
galataval a benniik felhalmozodo karos elemeket (a toxi-
kus lantant, litiumot, kadmiumot, aluminiumot stb.) vagy
hasznos anyagokat (kalcium, réz, cink stb.). A technikat
talan a Protelos kedvezd hatdsainak kimutatasaban is fel
lehetne hasznalni.

A LIPS (lézer indukalta spektrometria) magyar talal-
many, amelyet a geolégusok mar régéta alkalmaznak. A
¢16 anyagok elemzése allati csontok vizsgalataval kezd6-
dott, innen jott a LIPS and bones név és a logo (4. abra)
Egy mobilis szkenneren helyezkedik el a LIPS késziilék

Fokuszalt lasersugar —»

/lathatatlan/

6. Roux C, Jean-Yves Reginster JY, Fechtenbaum J, et al.
Vertebral fracture risk reduction with strontium ranelate in
women with postmenopausal osteoporosis is independent of
baseline risk factors. J] Bone Miner Res. 2006;21(4):536-542.
7. Anastasilakis AD, Polyzos SA, Avramidis A et al. Effect of
stroncium ranelate on lumbar spine bone mineral density in
women with established osteoporosis previously treated with
teriparatide. Horm Metab Res 2009;7:559-562.

M _‘m
_—— -
Ao 4. abra.
*w’ ,,Lips and bones”
logo

— amikor ez a kemény lézer ralé a kozetre, akkor a kozet
felszinén plazma képzdédik, amelynek spektroszkopos
analizisével lehet kimutatni az elemek Osszetételét. (5.
abra)

Az ember esetében egyetlen 16véssel leadott 1ézersu-
gar athatol a boron, és ott 1étrehoz egy tized mikrométer-
nyi kratert — tlszurassal egyenértékii megoldasrol van
sz6 tehat, ami kevésbé invaziv, mint a csontbiopszia. A
pontos megvaldsitds azonban még nincs részletesen
kidolgozva.

Kérdés, hogy egy 0,1 mikrométer atmérdju krater ké-
szitése a csontban mennyire tekinthetd in vivo vagy in
vitro modszernek. A kivitelezhetdség azon all vagy
bukik, hogy részben az etikai kérdésekkel, részben a
technikai megoldasokkal kapcsolatban van-e¢ olyan meg-
oldasi lehetdség, amelynek segitségével helyi érzésteleni-
tés alkalmazasaval ezt a vizsgalatot végre lehet hajtani.

Végsé konklazioként elhangzott: az Gtlet remek és
komoly terapias vonzatu, de relevans kérdéseket kell
feltenni ahhoz, hogy ezt a vizsgalatot human szinten eti-
kusan el lehessen majd végezni.

Fényt kibocsato
plazma

Minta felszine ——» *-ﬁlif‘— Szilard minta

5. dbra. A lézersugar hatdsara minta felszinén plazma képzodik



