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A hossz0 tavi stroncium-raneldt kezelés hatdsa a csigolyatorés kockazatara
osteoporotikus, poszimenopauzds ndkben
Meunier P. J. Roux C., Ortolani S. és misai. Osteoporosis Int. 2009. 20. 63-1673.

A csigolyatdrések fokozott mortalitassal és hosszl tava
morbiditassal jarnak. Ellatasuk egészségiligyi koltségei
tetemesek, és az elorejelzések szerint kifejezett noveke-
désiik varhato. Még a klinikai gyakorlatban fel nem
ismert csigolyatorések is jelentds hatfajassal és korlato-
zott funkcidképességgel jarnak, és szamottevoen rontjak
az ¢életmindséget (QoL).

A stroncium-ranelat bizonyitottan meggatolja a csont-
vesztést és fokozza a csontok szilardsagat. In vitro a pre-
osteoblast sejtek szaporodasanak és az osteoblastok dif-
ferencialodasanak fokozasaval, tovabba az utdbbiak kal-
cium-érzékeld receptor (CaR) kozvetitésével hato,
osteoclast-képzddést indukalo képességének csokkentése
révén, illetve az OPG/RANKL hanyados novelésével
fokozza a csontképzddést. A SOTI (Spinal Osteoporosis
Therapeutic Invention) vizsgalatot a (2 g/nap) stroncium-
ranelat csigolyatorések visszaszoritasaban érvényesiild
hatékonysaganak értékelésére tervezték. A vizsgalat elso,
illetve a kezelés els6 harom éve soran a stroncium-ranelat
kezelés a placebohoz képest 49%-kal (p<0,001), illetve
41%-kal (p<0,001) csokkentette a csigolyatorések koc-
kéazatat. Veszélyeztetett betegeken azt is bizonyitottak,
hogy a stroncium-ranelat kezelés 3 év alatt a periférias
csonttorések, sét 5 év alatt a csipotaji torések ellen is
szamottevOen hatékony.

Ebben a kézleményben a SOTI vizsgalat csigolyatorés
kockazataval, a BMD ¢és a QoL a kezelés els6 4 évében
bekdvetkezett valtozasaival kapcsolatos eredményeket,
tovabba az 6todik évben, a terapiavaltas soran mért BMD
értékeket ismertetik.

Betegek és modszerek

A vizsgalat legalabb 5 éve posztmenopauzas, jaroképes,
europid rasszu ndbetegei korabban mar elszenvedtek
legalabb egy osteoporotikus csigolyatorést. A lumbalis
csigolyaik atlagos BMD értéke legfeljebb 0,840 g/cm?
lehetett.

Nemzetkozi, randomizalt, kettdsvak, placebo-kontrol-
los vizsgalatot végeztek. A betegeket random valogatas-
sal, 1:1 aranyban soroltdk a 4 éven keresztiil 2 g/nap
stroncium-ranelattal, vagy placeboval kezelt csoportok-
ba. Az 5. évben a stroncium-ranelat csoport tagjainak
felét random besorolas alapjan placebo-kezelésre allitot-
tuk at (SR/placebo csoport), masik felét tovabbra is 2 g/
nap stroncium-ranelattal kezelték (SR/SR csoport). A

placebo-csoport minden tagjat 2 g/nap stroncium-ranelat
kezelésre allitottak at (placebo/SR csoport). A betegek
sziikségleteiknek megfelelden részesiiltek kalcium- és
D-vitamin potlasban.

Az elsddleges hatékonysagi mutatd a 4 ¢év alatt j csi-
golyatdrést elszenvedett betegek gyakorisaga volt. Ezen
kiviil, a lumbalis csigolyak csontsiirtiségét (BMD), csont-
anyagcsere-markerek szintjeit és a betegek életmindségét
is értékelték.

A kezelés 6todik, terapiavaltasos évében a csigolyak
csontsliriisége volt az elsédleges hatékonysagi mutato,
mig masodlagos mutatokként a teljes csip6 BMD-t, az 1j
csigolyatoréseket, €s a csontanyagcsere-markerek szint-
jeit hataroztdk meg.

A csigolyatoréseket a vizsgalat kezdetekor. majd ezt
kovetéen évente késziilt rontgenfelvételeken azonositot-
tak. A rontgenfilmeket szemikvantitativ eljarassal ele-
mezték. A csipd és az agyéki csigolyak BMD értékeit
DXA-val mérték a vizsgalat kezdetekor, majd ezt kdve-
téen 6 havonként. A stroncium eloszlik a csontban és a
kalciumnal nagyobb mértékben nyeli el a rontgensugara-
kat. A kezelés soran a BMD novekedésének kb. 50%-a
tulajdonithato a stroncium jelenlétének a csontban.

A csontanyagcsere-markerek szintjeit a vizsgalat kez-
detekor, majd 3, illetve 6 havi kezelés utan; ezt kovetéen
évente mérték. A csontspecifikus alkalikus foszfataz
(bALP) aktivitasat, az I-es tipusu kollagén keresztkotésti
C-telopeptidjeinek  szérumszintjét (sCTX) Is a
parathormon szintet mérték. Az életmindséget Short-
Form 36 (SF-36%), valamint QUALIOST® kérdéivvel
értékelték.

Eredmények

Osszesen 1649 beteget randomizaltak: 828-at stroncium-
ranelat, 821-et placebo kezelésre. A 4 éves terapias peri-
odust 1149 beteg (69,7%) fejezte be (a stroncium-ranelat
csoportban 572, a placebo csoportban 577 beteg) és
lépett tovabb a vizsgalat 6todik, terapiavaltasos évébe.
Ennek soran az 0sszes, kordbban placebdval kezelt bete-
get stroncium-ranelatra allitottuk at, mig a kordbban
stroncium-ranelatot szedé betegek random besorolas
alapjan vagy a korabbi kezelést folytattak (SR/SR cso-
port, n=288), vagy placebo kezelésben részestiltek (SR/
placebo csoport, n=284).

A 4 éves stroncium-ranelat kezelés soran a csigolyato-
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rés kockazata 33%-kal csokkent (kockazatcsokkenés =
0,67, p<0,001). A korabban legalabb két csigolyatorést
mar elszenvedett betegek korében 36%-os volt a kocka-
zatcsokkenés (p<0,001). A 4 éves kezelés soran a
QUALIOST® kérd6ivvel felmért QoL szignifikansan
jobb (p=0,025), illetve a hatfajastol mentes betegek
szama szignifikansan nagyobb (p=0,005) volta stroncium-
ranelat, mint a placebo csoportban. A mindvégig
stroncium-ranelatot szed6 betegek lumbalis BMD értéke
5 éven keresztiil gyarapodott, mig az utolsé évre placebd-
ra atallitott betegeké csokkent. A kezelés soran jelentkezé
mellékhatasok hasonloak voltak a két csoportban.

Megbeszélés

Az eclemzés legfébb eredménye, hogy a hosszl tava
(4 éves) stroncium-ranelat kezelés szignifikdns mérték-
ben, 33%-kal csokkentette a csigolyatorés kockazatat.
Hasonlo mértéki (36%-os) csokkenést észleltek a sulyos
osteoporosisban szenvedd (a vizsgalat kezdetéig >2 csi-
golyatorést elszenvedett) betegek alcsoportjaban. A torés-
kockazat csokkenése a lumbalis csigolyak €s a csip6taji
régio csontsiirliségének progressziv gyarapodasaval jart,
ami a kezelés ideje alatt mindvégig kitartott.

A csont osteoporotikus csonttdréshez vezetd torékeny-
ségéhez szamos tényezd jarul hozza. Az egyik, fontos
mechanizmus a csonttdmeg progressziv fogyatkozasa
amiatt, hogy a csontreszorpcié mértéke felilmulja a
csontatépités gocaiban zajlo csontképzodését. Poszt-
menopauzas ndkben a nettd csontvesztés litemét felgyor-
sitja a csontatépités intenzitdsanak fokozodasa. A csont-
reszorpcio-gatlok (példaul a biszfoszfonatok) lassitjak a
csontatépiilés iitemét. A stroncium-ranelat mas modon
fejti ki hatasat.. Allatkisérletes modellekben kimutattak,
hogy a stroncium-ranelat a csontképzddés fokozasaval és
a csontreszorpcid csokkentésével el6zi meg a csontvesz-
tést. A stroncium-ranelat a CaR agonistijaként hatva
képes serkenteni az osteoblastok sokszorozodasat.

A stroncium-ranelat kettés hatdasmechanizmusanak
megfelelden, a csontanyagcsere markereinek elemzése a
SOTI vizsgalat elsd 3-4 évében kimutatta, hogy a szer
alkalmazasa soran csekély, am szignifikans mértékben
emelkedett a bALP és szignifikansan csokkent az sCTX
szint a placebo csoporthoz képest. Ezzel a kezelés abba-
hagyasa utani eredmények — a bALP szint szamottevd
csokkenése és az sCTX emelkedése — is Osszhangban
allnak. Ezek a valtozasok a kezelés abbahagyasa utan
mar 3 honappal megfigyelhetok és ez amellett sz6l, hogy
a stroncium viszonylag gyors iitemben szabadul fel a
csontbol.

A f6 periddusban és a terapiavaltas idészakdaban is
stroncium-ranelattal kezelt betegek csontstirlisége az 5 év

soran mindvégig progresszivan nodtt. A csontsiirliség
novekedése kiilonb6z6 hatasoknak tulajdonithatd: a csont-
tomeg gyarapodasanak és a mineralizacio magasabb
fokanak, vagy annak, hogy a csontban 1év6 stroncium
miatt mitermékként mérnek nagyobb csontsiiriiséget.

A csont stroncium tartalmarél kimutattak, hogy a gya-
rapodasa 3 éves kezelés utan tetézik. Az ezt koveto platd
legalabb is részleges magyarazatot adhat arra, hogy 4
éves kezelés utan miért kisebb mértékii a BMD noveke-
dése, mint a kezelés els6 évében — ugyanakkor azt is
felveti, hogy a stroncium-ranelat tovabb ndveli a csontto-
meget, jollehet a csont stroncium tartalma mar nem né
tovabb. Raadasul, a csontsiiriiség gyarapodasa ¢s a torés-
kockazat ezt kovetd csokkenése kozott erdteljes Ossze-
fliggést bizonyitottak stroncium-ranelattal kezelt betege-
ken — marpedig ez azt jelzi, hogy a BMD mérése 3 éven
keresztiil hasznos lehet ezeknek a betegeknek a monito-
rozasara. A kezelés abbahagyasa utan, a negyedik évben
placebdra atallitott betegek csontsiiriisége szignifikans
mértékben csokkent — eszerint a stroncium-ranelat hata-
sai progresszivan reverzibilisek, illetve a stroncium
kitiriil a csontbdl. A kezelés abbahagyasa utan megfigyelt
csOkkenés azt is felveti, hogy a BMD-t esetleg a
stroncium-ranelat terapiat kovetéen is érdemes monito-
rozni.

Hérom év elteltével a placebohoz képest a stroncium-
ranelat kezelés szignifikdns mértékben javitotta a
QUALIOST® nevt, QoL felmérd teszttel meghatarozott
¢letmindséget. Ezeket az eredményeket a 4 éves kezelés
utan elvégzett értékelés is megerdsitette. A stroncium-
ranelat csoportban minden értékelés alkalmaval jobb volt
az ¢letmindség a vizsgalat kezdetekor mért szintnél.

Osszefoglalds és kvetkeztetések

Osteoporotikus, posztmenopauzas n6kon lebonyolitott, 5
év iddtartamu, randomizalt vizsgalat sordn a 2 g/nap
stroncium-ranelattal végzett kezelés 4 év alatt — a place-
bo kezeléssel dsszevetve — a csigolyatorés kockazatanak
33%-os csokkenésével jart. A toréskockazat csokkenését
az ¢letmindség szamottevd javulasa és a hatfajastol men-
tes betegek szamanak novekedése kisérte. A stroncium-
ranelat kezelés 4, vagy 5 éve alatt progresszivan nétt a
csontstirtiség, illetve csokkenésnek indult, ha a beteget a
4. év végén placebo kezelésre allitottuk at. A BMD keze-
1és abbahagyasat kovetd csokkenése azt titkkrozheti, hogy
a stroncium kiiiriil a csontbol.
Ennek a 4, illetve 5 év id6tartamt vizsgalatnak a soran
a stroncium-ranelat hatdsos és biztonsagos gyogyszernek
bizonyult posztmenopauzas ndk osteoporosisanak hosszii
tavu kezelésére.
Forgacs Sandor dr.



