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A stroncium-raneldt rovid- és hosszi tavi eldnyei osteoporotikus

posztmenopauzds ndk szamdra
C. Roux. Rheumatology 2008. 47. 20-22.

A posztmenopauzas osteoporosis kezelésére — a csigolya-
¢és a csipotaji torések kockazatanak csokkentésére — torzs-
konyvezett stroncium-raneldt hatékonysagat két multi-
centrikus, randomizalt, kettdsvak, placebo-kontrollos,
5 évesre tervezett vizsgalat értékelte. A SOTI (Spinal Os-
teoporosis Therapeutic Intervention) vizsgalat a csigo-
lyatorés; mig a TROPOS (Treatment of Peripheral Osteo-
porosis) vizsgalat a non-vertebralis torések kockazatara
kifejtett hatasat tanulmanyozta. A kalcium-/D-vitamin
haztartas normalizéldsa érdekében a két vizsgalatot rovid
bevezetd idoszak, a FIRST (Fracture International Run-in
Strontium Ranelate Trial) elézte meg. A legfébb haté-
konysagi mutatét (a csigolya-, csip6taji, és mas tipusu to-
résekre kifejtett hatas) 3 éves kezelés utan értékelték. Im-
mar 5 év adatai allnak rendelkezésre. Mivel az adatok
gytjtésének és értékelésének modszerei azonosak voltak,
az adatok Osszevontan értékelhetdk és ezaltal nagymére-
tli adatbazis hozhato Iétre a kezelés hatékonysagat és biz-
tonsagossagat meghatarozo tényezok szakszerti elemzé-
sének céljara.

A SOTI vizsgdlat

A SOTI vizsgalat 1649, posztmenopauzas, atlagosan 70
éves résztvevdje a lumbalis csigolydkon mért <0,840
g/cm? csontsiiriség (BMD) és legalabb egy, korabban (a
vizsgalati populacié 87,5%-aban) bekovetkezett csigo-
lyatorés alapjan osteoporosisban szenvedtek.

Az eclsbdleges hatékonysagi mutatd a 3 éves kezelés
soran Ujabb csigolyatorést elszenvedett betegek részara-
nya volt. A 2 g/nap doézisban adagolt stroncium-ranelat
1 éves kezelés utan a placebo-kezeléssel Osszevetve
49%-kal csokkentette az jabb csigolyatorés kockazatat
(relativ rizikd [RR] 0,51, 95% CI 0,36, 0,74; p<0,001).
Haroméves strocinum-ranelat kezelés utan 41%-o0s volt a
kockazatcsokkenés (RR=0,59, 95% CI 0,48, 0,73;
p<0,001) . A klinikai tiinetekkel jaro csigolyatorés kocka-
zata 1 éves kezelés utan 52%-kal (RR=0,48, 95% CI
0,29, 0,80; p=0,003), mig 3 éves kezelés utan 38%-kal
csokkent a placebo-kezeléshez képest (RR=0,62; 95% CI
0,47, 0,83; p<0,001). Az egyetlen csigolyatorés elharitasa
érdekében 3 éven keresztiil kezelendd betegek szama 9.
Négy év alatt 1445 betegtél (a randomizalt betegek
87,6%-atol) gylijtottek intention-to-treat elemzésre alkal-
mas adatokat. A csigolyatdrés kockazata 4 év alatt 33%-
kal csokkent (RR= 0,67; 95% CI 0,53, 0,81; p<0,001)
(tablazat).

A placebod-kezeléshez képest, stroncium-ranelat adasa
esetén a harmadik honaptol kezdve fokozddott a szérum

alkalikus foszfataz aktivitasa (8,1%, p<0,001); mig az
I-es tipusu kollagén szérum telopeptid szintje csdkkent a
kezelés harmadik honapjatol kezdve (12,2%, p<0,001).
Ezek a valtozasok 0sszhangban allnak a gyogyszer lehet-
séges hatdsmechanizmusaval.

A TROPOS vizsgalat

A stroncium-ranelat non-vertebralis csonttorések kocka-
zatara kifejtett hatasait a TROPOS vizsgalat értékelte
5091 osteoporosisban szenvedd, posztmenopauzas,
¢letkor 274 év (vagy 70 éves és az osteoporotikus csont-
torés legalabb egy rizikofaktoraval terhelt) ndbetegen,
akik femurnyakon mért csontsiiriisége <0,600 g/cm? volt.
Az elsédleges hatékonysagi mutatd legalabb egy
osteoporotikus, periférias csonttorést elszenvedett
résztvevok részaranya volt.

A 3 éven keresztiil stroncium-ranelattal kezelt csoport-
ban a non-vertebralis torések kockazata szignifikansan,
16%-kal (RR=0,84; 95% CI 0,702, 0,995; p=0,04) csok-

tablazat

A stroncium-ranelat csonttorés-megel6z6
hatékonysaga

Toréstipus Kezelés RR (95% CI)
idétartama
(év)
Csigolyatorés 1 0,51 (0,36, 0,74)
Csigolyatorés 3 0,59 (0,48, 0,73)
Csigolyatorés 4 0,67 (0,53, 0,81)
Klinikai tiinetekkel 1 0,48 (0,29, 0,80)

jaré csigolyatorés
Klinikai tiinetekkel 3
jaré csigolyatorés

0,62 (0,47, 0,83)

Non-vertebralis torés 3 0,84 (0,70, 0,99)
Non-vertebralis torés 5 0,85 (0,73, 0,99)
Csip6taji torés 3 0,64 (0,41, 0,99)

(post hoc elemzés)?

Csipotaji torés 5
(post hoc elemzés)P

0,57 (0,33, 0,97)

a Eletkor >74 év; csip6taji régio t-pontszama: 2,4
(NHANES).

b Eletkor >74 év; csip6taji régio és a csigolyak t-pontsza-
ma: 2,4 (NHANES).
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kent. A stroncium-ranelattal kezelt betegek korében a
placebo csoporthoz képest 19%-kal (p=0,031) csokkent a
sulyos, fragilitasos torések (csip6taji, csuklo-, medence-,
keresztcsont-, borda- és szegycsont-, kulcscsont-, és fel-
kartorés) relativ kockazata. A csip6taji torés jelentds koc-
kazata altal fenyegetett alcsoportban elvégzett, elemzés
szerint a 3 éves stroncium-ranelat kezelés 36%-kal csok-
kentette a csip6taji torés kockazatat a placebo csoporthoz
képest (RR=0,34; 95% CI 0,412, 0,997; p=0,046). Ez a
vizsgalat Ggyszintén aldtamasztotta a stroncium-ranelat
csigolyatorés kockazatat mérséklo hatasat (masodlagos
hatékonysagi végpont): a 3 éves kezelés soran — 3640
betegrél rendelkezésre allo rontgenfelvételek alapjan —
39%-0s (RR=0,61; 95% CI 0,51, 0,73; p<0,001) volt a
kockazatcsokkenés (tablazat).

Ot év alatt 4935 betegrél gytijtottek intention-to-treat
elemzéshez megfelelé adatokat. A non-vertebralis toré-
sek kockazata 5 ¢év alatt 15%-kal csokkent (RR=0,85;
95% C10,73,0,99; p=0,032). A résztvevOk csonttorés je-
lentés kockazatanak kitett, 1128 fos alcsoportjaban
(életkor: 274 év, a lumbalis csigolyak, tovabba a csip6taji
régié BMD t-pontszama: 2,4) 43%-kal csokkent a csip6-
taji torés kockazata; az RR értéke 0,57 (95% CI 00,33,
0,97; p=0,036) volt.

A vizsgalati adatok dsszevont értékelése

Eletkor

Az életkor fiiggvényében értékelték a stroncium-ranelat
hatékonysagat a résztvevok harom alcsoportjaban: <70
évesek, 70-79 évesek és >80 évesek. A 3 éves nyomon
kovetés soran a szerrel kezelt betegek mindegyik életkor-
alcsoportjaban csokkent az 01 csigolyatorés kockazata— az
¢letkor nem befolyasolta a kezelés hatasossagat
(p=0,652) . A fiatalabb (<70 éves) alcsoportban 37%-kal
(p=0,003), a 70-79 évesek kdrében 42%-kal (p<0,001) és
a >80 évesek esetében 32%-kal (p=0,013) csokkent a
relativ kockazat.

A SOTI ¢és a TROPOS vizsgalatok 1556 résztvevdje
(23%) volt 80 éves vagy idésebb .A kezelés els6 6 honap-
ja soran a placeboval kezelt résztvevok 3,7%-a, mig a
stroncium-ranelatot szed6k 2,1%-a szenvedett el non-
vertebralis csonttorést, vagyis a kockazatcsokkenés 44%-
os volt (p=0,066). Harom év alatt ezek a részaranyok
19,7%-ra, illetve 14,2%-ra valtoztak, vagyis a kockazat-
csokkenés ekkor 31%-os volt (p=0,011).

Harom év alatt a placeboval kezelt nék 7,4%-a, mig a
stroncium-ranelatot szeddk 5,2%-a szenvedett el csip6ta-
ji csonttorést — ez a kiilonbség nem érte el a statisztikai
szignifikancia szintjét (p=0,11). A stlyos non-vertebralis
(csip6taji, csuklo-, medence- és keresztcsont-, borda-
szegycsont-, kulcscsont-, vagy felkar-) torést elszenve-
dettek részaranya 3 éves kezelés utan 17,7% volt a place-
bo és 11,5% a stroncium-ranelat csoportban — ez 37%-0s
kockazatcsokkenésnek felel meg (p=0,003). A stron-
cium-ranelat 31%-kal (RR=0,69; 95% CI 0,52, 0,92;
p=0,010) csokkentette a csigolyatorés és 26%-kal

(RR=0,74; 95% CI1 0,57, 0,95; p=0,019) a non-vertebralis
torés kockazatat].

A SOTI és a TROPOS vizsgalati populaciojaban 353,
50-65 éves, sulyos osteoporosisban szenvedd résztvevo
is volt.A placebo kezelésben részesiilok korében 3 év
alatt 29,6% volt a csigolyatorés gyakorisaga; ezt a 3 éves
stroncium-ranelat  kezelés  47%-kal  csokkentette
(RR=0,53; 95% CI 0,33, 0,85; p=0,000). A résztvevok
ezen, a menopauza korai szakaszaban jard alcsoportjaban
csigolyatorés kockazatanak csokkenése tartosnak bizo-
nyult; a 4 éves kezelés soran sszességében 40%-os volt
(RR=0,60; 95% CI 0,39, 0,92; p=0,017).

A csonttorés meghatdrozo tényezoi
Nagy adatbazisban értékelték a stroncium-ranelat haté-
konysagat potencialisan meghataroz6 tényezdket: a
csontsiiriiséget, a korabban elszenvedett csigolyatorést,
az osteoporosis csaladi korelozményét, a kezelés elotti
testtdmeg-indexet és a dohanyzast.

A placebo csoportban a kordbban elszenvedett csigo-
lyatorések szdmaval ardnyosan nétt a csigolyatorés gya-
korisaga. A stroncium-ranelatot szedd betegek kdrében
alacsonyabb volt az ujabb csigolyatorés kockazata, mint
a placebo kezelésben részesiilok esetében. A stroncium-
ranelat hatasara az els6 csigolyatorés kockazata 48%-kal,
a masodik csigolyatorés kockazata 45%-kal és a ketténél
tobb csigolyatorés kockazata 33%-kal csokkent (mindha-
romra vonatkozdan p<0,001). A kezelés eldtti csontsiirii-
ség, az osteoporosis csaladi korelézménye, a kezelés
elétti BMI, és a dohanyzas nem befolyasoltak a kezelés
csonttorés-megeldzd hatékonysagat.

A kezelés soran nagymértékben nd a csontsiiriiség: a
SOTI vizsgalat soran ennek mértéke 3 év alatt 12,7%,
mig placebo-kezelés hatasara csupan 1,3% volt
(p=0,001). A placebo-kezeléshez képest a femur csontsi-
riségének gyarapodasa (8,3%) is szignifikans mértéki
volt. A TROPOS vizsgalat 3. évének végeén, a stroncium-
ranelattal kezelt csoportban a femurnyak csontstirliségé-
nek novekedése 5,7%-kal, a teljes csipotaji régioe 7,1%-
kal haladta meg a placebo-csoportban észleltet
(p=0,001). A SOTI és a TROPOS vizsgalatok egyesitett
adatai amellett szoInak, hogy minél nagyobb mértéki a
femur csontsiiriiségének novekedése, annal kisebb a csi-
golyatorés gyakorisaga. Az eredmények értékelésénél
azonban figyelembe kell venni, hogy a stroncium foko-
zott rontgensugar-elnyelése miatt az osteodenzitometria
tulbecsiili a csontstriiséget.

A non-vertebralis csonttorések gyakorisagaval nem
mutattak ki 0sszefiiggést — feltehetéen azért, mert ebben
a betegpopulacioban nem tanulmanyoztak az elesés hata-
sait. A csontsiiriség gyarapodasa kisebb azon betegek
esetében, akik Gjabb csigolyatorést szenvednek el, mint
azok korében, akik nem (4,5+9,1% vs. 5,7+7,4%). A fe-
murnyak-BMD legalabb 3%-o0s gyarapodasa esetén ki-
sebb az 0ijabb csigolyatorés kockazata (esélyhanyados:
0,62; 95% CI 0,42, 0,81). A stroncium-ranelatot 3 évig
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szedd betegek 45,7%-aban ndtt abszolut értékben 0,033
g/cm?-rel a femurnyak-csontstirtisége. E betegek eseté-
ben az 1j csigolyatorés kockazata 24%-kal (2-41%-kal,
p=0,03) alacsonyabb volt, mint a BMD hasonl6 mértékii
gyarapodasanak hianydban. Ezek az elemzések a BMD
novekedése és a nagyobb csonttorés-megeldzo hatékony-
sag kozott fennallo, kozvetlen korrelacidra utalnak. A
BMD gyarapodasa mar 1 éves kezelés utan eldre jelezte
a toréskockazat csokkenését.

Kérdéses , hogy mennyire bizonyul tartosnak a BMD
gyarapodasa a kezelés abbahagyasa utan. A SOTI vizsga-
lat 4. évének végén a résztvevoket random valogatassal
soroltak be tovabbi egy éven keresztiil, stronciummal
vagy placeboval végzett kezelésre. A stronciumrol place-
bora atallitott betegek csontsilirlisége szignifikansan
csokkent, a lumbalis csigolyak esetében 3,2%-kal, a csi-
pétaji régidban 2,5%-kal. Ugy tiinik, hogy a BMD ezen,
a kezelés abbahagyasat kovetd évben észlelt csokkenésé-
nek az iiteme hasonlé a BMD kezelés elsé évében észlelt
gyarapodasaéhoz. Ez a jelenség minden bizonnyal a stron-
cium csontszovetbdl torténd kitiriilését és a kezelés abba-
hagyasa miatt a csontszovet atépiilésében bekovetkezett
valtozast tiikrozi.

A kezelés biztonsdgossaga

A SOTI vizsgalat soran a stroncium-ranelat és a placebo-
csoport tagjai hasonld mértékben toleraltak a kezelést.
Leggyakoribb mellékhatasként hanyinger és hasmenés
jelentkezett (stroncium: 6,1% vs. placebo: 3,6%), azon-
ban a két csoport kozotti kiillonbség a kezelés elsd 3 ho-
napjat kovetden megsziint. A TROPOS vizsgalat 77 év
atlagéletkoru, stroncium-ranelattal kezelt résztvevoéin
hanyingerrdl (7,2% vs. 4,4%), hasmenésrdl (6,7% vs.
5,0%), fejfajasrol (3,4% vs. 2,4%), tovabba dermatitisrol
¢és eczemarol (5,5% vs. 4,1%) szdmoltak be gyakrabban,
mint a placebo-csoportban — azonban ez a kiilonbség is
csupan a kezelés elsd 3 honapjaban volt észlelhetd.

A SOTI és a TROPOS egyesitett adatain értékelték a
stroncium-ranelat biztonsagossagat. A 2%-ot meghalado
gyakorisagi mellékhatasok koziil csak a hanyinger és a
hasmenés tekintetében volt kiilonbség a stroncium-rane-
lattal, illetve placeboval kezelt csoportok kozott. A 3. év
végén a vénas thromboembolia éves gyakorisaganak cse-
kély novekedését észlelték (0,9% vs. 0,6%), azonban en-
nek lehetséges kormechanizmusat nem sikeriilt feltarni,
tovabba a stroncium-ranelat és a véralvadasi paraméterek
kozott egyébként sem létezik ismert kdlesdnhatas.

Szoérvanyosan beszdmoltak tualérzékenységi reakcio,
un. DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) tiinetegyiittes kialakulasar6l. Ennek legfon-
tosabb, am muld jellegii tiinetei: borreakcid, 1az, sziszté-
mas rendellenességek, eosinophilia, majmikodési zava-
rok és vesekarosodds. A klinikai tiinetek 4ltalaban 2-6
héttel a kezelés elkezdése utan jelentkeznek és az abba-
hagyasa utan az esetek zomében megsziinnek. A tiinet-
egylittesrdl ezidaig rendkiviil ritkdn szdmoltak be (preva-
lencidja 16/570 000 beteg-év). Mivel azonban ez a szind-
roma akar fatdlisnak is bizonyulhat, borkiiités kialakula-
sakor azonnal és véglegesen abba kell hagyni a kezelést.

Eletmindség

A SOTI vizsgélat 4 éve alatt az életmindséget hathavon-
ként, az altalanos jellegli SF-36, valamint a kifejezetten
osteoporotikus betegek életmindségének értékelésére ki-
dolgozott QUALIOST® kérdéivekkel mérték. A stroncium-
ranelat kezelés nem befolyasolta az SF-36 pontszam val-
tozasait. Ezzel szemben, a szer meggatolta az életmind-
ség kismértéki, a placebo-csoportban QUALIOST kér-
déivvel kimutatott hanyatlasat.

Osszefoglalds és kavetkeztetések

A stroncium-ranelat antiporotikus hatasat posztmenopau-
74s osteoporosisban két nagyszabdsu, kettdsvak, place-
bo-kontrollos vizsgalat értékelte. A szer 3 év alatt 41%-
kal — a kezelés els6 évében 49%-kal — képes csokkenteni
a csigolyatdrések kockazatat. A non-vertebralis torések
kockazata 16%-kal csokken. 3 év alatt 36%-kal mérsék-
16dik a csipdtdji torés kockazata, e toréstipus bekovetke-
zésének jelentds kockéazata altal veszélyeztetett betegek
korében. 5 éves adatok azt tikrozik, hogy a kezelés
csonttoréseket elhdritd hatdsa tartésan érvényesil. A
stroncium-ranelat kezelés hatékonysagat a betegek sza-
mos kiilonb6zd alcsoportjdban bizonyitottak: az életkor,
a korabban elszenvedett csigolyatorések szama, a testto-
meg-index, az osteoporosis csaladi koreldzménye, vagy a
dohanyzas nem befolyasoljak a kezelés csonttdrés-meg-
el6z0 hatasat. A klinikai vizsgalatok soran megfeleld volt
a kezelés biztonsagossaga. Széles hatasspektruma foly-
tan a stroncium-ranelat a posztmenopauzas osteoporosis-
ban szenvedd betegek kiilonb6zd alcsoportjaiban alkal-
mazhato.

Forgdcs Sandor dr.



