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A postmenopauzas osteoporosis 0j, innovativ kezelése
Servier szimpozium. 4" European Congress on Clinical and Economic Aspects of Osteoporasis and Osteoarthritis.

(ECCEO) Nizza 2003. november

Nagy érdeklodés kisérte a Servier szimpoziumat, amely
egy Uj gyogyszer a stronciun ranelat bemutatasanak jegyé-
ben zajlott le. A neves eléadokat felvonultato iilést P. Meu-
nier (Franciaorszag) és J. Reginster (Belgium) vezette.

Az osteoporoticus betegek kielégitetlen orvosi sziikségletei
P. Delmas (Lyon)

Az osteoporosisban bekovetkezd csontvesztés a csont-
bontas és -képzddés egyenstlyanak megbomlasaval fiigg
0ssze.

A bisphosphonatok, az oesterogenpo6tlo kezelés, a sze-
lektiv oestrogen-receptor modulatorok és a calcitonin az
osteoclastok csontbonté tevékenységének iitemét fékez-
ve mérseklik a csontvesztést. Az alkalmazott szertdl és a
torés helyétol fiiggden akar 20-50%-kal is csokkenthet a
torés gyakorisaga. Szamos ok miatt azonban egyre no az
osteoporoticus csonttorést elszenveddk szama — kiilono-
sen a kedvezdtlen rizikdstatusza (vagyis csonttérést mar
ban. Nem feltétlentil elonyos a gydgyszeradag novelésé-
vel tovabb fokozni a csontreszorpcid gatlasat. Kiilonbozo
csontreszorpcid-gatlok kombinalt alkalmazasaval tovabb
novelhetd a csont asvanyi anyag strlisége, am nem bi-
zonyitott, hogy ez a torésveszély mérséklodését is fo-
kozna.

Biopszias minték hisztomorfometrias vizsgalataval bi-
zonyitottak, hogy osteoporosisban visszaszorul a csont-
képzbddés, csokken az egyes osteoblastok altal eléallitott
csontmatrix mennyisége . Ezt a valtozast a csontképzo-
dés szisztémas markerei nem tiikrozik. Minddssze né-
hany gyogyszerrdl bizonyitottdk, hogy az osteoblastok
aktivitdsanak fokozasaval csokkenti a csonttorés kocka-
zatat. Az emberi parathormon egyidejiileg fokozza a
csontreszorpcidt €s a csontépitést, am az utdbbit nagyobb
mértékben. Igy kedvezden befolyasolja a csontszerkeze-
tet és jelentdsen mérsékli a torés kockazatat.

A stroncium ranelat a postmenopauzas osteoporosis
kezelésének uj, rovidesen forgalomba keriil§ alternativa-
ja. Ez az elso olyan szer, amelyik — a preklinikai vizsga-
latok eredményei alapjan — a csontképzodés serkentésé-
vel egyidejlileg csokkenti a csontreszorpciot €s ezt a
csontanyagcsere biokémiai markereinek valtozasai is ala-
tamasztjak. Két nagyszabasu klinikai vizsgalat is meg-
erdsitette, hogy a stroncium ranelat szignifikansan mér-
sékli a csonttorés kockazatat. Ezek az 1j terapias lehet6-
ségek 1j korszakot nyithatnak a postmenopauzas osteo-
porosis kezelésében.
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A stroncium raneldt hatdsmechanizmusa és csontminéségre
kifejtett kedvez hatdsai
P. Ammann (Geneva)

A stroncium ranelat az elso olyan készitmény, mely a
csontképzddés serkentésével egyidejlileg csokkenti a
csontreszorpciot . Uj keletii klinikai vizsgalatok bizonyi-
tottak, hogy a szer csokkenti a postmenopauzas osteo-
porosisban szenvedd ndket fenyegeto csigolya- és a non-
vertebralis csonttorések kockazatat.

Patkany koponyatetobol izolalt sejttenyészeteken vég-
zett in vitro kisérletek soran kideriilt, hogy a stroncium
ranelat serkenti az osteoblastok eldalakjainak osztddasat
¢és a kollagén szintézist. A szer gatolja a patkanybdl €s
egérbol izolalt osteoclastok csontbontd miikodését, illet-
ve csirke csontvelo-tenyészetben az osteoclastok diffe-
rencialodasat. Stroncium ranelattal kezelt ovariec-
tomizalt patkanyban a kezelés megakadalyozta a tra-
becularis csontallomany oestrogen-hiany okozta fogyat-
kozasat. Egészséges patkanyban a stroncium ranelat fo-
kozza az alkalikus phosphatase aktivitasat. A trabecularis
allomany tomegének ¢és a trabculak szamanak, valamint a
csontatmérd szamottevd novekedése mind amellett szol-
nak, hogy ez a vegyiilet in vivo is serkenti a csontképzo-
dést.
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Két éven keresztiil stroncium ranelattal kezelt, egész-
séges nostény patkanyokban a javarészt trabecularis allo-
manybol felépiild csigolyatesteken és a femur diaphy-
sisének zommel corticalis csontot tartalmazd k6zépso ré-
giojaban egyarant észlelték a csontszilardsag és a csont-
tomeg dozisfiiggd novekedését. A csont mechanikai jel-
lemzdinek javulasat a maximalis terhelhet6ség jelentds
novekedése is jelezte. A hisztomorfometriai elemzések
alapjan a stroncium ranelat nem karositotta a csontszovet
mineralizacidjat és a csont merevségét sem csdkkentette.
A stroncium ranelattal kezelt csont — az egészséges
csontra jellemz6 elaszticitasi jellemzok mellett — na-
gyobb mértékii alakvaltozast képes elviselni.

A stroncium ranelat tehat serkenti a csontképzodést,
gatolja a csontbontast, noveli a csonttomeget, mikézben
fenntartja a csont elaszticitdsat — és mindezeknek koszon-
hetéen fokozza a csont szilardsagat.

A stroncium ranelat csigolya- és non-vertebrdlis csonttorés
kockdzatat mérséklé hatdsa
R. Rizzoli (Geneva)

A stroncium ranelat az osteoporosis 0j gyogyszere. Ha-
tasmechanizmusa Gjszerii és atfogd, hiszen — preklinikai
vizsgalatok eredményei alapjan — a csontképzddés ser-
kentésével egyidejiileg csokkenti a csontreszorpciot. Egy
nagyszabasu, 12 orszagban lebonyolitott nemzetkzi,
multicentrikus (n=75), III. fazist klinikai tesztprogram
postmenopauzas, ostoeoporosisban szenved6 ndbetege-
ken értékelte a 2 g/nap doézisban szajon at adagolt stron-
cium ranelat csigolya- és non-vertebralis csonttorések
kockazatat csokkentd hatasat. A bevezetdé FIRST
(Fracture International Run-in for Strontium ranelate Tri-
als) vizsgalat a kalcium és D-vitamin haztartas élettani
viszonyait igyekezett helyreéllitani a kezelés csigolyat-
rés kockazatara kifejtett hatdsait értékelé SOTI (Spinal
Osteoporosis Therapeutic Intervention), illetve a non-
vertebralis torések kockazatanak alakulasat tanulmanyo-
z6 TROPOS (TReatment Of Peripheral OSteoporosis)
vizsgalatok késobbi résztvevoinek szervezetében. A 3 év
idotartamt  kettésvak, randomizalt, placebo-kontrollos
SOTI és TROPOS vizsgalatok a stroncium ranelat Gjabb
csigolyatorések, illetve non-vertebralis csonttorések gya-
korisagara kifejtett hatasait értékelték. Mind a két vizsga-
lat résztvevdin folytattak a FIRST soran beallitott kalci-
um- €s D-vitamin potlast. A SOTI vizsgalatban 1649 (at-
lagosan 69,7173 éves), a TROPOS vizsgalatban 5091
(atlagosan 76,8+5,0 éves) postmenopauzas nd vett részt.
A SOTI résztvevdinek kezelés el6tti lumbalis csontstirti-
sége alacsony volt (T-pontszam: —3,6+2,1) és 87,5%-uk
korabban mar elszenvedett legalabb egy csigolyatorést.
A TROPOS résztvevdi esetében a femurnyak BMD T-
pontszama —3,1£0,6, a csigolyatorést mar elszenvedett
betegek részaranya 38,6% volt.

A SOTI vizsgalat tapasztalatai szerint a stroncium
ranelat rovid id6 alatt (mar 1 éves kezelés utan) és tarto-
san (3 éven keresztiil), szignifikans mértékben csokken-
tette a csigolyatorés veszélyét: 1 éves kezelés utan 49%-
kal , 3 év alatt 41%-kal cs6kkent a relativ kockazat. A pa-
naszokat okozd csigolyatorés relativ kockazata is szigni-
fikansan csokkent, 1 év alatt 52%-kal , 3 év alatt 38%-
kal. A testmagassag legalabb 1 centiméternyi csékkenése
szignifikansan ritkabban fordult el6 a stroncium ranelat-
tal kezelt betegeken, mint a placebo-csoportban.

A TROPOS vizsgalat stroncium ranelattal kezelt be-
tegcsoportjaban szignifikansan, 16%-kal csokkent a non-
vertebralis csonttorés relativ kockazata. A kezelés els6
18 honapjéban a csipdtaji torés relativ kockézata is 41%-
kal csokkent. A 3 éves kezelés hatasara a SOTI vizsgalat
soran 14,4%-kal n6tt a lumbalis csigolyak, illetve a TRO-
POS vizsgalat soran 8,2%-kal a femurnyak csontstirtisé-
ge A csontatépiilés biokémiai markereinek vizsgalata
megerdsitették a valtozasokat.

Mindezek alapjan a 2 g/nap doézisban, szajon at adott
stroncium raneldt ujszer(i, hatékony és biztonsagos
gyogyszer a postmenopauzas osteoporosis kezelésében.
Hatékonyan csokkenti mind a csigolya-, mind a non-ver-
tebralis csonttérés kockazatat.

A kezelés elényei a betegek szamara: javuld életmingség
és kivalo toleralhatosag
M. Diaz-Curiel (Madkid)

Az utdbbi években a klinikai kutatasban is egyre fontosabb
hatékonysagi mutatoként ismerik el a betegek életmindse-
gét. A stroncium ranelat hatasait nagyszabasu, 3 vizsgalat-
bodl allo klinikai program értékelte. Ezek egyike volt a
SOTI vizsgalat, melynek 1649 postmenopauzas, osteo-
porosisban szenvedd résztvevojén kétféle eszkozzel érté-
kelték. Az egyik az altalanos jellegli, valamint a csigolya-
osteoporosisban szenvedd betegek szamara kifejlesztett
QUALIOST® kérdoiv volt A kérdoives felmérést eloszor a
kezelés elkezdése eldtt végezték el, majd hathavonként is-
mételték. A 23 tételbdl allo QUALIOST® modul szomati-
kus és emocionalis dimenzidkat pontoz, tovabba dsszege-
zett pontszamot is képez. A 11 orszagban kezelt 1240 be-
tegen elvégzett felmérés szerint az 6sszpontszam, az emo-
cionalis és a szomatikus pontszamok az ¢életmin6ség javu-
lasat tiikrozték a stroncium ranelattal kezelt betegcsoport-
ban, mig a placebo-csoport életmindsége hanyatlott.

A betegek jol toleraltak a kezelést. Az életmindség szig-
nifikdns javulasa minden bizonnyal annak kdszdnheto,
hogy a stroncium ranelattal kezelt csoportban kevesebb
beteg szenvedett el ujabb szubklinikus, illetve klinikai csi-
golyatorést — s6t ebben a kezelés kivalo toleralhatosaga-
nak is szerepe lehetett. A stroncium ranelat kezelés tehat
eloényds a posztmenopauzas osteoporosisban szenvedo be-
tegek szamara. Forgdcs Sdndor dr.



