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Nagyszabdsi biopszids vizsgdlat a Protelos® (stroncium-ranelat)
alendrondtot felilmulo csontképzé akiivitasat bizonyitja

ECCEO 11. Valencia, 2011. mdrcius

Ostoporotikus nékben a csontszilardsag csokkenésének
kovetkezménye a fokozott tdréskockazat, melynek mér-
téke a csont térfogatatdl, mikroszkopos szerkezetétdl, és
mineralizéacios fokatdl fiigg. Az osteoporosis a kompakt
¢s a szivacsos csontallomany mikroszkopos szerkezetére
egyardnt kihat, ez a magyarazata annak, hogy ebben a
csontbetegségben mind csigolya-, mind non-vertebralis
torések megfigyelhetok.

Az osteoporosis elleni gyogyszerek — hatdsmechaniz-
musuktol fiiggden — kiilonbozéképpen befolyasoljak a
csont mikroszkopos szerkezetét. A csont Osszetett felépi-
tése tobbféle non-invaziv és invaziv eljarassal vizsgalha-
to. A gyogyszerek csonthatasainak értékelésére alkalmas
eljarasok kozott a crista ilei parositott csontbiopszias
mintdk vizsgalata a mérvadd. A biopszias mintdkat place-
bo-kontrollos, vagy 6sszehasonlité tanulmanyok soran
gytjtik, a tesztelt kezelések kiilonbozd iddtartamu,
néhany honaptol tobb évig terjedd alkalmazasa eldtt és
utan. Az anyag elemzésére harom kiegészitd modszer
johet szoéba. Az elsé a biopszids mintdk metszeteinek
kétdimenzids elemzésén alapuld hisztomorfometria,
mely tajékoztat a csont szerkezetérdl és atépiilésének
aktivitasarol, a mineralizal6odo felszineket (MS/BS) is
beleértve. Kiszamithato a csontképzddési rata (BFR) és

Stroncium ranelattal kezelt csont
hisztomorfometrids képe

kett6s tetraciklin jeloléssel, fluorokrommal
jelélve: Jol lathato a szinte teljes
trabekularis felszin mentén végighiizodo
kettés jelolés, melyek hosszusdaga (MS/BS%),
illetve a két jelolés tavolsaga (MAR)

a csontkeépzd aktivitas mértékének indikatora

Alendronattal kezelt csont
hisztomorfometrids képe kettds tetraciklin
jeldléssel, fluorokrommal jelélve

az aktivacios frekvencia, amelyek fontos informaciot
adnak a csontképzddés folyamatardl. A masodik a csont
haromdimenzios felépitését rontgensugarak segitségével
feltar6 nCT a mikroszkdpos csontszerkezet elemzésére
haszndlatos. A harmadik moédszer a mikroradiografia,
mellyel pontosan elemezhetd a csont masodlagos mine-
ralizacioja.

A parositott biopszids mintdk elemzése egyértelmiien a
leginformativabb eljards gyogyszerek csonthatdsainak
értékelésére. Ez a modszer a csontformacio dinamikus
megitélésének ,arany standard”’-ja. Mindazonaltal az
eljaras invaziv, ezért korabban csupan kevés szamu min-
tat értékeltek.

2011 marciusédban Valenciadban megrendezett ECCEO
11 kongresszuson nagy érdeklédést keltettek a Protelossal
végzett histomorphometriai elemzésekrdl sz6lo besza-
molok ,,Healthy bone: a question of structure” cimmel
szimp6zium, valamint eléaddsok hangzottak el errdl a
nagyszabasu vizsgalatrdl, amelyeket tobb kiadvanyban
illetve sajtokozleményekben ismertettek.

Protelos® immar vilagszerte engedélyezett gyogyszer,
melyet 72 orszagban forgalmaznak. A gy6gyszer nagyobb
hatékonysaggal serkenti a csontképzddést €s javitja a
csontmindséget, ami magyarazatot ad a csigolya-, non-
vertebralis és csipdtaji torések
elharitasdban  megfelelden
bizonyitott hatékonysagara. A
koézelmultban kimutattak, hogy
csonttorés-megelézd  haté-
konysaga akar 10 éven keresz-
til érvényesiil. (Errél besza-
moltunk az Osteol. Ko6zl. el6z6
szdmaban)

A Protelos® (strontium
ranelate) és az alendronate két
kiilonbozé hatasmechanizmu-
su hatékony osteoporosis elle-
ni kezelés. Az alendronat hata-
sos antirezorptiv szer. A
Protelosnak bizonyitottan ket-
tds hatdsa van: csontépités
fokozd és csont-lebontast gatld
hatas. Nagyfelbontasti perifé-
rids kvantitativ komputerto-
mogréafiat alkalmazd vizsgalat
soran a Protelos® mikroszko-
pos csontszerkezetre kifejtett
hatdsa — mind a kompakt, mind
a szivacsos allomanyban —
feliilmulta az alendronatot.
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A korabbi széleskor(i experimentalis és klinikai vizs-
galatokat most egy minden eddigiecknél nagyobb szabasu
randomizalt histomorphometrias vizsgalattal egészitették
ki, amely bizonyitotta, hogy 6 és 12 havi kezelés utan a
csontépités szignifikansan nagyobb mértékl a strontium
ranelate-ot szed6 nékben, mint az alendronatot szeddk-
ben. A vizsgalatot nemzetkdzi munkacsoport végezte
prof. Chapurlat (Lyon, Franciaorszag) vezetésével

A csontbiopszia soran henger alakil mintat vesznek a
csip6lapat taréjabol. A biopszias mintaban azonosithato a
még nem mineralizalédott csont (osteoid szdvet) és a
csontmatrix mar mineralizalodott része, tovabba mérhet6
a csontképzodés liteme, s6t a csontszdvet egyéb jellem-
z6iis meghatarozhatok. A csontképzddéstamineralizalodo
(vagyis 1j, beépiilt asvanyi anyagokat tartalmazo csont
alkotta) felszin vizsgalataval mérik.

A Protelos®kutatasaban kisebb beteganyagban meg-
elézben is alkalmaztak csontbiopsziat. 2008-ban és 2010-
ben kozolt vizsgalatok megallapitasa szerint a szer haté-
kony a csontképzddés eldsegitésére, a csont mikroszko-
pos szerkezetének szilarditasara, és ezaltal az osteo-
porotikus csonttorés kockazatanak csokkentésére.

A kongresszuson ismertetett vizsgalatok célul tlizték ki
a Protelos és alendronat csontépitésre kifejtetett hatdsa-
nak direkt 6sszehasonlitd értékelését histomorphometria
modszerekkel. Minden korabbi vizsgalatnal 1ényegesen
nagyobb beteganyag vizsgalatat végezték el. Ebben a
nemzetk6zi, multicentrikus, kettésvak, kontrollos vizsga-
latban Gsszesen 268 posztmenopauzas osteoporosisban
szenvedd nébeteg vett részt. Az elsddleges végpont a
mineralizalod6 csontfelszin nagysadgaban 6, majd 12
hoénapon keresztiil Protelos®-szal, vagy alendronattal
kezelt csoportok kozott mutatkozo killonbség volt. A
mineralizalodo felszint (MS) a teljes csontfelszin (BS)
szazalékaként fejezték ki, az MS/BS hanyados meghata-
rozasédhoz. Utobbit a csontbiopszids mintdban meghata-
rozott mineralizalodo felszinek és a teljes csontfelszin
hanyadosaként szamitottak ki. A vizsgalat mésodlagos
végpontjai a csontképzé képesség tovabbi hiszto-
morfometriai jellemz6i voltak, példaul a csontképzodési
rata (bone formation rate, BFR) és az asvanyi anyag
lerakddas titeme (mineral apposition rate, MAR).

A vizsgélatban részt vett ndket vagy a szokvanyos, 2
g/map dézisban adagolt Protelos®-szal (179 beteg) vagy
70 mg/hét alendronattal kezelték (89 beteg). A csontkép-
z0dés értékelése céljabol 6, majd 12 havi Protelos®),
vagy alendronat kezelés utan biopszias mintat vettek a
crista ileibdl. Az eredményeket az eredeti kezelési szan-
dék szerint (intention-to-treat) elemezték.

A két terapias csoportba sorolt nék kezelés elotti klinikai
jellemzoi hasonloak voltak. A betegek atlagéletkora 64 év
volt (63,5+7,3 év a Protelos® és 63,8+6,9 év az alendronat
agban). A lumbalis csigolyak kezelés el6tti T-pontszamai is
hasonléak voltak (-2,90+0,71 a Protelos® és -2,98+0,75 az
alendronat csoportban) — vagyis az osteoporosis sulyossa-
ga azonos mértékii volt. A vizsgalatban részt vett nék
atlagosan 16 éve posztmenopauzasak voltak: a menopauza

atlagos id6tartama a Protelos® csoportban 15,9+8,4 év, az
alendronat csoportban 16,0+6,8 év volt.

A vizsgalat eredményei szerint 6, valamint 12 honapos
kezelés utan, a mineralizaldodo csontfelszin névekedése
szignifikdnsan nagyobb volt a Protelos®-szal kezelt bete-
gek, mint az alendronatot szedok esetében. A 6. havi MS/
BS hanyadosok a Protelos® csoportban 2,94+3,73%, az
alendronat csoportban 0,20+0,29% voltak. Ez szignifi-
kans kiilonbséget jelez a mineralizalodo csontfelszin
nagysagaban a Protelos® javara. A BFR hasonl6 eredmé-
nyeket mutatott: 0,021+0,024 és 0,033+0,027 tm3/tm?/
nap 6. és 12. honapnal a SrR, versus 0,003+0,003 tm3/
tm2/nap mindkét idépontban az alendronat csoportban,
szignifikans csoportok kozotti kiillonbséggel mindkét
idopontban (P<0,001). A MAR is szignifikansan maga-
sabb volt a stroncium ranclate-tal kezeltekben a 6.
(0,630+0,127 tm/nap, p=0,003) és 12. hoénapban is
(0,624+0,094 pm/nap, p=0,009) az alendronathoz képest
(0,553+0,108 tm/nap, mindkét idépontban).

A Protelos® csontképzddésre kifejtett, az alendronatot
felilmald hatasa 12 havi kezelés utan felerdsodott, a
mineralizalddé  csontfelszinek nagysagaban az
alendronattal kezelt betegekhez képest mutatkozé kiilonb-
ség 4,65%-ra nbtt (p<0,001). Az MS/BS hanyados 12
hénap elteltével 4,91+4,15% volt a Protelos®-szal és
0,28+0,57% az alendronattal kezelt csoportban.

A mellékhatasok el6fordulasa hasonlé volt a két cso-
portban, a betegek mind a két gyogyszert jol toleraltak.

Osszefoglalds és kovetkeztetések

Az ECCEO 11 marciusban rendezett kongresszuson
nemzetkozi, multicentrikus kettdsvak, 268 posztmeno-
pausas osteoporosisban szenvedd nd részvételével lebo-
nyolitott csontbiopszias vizsgalatot ismertettek. Kimu-
tattak, hogy a Protelos® szignifikdnsan nagyobb hatassal
volt a mineralizald6do csontfelszinre, mint az alendronat.
Hat honap elteltével a teljes csontfelszin szazalékaban
kifejezett mineralizalod6 felszin (vagyis a vizsgalat
elsédleges végpontja) 2,94% volt Protelos®-t és 0,20%
alendronatot szedd betegek esetében (p<0,001). Ez, a
csontképzés terén az alendronatot jelent6sen feliilmulo
hatas 12 havi kezelés utan tovabb fokozodott. Ezenkiviil,
6, majd 12 honapos kezelés soran a Protelos® az
alendronattal Osszehasonlitva szignifikans mértékben
fokozta a csontképzddés és az asvanyi anyagok lerakoda-
sanak tlitemét. A megfigyelt csontképz6 aktivitas a stron-
cium ranelat kiilonleges hatasmechanizmusanak tulajdo-
nithat6, ami — a csontreszorpciot és a csontképzodést
egyarant blokkold biszfoszfonatokkal ellentétben — ket-
tds aktivitast fejt ki: fokozza vagy fenntartja a csontkép-
z6dést és csokkenti a csontreszorpeiot, U €s szilardabb
csont képzdédésének iranyaba billenti a csontanyagesere
egyensulyat. A biszfoszfonatok esetében mas a helyzet,
mivel kimutattadk, hogy ezek a gydgyszerek lényegében
csokkentik a csontképzddés felszinének a nagysagat.
Forgdcs Sdndor dr.



