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A stroncium-raneldt csigolya- és non-vertebrdlis torésekre kifejtett hatdsa,
valamint kolcsonhatdsa a FRAX® alapd kockdzatfelméréssel — meta-analizis
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A stroncium-ranelat szajon at adhatd, posztmenopauzas
osteoporosis kezelésére kifejlesztett gyogyszer. Szét-
kapcsolja a csontatépités folyamatait és ezaltal kedve-
z6en hat a csont szerkezetére és szilardsagara.

A stroncium-ranelat csonttdrés-megel6zo hatdsa
posztmenopauzas osteoporotikus nékben egyarant érvé-
nyesiil a csigolyakban ¢és a csontvaz non-vertebralis régi-
6iban, tovabba csigolyatorést korabban mar elszenvedett/
még el nem szenvedett betegekben. Két, a stroncium-
ranelat hatdsait tanulmanyozo, nagyszabasu, fazis III
vizsgélatrdl szamoltak be. A SOTI (Spinal Osteoporosis
Therapeutic Intervention) vizsgalat kimutatta, hogy a
szer csokkentette a csigolyatorés kockazatat. A TROPOS
(Treatment of Peripheral Osteoporosis) vizsgalat ugy-
szintén a csigolyatdrések csokkent kockéazatarol szamolt
be és a non-vertebralis csonttorések elharitasa terén is
szamottevl hatdst mutatott ki 3, majd 5 éves kezelés
utan. Ugyanebben a vizsgalatban, a nagy kockazatunak
tekintett betegek alcsoport-elemzése a csip6taji torések
gyakorisaganak csokkenését taldlta. Ez amellett szol,
hogy a stroncium-ranelat hatasosabbnak bizonyulhat a
csonttorés nagyobb kockazata altal fenyegetett ndkon.

Jelen vizsgalat célja annak meghatarozasa volt, hogy a
stroncium-ranelat térésmegel6z6 hatasa fiigg-e a torés-
kockazat szintjétél. A vizsgalatot a SOTI és a TROPOS

crer

Modszerek

Mindkét fazis III vizsgalat multicentrikus, randomizalt,
kettosvak, placebo-kontrollos vizsgalat volt, melyekre 11
eurdpai orszagban és Ausztralidban kertilt sor, a naponta,
szajon at adott 2 g stroncium-ranelat, vagy placebo hata-
sainak értékelése celjabol. Mind a két betegcsoport kal-
cium és D-vitamin poétlasban is részesiilt.

A SOTI vizsgalatba 1649 posztmenopauzés, alacsony
csontstirtiségli és legalabb egy csigolyatorést mar elszen-
vedett not toboroztak. Az elsddleges végpont a stroncium-
ranelatnak a csigolyatdrés kockazatara a harmadik év
végeig kifejtett, szemikvantitativ csigolya-morfometriaval
felmért hatdsa volt. A kezelés hatisara csokkent a
morfometriai és a klinikai csigolyatorés relativ kockézata.

A TROPOS vizsgalatban tigyszintén posztmenopauzas
nék vettek részt (n=5091). A bevalasztas feltételei:
femurnyak BMD T-pontszam = -2,1 SD; >74 éves kor —

vagy 70-74 éves kor és a csonttdrés tovabbi egy riziko-
faktoranak fennallasa. Az els6dleges végpont a non-
vertebralis torések gyakorisaga volt. A kezelés hatdsara a
3 éves megfigyelés soran a placebohoz képest 16%-kal
csokkent az 0sszes non-vertebralis csonttdrés kockazata.
A jelentds, non-vertebralis osteoporotikus csonttdrés
kockazata 19%-kal csokkent. A nagy toréskockazata
alcsoportban 36%-kal — statisztikailag szignifikans mér-
tékben — csokkent a csipdtaji torés kockazata. Az 11 csi-
golyatorés kockazata 3 év alatt 39%-kal csokkent a
stroncium-ranelat csoportban és ez a hatds még az 5. év
végén is kitartott.

Jelen vizsgalatban a SOTI és TROPOS vizsgalat soran
gyujtott primer adatokat egyesitették. A jelentds
osteoporotikus (klinikai csigolya-, alkar-, felkar-, vagy
csipdtaji) torés 10 évre vetitett valoszinliségét, tovabba a
csipdtaji torés valoszinliségét orszag specifikus FRAX®
modellel szamitottak ki A BMD figyelembe vétele nélkiil
szamitott valoszinliségeket is megvizsgaltak.

A 6374 nbé kozil 3176 kapott placebot és 3198
stroncium-ranelatot. Az Gsszes beteg atlag életkora 74,8
(50-100 év). 4000 beteg korelé6zményében szerepelt bar-
miféle korabbi csonttorés. A sziilok altal elszenvedett
osteoporotikus csonttdrésre vonatkozoan 24% koreléz-
ménye volt pozitiv.

A vizsgalat elsddleges végpontjai az osteoporotikus
klinikai csonttérések, tovabba a szemikvantitativ
morfometriaval értékelt csigolyatorések voltak Ezenfeliil
megvizsgaltdk a stroncium-ranelat hatasat a csip6taji
torések ¢és barmilyen mas csonttdrés alakuldsara.
Csigolyatoréseket évente készitett rontgenfelvételek
alapjan diagnosztizaltak.

Eredmények

Betegenként és kategorianként csupan egyetlen (az els6)
csonttorést figyelembe véve a csonttdrések szama 739, az
osteoporotikus csonttdréseké 658 (koztiik 169 csipdtaji)
volt. A klinikai csigolyatoréseket is szamitasba véve, a
barmiféle, els6é izben elszenvedett csonttorések szama
1119 volt és ezek koziil 1041 mindsiilt osteoporotikus
csonttorésnek. A klinikai csigolyatorések szama 742 volt,
ezeket 500 beteg szenvedte el.

A jelentds osteoporotikus csonttorések 10 évre vetitett
valdszinisége (a BMD figyelembe vételével) a 2,5%-
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90,8% tartomanyban volt. A csip6taji torés FRAX®
modellel felmért valosziniisége 0,1-90,3% volt. A klini-
kai osteoporotikus csonttorések (a csigolyatorések kiza-
rasaval), tovabba a morfometriai csigolyatorések gyako-
risaga a csonttorés kezelés el6tti valoszinliségével egyiitt
nétt. A stroncium-ranelat kezelés soran 31%-kal (95% CI
20-39%) csokkent az osteoporotikus klinikai csonttoré-
sek és 40%-kal (95% CI, 31-48%) a szemikvantitativ
morfometriaval értékelt csigolyatorések kockazata — ez
statisztikailag szignifikans. A stroncium-ranelat csonttd-
rés kimenetelére kifejtett hatdsanak kockazati aranyai a
csonttorés valdszinliségének novekedésével nem valtoz-
tak szignifikans mértékben.

A betegeket legfeljebb 4-6 éven keresztiil kisérték
figyelemmel. A klinikai csigolyatorések kizarasa esetén a
stroncium-ranelat kezelés az 0Osszes klinikai non-
vertebralis csonttorés kockazatanak 13%-os csokkenésé-
vel jart, ez a hatas a statisztikai szignifikancia hataran
van. Csak az osteoporotikus, klinikai non-vertebralis
toréseket figyelembe véve 16%-ra ndtt a hatdsnagysag és
a hatas statisztikailag szignifikdns. A stroncium-ranelat
kezelés soran szignifikansan csokkent a klinikai
osteoporotikus csonttorések kockéazata.

Az 6sszes klinikai csonttorést, szamitasba véve, vagy
amikor a FRAX® modellel mérték fel a csip6taji torések
valészintiségét nem volt szignifikans kolcsonhatds a
csonttorés valoszinlisége és a kockdzati arany kozott.
Morfometriai csigolyatorések esetén a torésvalosziniliség
teljes megoszlasi tartomanyaban szignifikdns hatasossa-
got figyeltek meg. A klinikai csigolyatdrések esetében a
kockazati arany a teljes valoszintiségtartomanyban allan-
doé maradt és nem volt szignifikans mértékii interakcio.
akar szerepelt a BMD a FRAX® modellben, akar nem.

A csipétaji torés valosziniisége. A csipotaji torések
FRAX® modellel becsiilt valdsziniisége a jelentds csont-
torésekének atlagosan haromszorosa. A  stroncium-
ranelat kezelés hatasossaga és a torésvalosziniiség kozott
nem volt szamottevd kdlcsonhatas. A hatds hasonld mér-
téki volt akkor is, ha a csontsiiriiséget kizartak a csontto-
rés valoszinliségének kiszamitasabol.

Megbeszélés

A vizsgalat kimutatta, hogy a stroncium-ranelat az 9sszes
klinikai csonttorésre erdteljesen hatva 31%-os relativ
kockazatcsokkenést (RRR) ér el. A klinikai csonttorések
eredményvaltozoja tartalmazta a klinikai csigolyatorése-
ket is. Ezeket a végpontbdl kihagyva (azaz csak a non-
vertebralis csonttoréseket vizsgalva) a kezelés a torés-
kockazat szignifikans csokkenésével jart, jollehet a koc-
kazati aranyok valamivel alacsonyabbak voltak
(RRR=16%).

Az elemzés els6dleges célja a stroncium-ranelat klini-
kai csonttorésekre, valamint morfometriai csigolyatoré-
sekre, kifejtett hatasanak feltarasa volt, a kezelés elott

FRAX® modellel becsiilt torésvaldsziniiséggel dsszevet-
ve. Az elemzés nem mutatott ki szignifikans kdlcsonha-
tast a torésvalosziniiség és a kezelés hatasossaga kozott.
Hasonl6 eredményt kaptak akkor is, ha a FRAX® modell-
ben felhasznaltak, vagy kihagytuk abbol a csontsiirlisé-
get. Ezek az adatok azt bizonyitjak, hogy a stroncium-
ranelat hatasossaga a csonttorések elharitasa terén a
FRAX® modellel becsiilt torésvaloszinliség teljes tarto-
manyaban hasonl6. Ezek a megallapitasok 6sszhangban
allnak a stroncium-ranelat korabbi értékeléseivel, melyek
nem mutattak ki szamottevé kolcsonhatast a kezelés és a
kezelés el6tti csontslirliség kozott, tovabba a kezelés
hatasossaga tekintetében nem talaltak kiilonbséget a
csonttorés egyéb klinikai rizikofaktoraival terhelt/nem
terhelt, vagy gyors, illetve lassti csontanyagcseréjii nébe-
tegek kozott.

A csonttorés abszolut kockazata az életkor, a varhato
¢lettartam, tovabba az aktualisan érvényesiil6 relativ koc-
kazat fuggvénye. Az IOF és a WHO ajanlasa szerint a
toréskockazatot rovid tavra szold abszolut kockazatként
kell megadni, példaul 10 évre vetitett valdsziniiségként
— ahogyan azt a FRAX® modell teszi. Ezt szem el6tt
tartva feliilvizsgaltak a primer osteoporosis kezelésére
szant gyogyszerek értékelésével kapcsolatos irdnymuta-
tasokat. JelentOs eltérés a korabbi ajanlashoz képest,
hogy tobbé mar nem tesznek kiilonbséget a prevencio és
a kezelés kozott, ugyanakkor a csonttérés nagy kockaza-
tanak kitett betegek tanulmanyozasat szorgalmazzak. A
vizsgalati alanyok bevalasztasanak kritériumaként java-
solt valoszinliségszintek: 15-20% a csigolyatorés, 5-7,5%
a csip6taji torés, és 10-15% a jelentds, non-vertebralis
torések esetében. Ebben a vizsgalatban az atlagos valo-
szinliség messze meghaladta ezeket az ajanlasokat. A
csipOtaji torés atlagos, 10 évre vetitett valdsziniisége
példaul (a BMD figyelembe vétele esetén) 13,0% volt.
Ily m6édon a SOTI/TROPOS vizsgalatok betegpopulacio-
inak a toréskockazata megfelel az ajanlasoknak, sét azt
tulteljesiti. A stroncium-ranelat toréskockazatra kifejtett
hatasa a FRAX® modellel meghatarozott valosziniiség
teljes tartomanyaban bebizonyosodott.

Osszefoglalds és kovetkeztetések

A stroncium-ranelat kezelés soran az Osszes klinikai,
osteoporotikus csonttorés (beleértve a csigolyatoréseket
is), tovabba a morfometriai csigolyatorések kockazata
szignifikansan, 31%-kal, illetve 40%-kal csokkent a pla-
cebo kezeléshez képest. A stroncium-ranelat csonttorés
kimenetelére kifejtett hatdsanak kockazati aranya nem
valtozott szignifikdnsan a torés valoszinliségének nove-
kedésével,. nem fiiggdétt a FRAX® modellel felmért
toréskockazat szintjét6l.A stroncium-ranelat téréskocka-
zatra kifejtett hatasa a FRAX® modellel meghatarozott
valdsziniiség teljes tartomanyaban bizonyitott.

Forgdcs Sandor dr.



