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Posztmenopauzds osteoporofikus nék hosszo tavi stroncium-raneldt kezelése.

8 éves eredmények

Reginster J. Y., Bruyere 0., Sawicli A. és mtsai. Bone 2009. 45. 1059-1064

A posztmenopauzas osteoporosis idiilt, hosszl tavu ella-
tast igényld betegség. Ennélfogva eclengedhetetlen az
osteoporosis elleni gyogyszerek biztonsagossaganak és
hatékonysaganak hosszi tavu értékelése.

A stroncium-ranelat (SrRan) szajon at adhatd
osteoporosis elleni gyodgyszer, melyrdl kimutattak, hogy
in vitro fokozza a csontképzddést, a pre-osteoblastok
szaporodasat és differencialodasat osteoblastokka, tovab-
ba csokkenti az osteoblastok azon képességét, hogy a
kalcium-érzékeld receptor kozvetitésével, valamint az
OPG/RANKL hanyados ndvelése révén osteoclast-
képzddést inditsanak el. A SrRan az osteoclastok diffe-
rencialédasanak és csontreszorpcios aktivitasanak gatla-
saval is mérsékli a csontreszorpciot. A szer ezen kettGs
hatasmechanizmusaval helyreallitja a csontanyagcsere
egyensulyat és ennélfogva kedvezden hat a csont mikro-
szkopikus szerkezetére és szilardsagara. Amint azt a
SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention)
vizsgalat bebizonyitotta, a SrRan-ot 2 g/nap dozisban,
szajon at, posztmenopauzas osteoporotikus néknek adva
szignifikansan csokkenti az 0j csigolyatorés kockazata. A
TROPOS (TReatment Of Peripheral Osteoporosis Study)
vizsgalat soran a SrRan torésveszélynek kitett betegeken
szignifikansan csokkentette a csigolyatorések, a non-
vertebralis csonttorések, és a csipdtaji torések kockazatat
és ezzel parhuzamosan a csontsiiriiség (BMD) is nét.

Az 5 éves SrRan kezelés tehat hatasosnak bizonyult a
csigolyatorések €s a non-vertebralis csonttdrések elhari-
tasaban, azonban szdmos ndbeteg ennél hosszabb tava
kezelésre szorul. Ez a kdzlemény 8 éves kezelés eredmé-
nyeirdl szdmol be.

Betegek és modszerek

A SOTI és a TROPOS vizsgalatok kettdsvak, placebo-
kontrollos szakasza 5 évig tartott. Ezt kdvetden felkeérték
a betegeket, hogy vegyenek részt egy 3 éves, nyilt, kiter-
jesztett vizsgalatban, melynek soran 2 g/nap stroncium-
ranelat kezelésben részesiilnek.

A periférias csontok klinikai tiinetekkel jaré toréseit a
vizsgalat ideje alatt mindvégig radiologiai elemzés és az
irasos dokumentacié alapjan értékelték A gerincrdl
késziilt rontgenfelvételeket minden SOTI, vagy TROPOS
vizsgalatbol atvett beteg esetében a kiterjesztett vizsga-
latba tortént bevalasztasukkor, majd évente rogzitették
egységes eljarasokkal,

A kiterjesztett vizsgalatba torténd belépésékor, majd
évente DXA-val mérték alumbalis csigolyak, a femurnyak
és a teljes csip6taji régio BMD értékét. 6 havonta esedé-
kes viziteken értékelték a kezelés biztonsagossagat, tole-
ralhatosagat, valamint a betegek egylittmiikodését

Eredmények

A kiterjesztett vizsgalat kezdetekor a végs6 soron 8 éven
keresztiil kezelt betegpopulacid (n=879, atlagéletkor
79,1£5,6 év) femurnyak T-pontszama -2,61+0,71 volt.
Az 1j csigolyatdrések és az 1j non-vertebralis csonttoré-
sek kumulativ gyakorisaga kdzott a 6-8. évben, illetve az
eredeti 3 éves vizsgalati idészak soran nem volt statiszti-
kailag szignifikans kiilonbség (13,7% vs. 11,5%, illetve
12,0% vs. 9,6%). Ez azt bizonyitja, hogy a SrRan torés-
megel6z06 hatasa folyamatosan érvényesiilt a 8 év soran.

A lumbalis csigolyak, a femurnyak, és a teljes csipota-
jék csontsiirliségének abszolut értéke mindegyik 8 éven
keresztiil kezelt beteg esetében nétt A lumbalis csigolyak
csontstrisége 0,04+0,08 g/cm2-rel nétt a 3 éves kiter-
jesztett vizsgalat soran ez atlagosan 4,47+8,44%-o0s
novekedésnek felel meg. A femurnyak és a teljes csipota-
jék csontstiriségében kisebb mértekli gyarapodast
meértek.A BMD relativ valtozasa mindegyik vizit alkal-
maval szignifikdns mértékli volt — kivétel csupan a
femurnyak ¢és a teljes csip6tdji BMD 8. évben észlelt
véltozésa. A betegek egylittmiikodésének mértéke a 3
éves kiterjesztett vizsgalat soran atlagosan 86,8+16,8%
volt A SrRan biztonsagos ¢és jol toleralhatd volt a 8 év
soran.

A csont asvanyi anyag stiriisége és a csonttorések gya-
korisaga kozotti osszefiiggés. Nem volt szignifikans
Osszefiiggés a lumbalis csigolya-BMD 6-8. években
mutatkozd valtozdsa és a csigolyatdrések gyakorisaga
kozott. A teljes proximalis femurszakasz csontstirliségé-
nek valtozasa és a csigolyatorés gyakorisadga kozott talal-
tak Osszefiiggést (p=0,02), a BMD értékének 1%-nyi
gyarapodasa az 10j csigolyatorés 5%-kal alacsonyabb
kockézataval tarsult. A csontsiiriiség valtozasai nem all-
tak Osszefiiggésben a non-vertebralis csonttorések gya-
korisagéval.

Megbeszélés

A 2 g/nap stroncium-ranelattal 8 éven keresztiil kezelt,
posztmenopauzas osteoporotikus nék (n=879) korében
allando volt a torésgyakorisag a 8 éves kovetési id6 alatt.
A 3 éves kiterjesztett vizsgalat soran nem jelentkezett az
életkor eldrehaladtaval varhato novekedés. Az
osteoporotikus csonttorések eléfordulasat tekintve nem
volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a kezelés elsd
és utolso 3 éve kozott. Ezzel parhuzamosan, abszolut
értékben nétt a lumbalis csigolydk, a femurnyak, és a
teljes csip6tajék csontsiiriisége. A SrRan kezelés bizton-
sagosnak tlint és a betegek egytittmikodése is az eredeti
vizsgalatok soran észlelt szinten maradt.
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A torésgyakorisag életkor eldrehaladtaval bekovetke-
70, hirtelen névekedése bizonyitott Ez a csontslirliség
csokkenésének és mas, életkorfiiggd valtozasoknak (pél-
daul izomgyengeség, egyenstlyozasi zavarok, egyre
fokoz6dd kalcium és D-vitamin hiany) tulajdonithato.
Ebben az Osszefiiggésben az a megfigyelés, miszerint a
csonttorések vizsgalat elsd, illetve utolsd 3 évében (75-
85 éves kort, majd 5 évvel idésebb betegeken) meghata-
rozott, kumulativ gyakorisaga hasonld volt, bizonyiték-
nak tekinthet6 arra, hogy a SrRan csonttérés-megel6z6
hatékonysaga egyfolytaban érvényesiilt az akar 8 évig
tartd kezelés soran. Ez 6sszhangban all azzal a korabbi
megallapitassal is, hogy az életkor, vagy barmilyen mas,
rizikofaktor nem befolyasolja 3 év alatt a SrRan torés-
megel6z6 hatékonysagat.

A teljes csipdtajék, vagy a femurnyak alacsony csont-
stirlisége a csigolyatorés és a non-vertebralis csonttorés
hossza tdvon fokozott kockazataval jar. A SOTI és a
TROPOS vizsgalatok terapias agaiban kezelt ndk adatai-
nak post hoc elemzése bebizonyitotta, hogy a femurnyak,
illetve a teljes csipdtaji régiod csontsiiriségének noveke-
dése 76%-kal, illetve 74%-kal jarult hozza a csigolyatd-
rés kockéazatanak 3 év alatt elért csokkenéséhez. Ugyanez
az elemzés kapcsolatokat mutatott ki a femurnyak és a
teljes csipdtajék csontstirlisége, valamint a non-vertebralis
csonttorések kozott. A nyolc éves kezelés ezt megerdsiti
a femurnyak-BMD a lumbalis csigolydk csontstirtiségé-
nél megbizhatobban jelzi a téréskockdzatot. A proximalis
femurszakasz csontstiriiségének 1%-nyi novekedéséhez
az 1j csigolyatorés kockazatanak 2%-os csokkenése tar-
sult A hosszu tavti SrRan kezelés soran kapcsolat all fenn
a megnovekedett csontsiirliség fenntartasa és a csigolya-
torések, tovabba a non-vertebralis csonttorések kockaza-
tanak csokkenése kozott.

A megfelelo terapidas fegyelem szerepe meghatarozo
lehet a kezelés torésmegelozé hatékonysaganak fenntar-
tasaban. A betegek 8 éves SrRan kezelés soran 87,9%-os
egyliittmikodést tanusitottak.

Osszefoglalds

2 g/map dozisban adagolt stroncium-ranelat hatasara 8
éven keresztiil is folyamatosan és minden mérési régio-
ban nétt a posztmenopauzas osteoporotikus nék csontsii-
risége (BMD). A csonttorések gyakorisaga mindvégig
valtozatlan maradt, jollehet nétt a betegek ¢letkora. A 8
éven keresztiil alkalmazott kezelés biztonsagossaga 0ssz-
hangban all a korabbi megallapitasokkal, nem meriiltek
fel ) aggalyok a biztonsagossaggal kapcsolatban. Az
eredmények tehat azt bizonyitjak, hogy posztmenopauzas
nok esetében tartdsan hatdsos és megfelelden biztonsa-
gos a 8 éves stroncium-ranelat kezelés. Ezek az adatok a
kezelés tartésan érvényesiild csonttorés-megel6z6 haté-
konysagat bizonyitjak.

10 éves stroncium-ranelat kezelés
eredményei

A 10 éves eredményekrdl Reginster és mtsai. szamoltak
be 2010 decemberében a szingapuri IOF Kongresszuson.
A tarsszezék kozott orommel fedeztiik fel Balogh Addam
¢és a Debreceni Egyetem nevét

A SOTI és TROPOS kettésvak, placebo-kontrollos,
fazis III vizsgalatban Osszesen 6740 posztmenopauzas
osteoporotikus, fehér nébeteg vett részt. A két vizsgalat
barmelyikében 5 éven keresztiil részt vett betegeket fel-
kérték, hogy 1épjenek be egy 3 év iddtartamu, nyilt felté-
telek kozott lebonyolitott, kiterjesztett vizsgélatba, amit
utobb 2 évvel meghosszabbitottak — ily modon, ezek a
betegek 10 éven keresztiil kaptak SrRan-ot.

Azoknak a betegeknek a jellemzdi, akik 10 éven
keresztiil részesiiltek kezelésben (n=233), a SOTI és a
TROPOS vizsgalatok kezdetekor hasonldak voltak a tel-
jes vizsgalati populacioéhoz: atlagéletkoruk (+=SD) 72,0
(£5,5) ¢év, lumbalis csigolya- és femurnyak-BMD
T-pontszamaik (sorrendben) -3,30 (£1,38), illetve -2,95
(£0,57). A lumbalis csigolyak csontsiirisége a 10 éves
iddszak soran folyamatosan €s szignifikansan (a 10. évig
p<0,05) nétt; a 10. évben a kezelés eldtti értékhez viszo-
nyitott valtozas 34,5% (+20,2%) volt. A femurnyak,
valamint a teljes csip6taji régid csontsiiriisége a 7. évig
szignifikdnsan nétt — a kiindulasi értékhez viszonyitott
valtozasuk 10,7% (£12,1), illetve 11,7% (13,6) volt,
majd a tovabbiakban valtozatlan maradt.

A SrRan csonttorés-megel6z6 hatékonysaganak place-
bo-kontroll nélkiili értékelése céljabdl a 10 éven keresz-
til kezelt betegek alcsoportjaban Osszehasonlitottak a
SOTI/TROPOS vizsgalatok, illetve azok kiterjesztése
soran 5-5 évig kezelt résztvevokben bekovetkezett csont-
torések gyakorisagat. Noha az életkor el6rehaladtaval —
elméletben — né a toréskockazat, az eredeti 5 éves vizs-
galati periddus, illetve az 5 éves kiterjesztés soran észlelt
kumulativ torésgyakorisag kdzott sem az uj csigolyatoré-
sek (18,5% vs. 20,6%), sem az 0j non-vertebralis torések
esetében (12,9% vs. 13,7%) nem volt statisztikailag szig-
nifikans kiilonbség (p=0,672, vs. p=1,00). A SrRan a 10
év soran mindvégig biztonsagos ¢és jol toleralhaté maradt;
varatlan mellékhatas nem jelentkezett.

Ezek az eredmények azt bizonyitjak, hogy a stroncium-
raneladt kezelés 10 éven keresztiil is hatasos marad és a
biztonsdagossaga is megfelelo.

Forgdcs Sandor dr.



