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Strontium ranelate - a new option in treat-
ment of osteoporosis

Summary
This article presents the results of experimental and clinical studies of

strontium ranelate in the treatment of osteoporosis. Strontium affects

organic bone substance, bone cells as well as bone production and

remodeling. 41% reduction of spinal fracture risk and 41% reduction of

femoral neck fracture risk were documented in clinical trials.
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S tront jest srebrzystym metalem o liczbie atomowej 38  i ma-

sowej 76. Jego nazwa pochodzi od miejscowoÊci Strontian

w Szkocji, gdzie zosta∏ odkryty w kopalniach o∏owiu w 1790

roku przez Adaira Crawforda. W przyrodzie wyst´puje w minera-

∏ach: stroncjanicie i celestynie, które stanowià g∏ówne surowce do

jego otrzymywania. Jest naturalnym sk∏adnikiem po˝ywienia, 50-

80% wch∏oni´tej dawki odk∏ada si´ w szkielecie. By∏ u˝ywany

w leczeniu osteoporozy w 1950 roku, ale wówczas zarzucono je-

go stosowanie z powodu zaburzeƒ mineralizacji i hamowania syn-

tezy kalcitriolu. Powik∏ania te by∏y najprawdopodobniej wynikiem

niew∏aÊciwej dawki i niedoborów wapnia w diecie. Obecna postaç

leku, ranelinian strontu (strontium ranelate), jest po∏àczeniem

zsyntetyzowanego dla potrzeb terapeutycznych zwiàzku orga-

nicznego i dwu atomów strontu (1).

Farmakologiczne leczenie osteoporozy w ostatnich latach zo-

sta∏o zdominowane przez terapi´ antyresorpcyjnà. Wiodàcymi le-

kami sà bisfosfoniany i raloksyfen. Leki te hamujà wybitnie re-

sorpcj´ koÊci, dajàc tym samym przewag´ koÊciotworzeniu. Bis-

fosfoniany wykaza∏y si´ wysokà skutecznoÊcià w zapobieganiu

z∏amaniom kr´gos∏upa i z∏amaniom obwodowym. Raloksyfen,

niezale˝nie od wielu innych zalet, jest skuteczny tylko w prewen-

cji z∏amaƒ kr´gos∏upa. Dokumentowany wzrost g´stoÊci mineral-

nej w terapii bisfosfonianami wynika ze zwi´kszonej mineralizacji,

a nie ze zwi´kszonej masy kostnej. Zasadniczà wadà bisfosfonia-

nów jest koniecznoÊç spo˝ywania ich na czczo oraz doÊç cz´ste

w praktyce codziennej dzia∏ania uboczne ze strony przewodu

pokarmowego (2,3).

Wp∏yw strontu na tkank´ kostnà

Ranelinian strontu (strontium ranelate, SR) jest nowym lekiem

antyosteoporotycznym, który nie tylko hamuje resorpcj´ koÊci, ale

równie˝ wzmaga koÊciotworzenie. Oddzia∏ywanie strontu na

tkank´ kostnà jest wielokierunkowe: wp∏ywa na substancj´ mine-

ralnà, komórki kostne oraz tworzenie i przebudow´ koÊci. Jest

absorbowany na powierzchni kryszta∏ów hydroksyapatytu, g∏ów-

nie przez substytucj´ jonów hydroksylowych i zmniejsza ich roz-

puszczalnoÊç (4,5). W badaniach przedklinicznych przeprowa-

dzonych w 1990 roku wykazano, ˝e w hodowli tkankowej stront

stymuluje replikacj´ komórek preosteoblastycznych, wzmagajàc

równoczeÊnie produkcj´ kolagenu przez osteoblasty. Stwierdzo-

no opóênianie ró˝nicowania i zmniejszenie aktywnoÊci osteokla-

stów (6). W ocenach histomorfometrycznych preparatów zwierzàt

doÊwiadczalnych udokumentowano zmniejszenie powierzchni

osteoklastów o 60%, natomiast zwi´kszenie obj´toÊci beleczek

kostnych o 41%. Stront zapobiega ubytkom masy koÊci u szczu-

rów po usuni´ciu jajników, zwi´ksza mas´ kostnà u zwierzàt

z osteopenià i podnosi wytrzyma∏oÊç koÊci u zwierzàt zdrowych.

W badaniach na zwierz´tach oraz u ludzi wykazano, ˝e nie zabu-

rza mineralizacji, a efekt biologiczny jest liniowo zale˝ny od dawki

(7,8,9).

Wyniki badaƒ klinicznych

SkutecznoÊç i bezpieczeƒstwo zastosowania SR w leczeniu

osteoporozy wykazano w kompleksowych badaniach klinicznych

3 fazy przeprowadzonych w latach 1996-2001: FIRST, SOTI

i TROPOS. Wszystkie badania by∏y randomizowanie, podwójnie

zaÊlepione, kontrolowane placebo. Do badania FIRST (Fracture

International Run-in for Strontium Ranelate Trial) w∏àczono 9196

kobiet w wieku powy˝ej 50 roku ˝ycia (Êrednia wieku 74,0 lat).

Celem badania by∏a normalizacja poziomów wapnia i witaminy

D oraz zapewnienie odpowiedniej kwalifikacji pacjentek spe∏niajà-

cych kryteria w∏àczenia do nast´pnych badaƒ i rokujàcych zakoƒ-

czenie ca∏ego programu. Chore otrzymywa∏y 500 lub 1000 mg

wapnia (zale˝nie od zawartoÊci wapnia w diecie) tak, by uzyskaç

dziennà poda˝ 1500 mg. Witamin´ D podawano w dawce 400-

800 IU zale˝nie od poziomu 25-hydroksywitaminy D w surowicy.

Suplementacj´ kontynuowano przez 2-24 tygodni, do chwi-

li wyrównania niedoborów (10).

Celem badania SOTI by∏o wykazanie skutecznoÊci zapobiega-

nia z∏amaniom kr´gos∏upa. Do badania w∏àczono 1649 kobiet

w wieku powy˝ej 50 lat (Êrednia wieku w tej grupie wynosi∏a 69,7

lata, SD 7.3) z co najmniej jednym z∏amanym kr´giem. Dodatko-

wym kryterium by∏a wartoÊç BMD kr´gos∏upa l´dêwiowego rów-

na lub mniejsza od 0,840 g/cm2 (aparat Hologic), co odpowiada

T-score -2.4. Pacjentki otrzymywa∏y rozpocz´tà uprzednio suple-

mentacj´ preparatami wapnia i witaminà D oraz SR w pojedyn-

czej dawce dobowej 2 g podawanej wieczorem lub placebo

przez okres 3 lat. Badanie ukoƒczy∏o 87,4% osób w grupie pla-

cebo i 87,3% w grupie SR.

Z∏amania kr´gos∏upa oceniano na podstawie radiogramów kr´-

gos∏upa w skali pó∏iloÊciowej. Za próg z∏amania przyj´to 15% ob-

ni˝enie wysokoÊci kr´gu. Po pierwszym roku leczenia stwierdzo-

no zmniejszenie cz´stoÊci z∏amaƒ kr´gos∏upa w grupie SR o 49%

w porównaniu do grupy placebo (6,4% vs 12,2%; p=0,003). Po 3

latach leczenia redukcja cz´stoÊci z∏amaƒ wynosi∏a 41% (20,9%

vs 32,8%; p=0,001). Cz´stoÊç z∏amaƒ obwodowych by∏a nie-

znacznie obni˝ona w grupie leczonych (15,5% vs 16,8%).

Badanie g´stoÊci mineralnej po trzech latach leczenia wykaza-

∏o 12,7% wzrost g´stoÊci mineralnej w kr´gos∏upie oraz w obr´-

bie bli˝szego koƒca koÊci udowej, 7,2% w szyjce koÊci udowej

i 8,6% wzrost ca∏kowitej g´stoÊci koÊci w porównaniu do pomia-

ru wyjÊciowego. Nale˝y jednak˝e pami´taç, ˝e na g´stoÊç mine-

ralnà oznaczanà przez aparaty densytometryczne u pacjentek le-

czonych strontem sk∏ada si´ nie tylko faktyczny wzrost g´stoÊci

koÊci, ale równie˝ wzrost absorpcji promieniowania rentgenow-

skiego wynikajàcy z odk∏adania si´ w szkielecie strontu. Masa
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atomowa strontu (38) jest prawie dwukrotnie wy˝sza od masy

atomowej wapnia (20). Po uwzgl´dnieniu absorpcji promienio-

wania powodowanej obecnoÊcià strontu, faktyczny wzrost g´-

stoÊci mineralnej wynosi∏ po trzech latach 6,7%, podczas gdy

w grupie placebo nastàpi∏ spadek o 1,3%. 

St´˝enie strontu w surowicy wynosi∏o w obu grupach 0,3 µmol/l.

Po 3 miesiàcach w grupie leczonej poziom ten podniós∏ si´ do 117

µmol/l i osiàgnà∏ nast´pnie plateau. Stwierdzono znamienny wzrost

poziomu swoistej fosfatazy alkalicznej (8,17%) i obni˝enie st´˝enia

CTX (CTX - telopeptyd ∏aƒcucha alfa kolagenu typu I) (12%).

Tolerancja leku przez pacjentów by∏a bardzo dobra. Procent

za˝ywania leku w grupie SR wynosi∏ 83% vs 85% w grupie pla-

cebo. Objawy uboczne wyst´powa∏y z podobnà cz´stoÊcià

w obu grupach. Do najcz´stszych nale˝a∏a biegunka (6,1%

w grupie SR i 3,6 w grupie placebo), ale objawy te ust´powa∏y

po 3 miesiàcach. Objawy ze strony uk∏adu pokarmowego by∏y

rzadsze w grupie leczonych (3,6% vs 5,5%). W grupie SR wyst´-

powa∏o nieznaczne obni˝enie poziomu wapnia (11).

Celem badania TROPOS (Treatment of Peripheral Osteoporo-

sis) by∏o udokumentowanie skutecznoÊci antyz∏amaniowej

w obr´bie szyjki koÊci udowej. Do badania w∏àczono 5091 ko-

biet w wieku powy˝ej 70 lat. U kobiet w wieku 70-74 lat wyma-

gana by∏a obecnoÊç co najmniej jednego czynnika ryzyka z∏a-

mania, takiego jak przebyte z∏amanie, przebywanie w domu

opieki lub z∏amanie u matki. Ârednia wieku tej grupy wynosi∏a

76,8 lat (SD) (5). Dodatkowo BMD w odcinku neck szyjki koÊci

udowej musia∏a byç równa lub mniejsza od 0,600 g/cm2 (Holo-

gic), co odpowiada  T-score -2.5. Ârednia wartoÊç T-score

w odcinku neck wynosi∏a -3.1. 36,8% chorych mia∏o co najmniej

jedno z∏amanie pozakr´gowe. Wszystkie chore otrzymywa∏y su-

plementacj´ wapnia i witaminy D oraz 2,0 g SR lub placebo

przez okres 3 lat. 

W porównaniu do grupy placebo cz´stoÊç z∏amaƒ pozakr´go-

wych w grupie leczonych by∏a mniejsza w porównaniu do grupy

placebo o 33% (p<0,001), a z∏amaƒ szyjki koÊci udowej o 41%

(p=0.25). Stwierdzono równie˝ wzrost BMD w kr´gos∏upie

o 14,7% i w neck o 6,54%, a tak˝e podwy˝szenie poziomu kost-

nej fosfatazy alkalicznej i zmniejszenie poziomu CTX w moczu (12). 

Podsumowanie

Badania eksperymentalne oraz przeprowadzone 3-letnie pró-

by kliniczne wykaza∏y, ˝e podawanie ranelinianu strontu jest sku-

tecznà i bezpiecznà metodà zapobiegania z∏amaniom kr´gos∏u-

pa oraz koƒczyn. Ranelinian strontu nie tylko hamuje resorpcj´

koÊci, ale wzmaga koÊciotworzenie. Wywiera korzystny wp∏yw

zarówno na koÊç beleczkowà, jak i korowà. 
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