OSTEOPOROZA

Ranelinian strontu -
nowa opcja leczenia osteoporozy

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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sowej 76. Jego nazwa pochodzi od miejscowosci Strontian

w Szkociji, gdzie zostat odkryty w kopalniach ofowiu w 1790
roku przez Adaira Crawforda. W przyrodzie wystepuje w minera-
tach: stroncjanicie i celestynie, ktére stanowig giéwne surowce do
jego otrzymywania. Jest naturalnym skfadnikiem pozywienia, 50-
80% wchionietej dawki odkiada sie w szkielecie. Byt uzywany
w leczeniu osteoporozy w 1950 roku, ale wéwczas zarzucono je-
go stosowanie z powodu zaburzeh mineralizacji i hamowania syn-
tezy kalcitriolu. Powikfania te byly najprawdopodobniej wynikiem
niewtasciwej dawki i niedoboréw wapnia w diecie. Obecna postaé¢
leku, ranelinian strontu (strontium ranelate), jest potgczeniem
zsyntetyzowanego dla potrzeb terapeutycznych zwigzku orga-
nicznego i dwu atomoéw strontu (1).

Farmakologiczne leczenie osteoporozy w ostatnich latach zo-
stato zdominowane przez terapie antyresorpcyjng. Wiodgcymi le-
kami sg bisfosfoniany i raloksyfen. Leki te hamujg wybitnie re-
sorpcje kosci, dajgc tym samym przewage kosciotworzeniu. Bis-
fosfoniany wykazaty sie wysokg skutecznoscig w zapobieganiu
Zfamaniom kregostupa i ztamaniom obwodowym. Raloksyfen,
niezaleznie od wielu innych zalet, jest skuteczny tylko w prewen-
cji Zlaman kregostupa. Dokumentowany wzrost gestosci mineral-
nej w terapii bisfosfonianami wynika ze zwiekszonej mineralizaciji,
a nie ze zwiekszonej masy kostnej. Zasadniczg wadg bisfosfonia-
néw jest konieczno$¢ spozywania ich na czczo oraz dos¢ czeste
w praktyce codziennej dziatania uboczne ze strony przewodu
pokarmowego (2,3).

S tront jest srebrzystym metalem o liczbie atomowej 38 i ma-

Wptyw strontu na tkanke kostng

Ranelinian strontu (strontium ranelate, SR) jest nowym lekiem
antyosteoporotycznym, ktéry nie tylko hamuje resorpcije kosci, ale
rowniez wzmaga kosciotworzenie. Oddziatywanie strontu na
tkanke kostng jest wielokierunkowe: wptywa na substancje mine-
ralng, komorki kostne oraz tworzenie i przebudowe kosci. Jest
absorbowany na powierzchni krysztatéw hydroksyapatytu, giow-
nie przez substytucje jondéw hydroksylowych i zmniejsza ich roz-
puszczalno$¢ (4,5). W badaniach przedklinicznych przeprowa-

dzonych w 1990 roku wykazano, ze w hodowli tkankowej stront
stymuluje replikacje komoérek preosteoblastycznych, wzmagajac
réwnoczesnie produkcje kolagenu przez osteoblasty. Stwierdzo-
no opdznianie réznicowania i zmniejszenie aktywnosci osteokla-
stéw (6). W ocenach histomorfometrycznych preparatow zwierzat
do$wiadczalnych udokumentowano zmniejszenie powierzchni
osteoklastéw o 60%, natomiast zwigkszenie objetosci beleczek
kostnych o 41%. Stront zapobiega ubytkom masy kosci u szczu-
row po usunieciu jajnikdw, zwigksza mase kostng u zwierzat
Z osteopenig i podnosi wytrzymatos¢ kosci u zwierzat zdrowych.
W badaniach na zwierzetach oraz u ludzi wykazano, ze nie zabu-
rza mineralizacji, a efekt biologiczny jest liniowo zalezny od dawki
(7,8,9).

Wyniki badan klinicznych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania SR w leczeniu
osteoporozy wykazano w kompleksowych badaniach klinicznych
3 fazy przeprowadzonych w latach 1996-2001: FIRST, SOTI
i TROPOS. Wszystkie badania byly randomizowanie, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane placebo. Do badania FIRST (Fracture
International Run-in for Strontium Ranelate Trial) wigczono 9196
kobiet w wieku powyzej 50 roku zycia (Srednia wieku 74,0 lat).
Celem badania byta normalizacja pozioméw wapnia i witaminy
D oraz zapewnienie odpowiedniej kwalifikacji pacjentek spetniaja-
cych kryteria wigczenia do nastepnych badan i rokujgcych zakon-
czenie catego programu. Chore otrzymywaty 500 lub 1000 mg
wapnia (zaleznie od zawartosci wapnia w diecie) tak, by uzyskac
dzienng podaz 1500 mg. Witamine D podawano w dawce 400-
800 IU zaleznie od poziomu 25-hydroksywitaminy D w surowicy.
Suplementacje kontynuowano przez 2-24 tygodni, do chwi-
li wyrdwnania niedoboréw (10).

Celem badania SOTI byto wykazanie skutecznosci zapobiega-
nia zfamaniom kregostupa. Do badania wigczono 1649 kobiet
w wieku powyzej 50 lat (Srednia wieku w tej grupie wynosita 69,7
lata, SD 7.3) z co najmniej jednym ztamanym kregiem. Dodatko-
wym kryterium byfa warto$¢ BMD kregostupa ledzwiowego row-
na lub mniejsza od 0,840 g/cm2 (aparat Hologic), co odpowiada
T-score -2.4. Pacjentki otrzymywaty rozpoczetg uprzednio suple-
mentacje preparatami wapnia i witaming D oraz SR w pojedyn-
czej dawce dobowej 2 g podawane] wieczorem lub placebo
przez okres 3 lat. Badanie ukonczyto 87,4% osdb w grupie pla-
cebo i 87,3% w grupie SR.

Ztamania kregostupa oceniano na podstawie radiogramow kre-
gostupa w skali pétilosciowej. Za prég zfamania przyjeto 15% ob-
nizenie wysokosci kregu. Po pierwszym roku leczenia stwierdzo-
no zmniejszenie czestosci ztaman kregostupa w grupie SR 0 49%
w poréwnaniu do grupy placebo (6,4% vs 12,2%; p=0,003). Po 3
latach leczenia redukcja czestosci zZtaman wynosita 41% (20,9%
vs 32,8%; p=0,001). Czestos¢ ztaman obwodowych byta nie-
znacznie obnizona w grupie leczonych (15,5% vs 16,8%).

Badanie gestosci mineralnej po trzech latach leczenia wykaza-
fo 12,7% wzrost gestosci mineralnej w kregostupie oraz w obre-
bie blizszego kohca kosci udowej, 7,2% w szyjce kosci udowej
i 8,6% wzrost catkowitej gestosci kosci w poréwnaniu do pomia-
ru wyjsciowego. Nalezy jednakze pamietac, ze na gestos¢ mine-
ralng oznaczang przez aparaty densytometryczne u pacjentek le-
czonych strontem sktada sie nie tylko faktyczny wzrost gestosci
kosci, ale réwniez wzrost absorpcji promieniowania rentgenow-
skiego wynikajgcy z odktadania sie w szkielecie strontu. Masa

TERAPIA 2, z. 272005

49



atomowa strontu (38) jest prawie dwukrotnie wyzsza od masy
atomowej wapnia (20). Po uwzglednieniu absorpcji promienio-
wania powodowanej obecnoscig strontu, faktyczny wzrost ge-
stosci mineralnej wynosit po trzech latach 6,7%, podczas gdy
w grupie placebo nastgpit spadek o 1,3%.

Stezenie strontu w surowicy wynosito w obu grupach 0,3 pmol/I.
Po 3 miesigcach w grupie leczonej poziom ten podnidst sie do 117
pmol/l i osiggnat nastepnie plateau. Stwierdzono znamienny wzrost
poziomu swoistej fosfatazy alkalicznej (8,17%) i obnizenie stezenia
CTX (CTX - telopeptyd tancucha alfa kolagenu typu 1) (12%).

Tolerancja leku przez pacjentdéw byta bardzo dobra. Procent
zazywania leku w grupie SR wynosit 83% vs 85% w grupie pla-
cebo. Objawy uboczne wystepowaly z podobng czestoscig
w obu grupach. Do najczestszych nalezata biegunka (6,1%
w grupie SR i 3,6 w grupie placebo), ale objawy te ustepowaly
po 3 miesigcach. Objawy ze strony ukfadu pokarmowego byty
rzadsze w grupie leczonych (3,6% vs 5,5%). W grupie SR wyste-
powalo nieznaczne obnizenie poziomu wapnia (11).

Celem badania TROPOS (Treatment of Peripheral Osteoporo-
sis) byto udokumentowanie skutecznosci antyztamaniowej
w obrebie szyjki kosci udowej. Do badania wigczono 5091 ko-
biet w wieku powyzej 70 lat. U kobiet w wieku 70-74 lat wyma-
gana byta obecnos¢ co najmniej jednego czynnika ryzyka zfa-
mania, takiego jak przebyte ztamanie, przebywanie w domu
opieki lub zlamanie u matki. Srednia wieku tej grupy wynosita
76,8 lat (SD) (5). Dodatkowo BMD w odcinku neck szyjki kosci
udowej musiafa by¢ réwna lub mniejsza od 0,600 g/cm2 (Holo-
gic), co odpowiada T-score -2.5. Srednia warto$é T-score
w odcinku neck wynosifa -3.1. 36,8% chorych miato co najmniej
jedno ztamanie pozakregowe. Wszystkie chore otrzymywaly su-
plementacje wapnia i witaminy D oraz 2,0 g SR lub placebo
przez okres 3 lat.

W poréwnaniu do grupy placebo czestos¢ ztlaman pozakrego-
wych w grupie leczonych byta mniejsza w poréwnaniu do grupy
placebo 0 33% (p<0,001), a zlaman szyjki kosci udowej o 41%
(p=0.25). Stwierdzono réwniez wzrost BMD w kregostupie
0 14,7% i w neck o 6,54%, a takze podwyzszenie poziomu kost-
nej fosfatazy alkalicznej i zmnigjszenie poziomu CTX w moczu (12).
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Podsumowanie

Badania eksperymentalne oraz przeprowadzone 3-letnie pro-
by kliniczne wykazaly, ze podawanie ranelinianu strontu jest sku-
teczng i bezpieczng metodg zapobiegania zlamaniom kregostu-
pa oraz konczyn. Ranelinian strontu nie tylko hamuje resorpcije
kosci, ale wzmaga kosciotworzenie. Wywiera korzystny wptyw
zarbwno na kosc¢ beleczkowsg, jak i korowa.
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