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Nazwa stront pochodzi od szkockiej miejscowosci Strontian, gdzie pierwiastek ten
zostat odkryty przez Adaira Crawforda w 1790 r. Dotychczasowa populamos¢ strontu w
medycynie wynikala z zastosowania jego izotopéw w badaniach scyntygraficznych. Stront ma
szczegblne powinowactwo do krysztatdéw hydroksyapatytu, do ktérego jest wlaczany zamiast
jondow wapnia. ,,Ranelinian” jest zwigzkiem organicznym zsyntetyzowanym dla potrzeb badan
nad klinicznym zastosowaniem strontu w leczeniu osteoporozy. O wyborze tego komponentu
zdecydowaly jego najlepsze parametry farmakokinetyczne. Wykazano réwnoczesnie, ze np.
ranelinian wapnia 1 sodu nie ma zadnego dziatania na metabolizm kostny.
Artykut J-Y Reginstera jest systematycznym przegladem badan nad zastosowaniem ranelinianu
strontu w leczeniu osteoporozy poczynajac od badan przedklinicznych, badan klinicznych II
fazy, po badania kliniczne III fazy.

Badania przedkliniczne prowadzono na: hodowlach komoérek kostnych, zwierzgtach
zdrowych 1 zwierzgtach z eksperymentalng osteoporoza. Ranelinian strontu stymuluje wzrost
produkcji kolagenu i biatek niekolagenowych o 34% przez dojrzale osteoblasty. Hamuje
natomiast posrednio i bezposrednio aktywnos¢ osteoklastow.

Badania histomorfometryczne wykazaly, ze u zdrowych matp ranelinian strontu hamuje
resorpcj¢ kosci i nieznacznie zwigksza jest tworzenie, a powstajaca kos¢ ma prawidtowa
budowe histologiczna 1 krystalicznos$c¢.

Ranelinian strontu podawany zwierz¢tom z eksperymentalng osteoporoza (szczury po
owariektomii) zapobiegal utracie kosci beleczkowej 1 zwigkszal objetos¢ kosci o 30-36%.
Rownoczesnie zmniejszat o 13-24% resorpcje kostna (badania histomorfometryczne).

Badania kliniczne

W badaniach klinicznych II fazy udziat wzigty 353 kobiety. Pacjentki otrzymywaty 0.5
lub 2 g ranelinianu strontu dziennie lub placebo oraz 500 g wapnia i 800 IU wit. D3.
Wazrost gestosci mineralnej kosci po roku w grupie otrzymujacej 2 g leku wynosit 7%.
Zmniejszenie deformacji kregostupa — 44%. Rezygnacja z badania byla identyczna w grupie
leczonych jak w grupie kontrolnej i wynosita 10%.

Skuteczno$¢ 1 bezpieczefstwo zastosowania RS w leczeniu osteoporozy wykazano w
kompleksowych badaniach klinicznych III fazy (rejestracja preparatu do leczenia):
e FIRST (Fracture International Run-in for Strontium Ranelate Trial)
e SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention)
e TROPHOS (Treatment of Peripheral Osteoporosis)
Wszystkie badania byly randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo.

Program FIRST byl przygotowaniem do dwu nastgpnych badan. Wiaczono 9 196 kobiet
w wieku $rednio 74.0 lat (powyzej 50 lat r.z.; bez gornej granicy wieku). Celem badania byta
normalizacja poziomow wapnia 1 witaminy D oraz zapewnienie odpowiedniej kwalifikacji
pacjentek spehiajacych kryteria wtaczeniowe do nast¢pnych badan i rokujacych zakonczenie
calego programu. Chore otrzymywaty 500 lub 1000 mg wapnia (zaleznie od zawarto$ci wapnia
w diecie) tak, by uzyska¢ dzienng podaz 1500 mg. Witaming D podawano w dawce 400-800 TU



zaleznie od poziomu 25-hydroksywitaminy D w surowicy. Suplementacj¢ kontynuowano przez
2-24 tygodni, az do wyréwnania niedoborow.

Celem badanie SOTI bylo wykazaniu skuteczno$ci antyztamaniowej ranelinianu strontu
na zlamania kreggostupa. Do badania wlaczono 1 649 kobiet w wieku powyzej 50 lat (Srednia
wieku w tej grupie wynosita 69,7 lata, SD 7.3) z co najmniej jednym zlamanym kregiem.
Dodatkowym kryterium byto BMD kregostupa lgdzwiowego réwne lub mniejsze od 0.840
g/em? (aparat Hologic), co odpowiada T-score -2.4. Pacjentki otrzymywaly rozpoczeta
uprzednio suplementacje preparatami wapnia i wit. D oraz 2 g SR jeden raz dziennie wieczorem
lub placebo przez okres 3 lat. Po pierwszym roku leczenia stwierdzono zmniejszenie czgstosci
ztaman kregostupa w grupie SR o 49% w poréwnaniu do grupy placebo. Po 3 latach leczenia
redukcja czgstosci ztaman wynosita 41%. Badanie ggstosci mineralnej po trzech latach leczenia
wykazato 12.7% wzrost ggstosci mineralnej w kregostupie oraz w obrgbie blizszego konca
kosci udowej 7.2% w ,neck” 1 8.6% ,total” w porOwnaniu do pomiaru wyjsciowego.
Zanotowano wysoki odsetek pacjentéw stosujacych si¢ do zalecen lekarzy: 85% osdb w grupie
placebo i 83% w grupie SR. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta podobna w
obu grupach. W grupie leczonych czgstsze byly biegunki, ktoére wystapity u 6.1% w grupie SR
w poréwnaniu do 3.6% w grupie placebo, ale zanikaty po 3 miesigcach leczenia. Nalezy
pamigtac, ze obserwowany w badaniu densytometrycznym wzrost BMD wynika cz¢$ciowo z
faktycznego wzrostu ggstosci mineralnej (mineralizacja), a czgSciowo z wymiany atomow
wapnia przez stront (masa atomowa wapnia - 20 a strontu - 38). Jak obliczono wzrost w BMD w
badaniu densytometrycznym w krggostupie o 12.7 % odpowiada faktycznemu podwyzszeniu
BMD o 6,7 %.

Badanie TROPHOS mialo na celu udokumentowanie skuteczno$ci zapobiegania
ztamaniom pozakr¢gowym. Do badania wiaczono 5 091 kobiet w wieku powyzej 70 lat. U
kobiet w wieku 70-74 wymagana byla obecno$¢ co najmniej jednego czynnika ryzyka
ztamania, jak: przebyte zlamanie, przebywanie w domu opieki lub ztamanie u matki. Srednia
wieku tej grupy wynosita 76.8 lat. Kwalifikowano chore z wynikiem pomiaru BMD < -3.0 w
stosunku do wowczas przyjetej normy (odpowiada -2.4 wspotczesnej grupy NHANES III).
Wszystkie chore otrzymywaty suplementacje wapnia i wit. D oraz 2.0 g SR lub placebo przez
okres 3 lat. W poréwnaniu do grupy placebo czgstos¢ zlaman pozakrggowych w grupie
leczonych byta mniejsza o 33%, a ztaman szyjki kosci udowej o 41%.

Podsumowanie

W badaniach przedklinicznych na hodowlach tkankowych 1 zwierzgtach
eksperymentalnych wykazano, Ze ranelinian strontu ma dzialanie antyresorpcyjne oraz
ko$ciotworcze. Dziata zar6wno na ko$¢ gabczasta jak 1 korowa.

Badania kliniczne III fazy udokumentowaly skuteczno$¢ RS w zapobieganiu ztamaniom
kregostupa oraz ztamaniom pozakrggowym. Lek byl dobrze tolerowany przez pacjentow.
Dzigki dwukierunkowemu mechanizmowi dziatania ranelinian strontu stanowi nowa jako$¢ w
leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej, zdominowanym dotad przez leki o dziataniu wytacznie

antyresorpcyjnym.



