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Farmakoterapijski savjetnik

Advices in pharmacotherapy

STRONCIJ RANELAT – NOVA PARADIGMA

ZA LIJE^ENJE POSTMENOPAUZALNE OSTEOPOROZE

STRONTIUM RANELATE – NEW PARADIGM

IN THE TREATMENT OF POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS
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Deskriptori: Postmenopauzalna osteoporoza – farmakoterapija, komplikacije; Tiofeni – terapijska upotreba,

primjena i doziranje; Organometalni spojevi – terapijska upotreba, primjena i doziranje; Ko{tani prijelomi

– prevencija, etiologija, Ko{tana gusto}a – u~inci lijeka; Ko{tana resorpcija – prevencija

Sa`etak. Osteoporoza je postala globalni javnozdravstveni problem, jer je svjetska populacija sve starija. U zadnjih desetak

godina svjedoci smo velikog napretka u lije~enju postmenopauzalne osteoporoze. Naj~e{}e su propisivani antiresorptivni

lijekovi. U zadnjih nekoliko godina klini~ku primjenu na{ao je i osteoanaboli~ki lijek teriparatid, a nedavno se pojavio stron-

cij ranelat, lijek s osteoanaboli~kim i antiresorptivnim djelovanjem na pregradnju kosti. Klini~ka istra`ivanja (faza III)

potvrdila su djelotvornost stroncij ranelata u lije~enju postmenopauzalne osteoporoze. Stroncij ranelat je lijek koji karakteri-

zira nova paradigma mehanizma djelovanja i koji zaslu`uje mjesto me|u proku{anim lijekovima za lije~enje postmenopau-

zalne osteoporoze.

Descriptors: Osteoporosis, postmenopausal – drug therapy, complications; Thiophenes – therapeutic use, administration

and dosage; Organometallic compounds – therapeutic use, administration and dosage; Fractures, bone

– prevention and control, etiology; Bone densitiy – drug effects; Bone resorption – prevention and control

Summary. Osteoporosis has become a global public health issue due to the fact that the world population has gotten older. In

the past ten years we have witnessed a great improvement in the treatment of postmenopausal osteoporosis. The anti-

resorptive drugs are the most presribed ones. In the last couple of years osteoanabolic drug, a teriparatid, was introduced into

the clinical use, and recently a strontium ranelate has occured as a drug with osteoanabolic and antiresorptive effect in bone

formation. Clinical trials (phase III) have proved the efficiency of strontium ranelate in postmenopausal osteoporosis treat-

ment. Strontium ranelate is a drug characterized by the new paradigm of action mechanism on bone, which has its place

among the already well-proven drugs in postmenopausal osteoporosis treatment.
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Osteoporoza je bolest skeleta ~ije je osnovno obilje`je

smanjena ko{tana ~vrsto}a i pove}an rizik od prijeloma

kosti. ^vrsto}a kosti ovisi o koli~ini minerala u kostima –

tzv. ko{ana gusto}a (engl. bone mineral density – BMD), ali

i o drugim ~imbenicima, kao {to su: brzina ko{tane pregrad-

nje, mikroarhitektura kosti, svojstva ko{tanog matriksa i

stani~nih elemenata. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)

temelji dijagnozu na BMD-u, pa ako je ona jednaka ili manja

za 2,5 standardne devijacije (SD) od prosje~nih vrijednosti

BMD-a u referentnoj populaciji koju ~ine mlade i zdrave

`ene (T vrijednost), govorimo o osteoporozi. Osteoporoza je

postala globalni javno-zdravstveni problem, jer svjetska po-

pulacija postaje sve starija.1 Dvije tre}ine `ena u dobi od 80

godina imaju osteoporozu, a gotovo tre}ina `ena starijih od

50 godina ima prijelom kralje{ka. Jedna `ena od tri i jedan

mu{karac od devet, starijih od 80 godina, do`ivjet }e prije-

lom vrata bedrene kosti, a 15–20% }e od komplikacija ovog

prijeloma i umrijeti.2 U Hrvatskoj se godi{nje dogodi oko

18 000 osteoporoti~nih prijeloma, a od toga je 3000 bole-

snika s prijelomom vrata bedrene kosti.3

U zadnjih deset godina svjedoci smo velikog napretka u

lije~enju osteoporoze. Na raspolaganju je nekoliko lijekova

s razli~itim mehanizmima djelovanja i na~inom primjene.

Naj~e{}e su propisivani antiresorptivni lijekovi kao {to su

bisfosfonati (alendronat, risedronat, ibandronat) i selektivni

modulatori estrogenih receptora (engl. selective estrogen-re-

ceptor modulator – SERM) raloksifen.4–7 Mehanizam djelo-

vanja antiresorptiva je inhibicija osteoklasti~ne aktivnosti i

usporenje pregradnje kosti. Time je omogu}ena bolja mine-

ralizacija ko{tanog matriksa te pobolj{anje mikroarhitekture

kosti.

Antiresorptivni lijekovi pove}avaju ko{tanu masu `ena s

osteopenijom i osteoporozom, smanjuju rizik od prijeloma u

bolesnika s osteoporozom, ali se po djelotvornosti razli-

kuju.8

Osteoanaboli~ni lijekovi stimuliraju ko{tanu pregradnju i

stvaraju novu kost. Takav je lijek teriparatid koji se pojavio

2002. godine. Teriparatid je rekombinantni dio (1–34) ljud-

skog parathormona (PTH). Lijek se primjenjuje u obliku

supkutanih injekcija u dozi od 20 µcg/dan. Teriparatid dje-

lotvorno pove}ava ko{tanu masu i pobolj{ava kvalitetu kosti
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te smanjuje rizik kod prijeloma za 50% (vertebralnih i ne-

vertebralnih).9

Godine 2004. u Europi se pojavljuje novi lijek s po-

tvr|enom djelotvorno{}u na prevenciju osteoporoti~nih pri-

jeloma zanimljivog mehanizma djelovanja.10 To je stroncij

ranelat (sol stroncija i raneli~ne kiseline) koji sjedinjuje

svojstva osteoanaboli~kih i antiresorptivnih lijekova na ko-

{tanu pregradnju,11,12 (slika 1). Na ko{tanu pregradnju dje-

luje dvojako (slika 2):

1. Pove}ava koli~inu novostvorene kosti (putem stimula-

cije diobe nezrelih osteoblasta i pove}anog stvaranja

kolagena u diferenciranim osteoblastima).

2. Usporava ko{tanu resorpciju (inhibiraju}i diferencija-

ciju i aktivnost osteoklasta).

Pri tome se omjer razgradnje i izgradnje kosti tijekom

pregradnje pomi~e u smjeru izgradnje kosti. Na razli~itim

`ivotinjskim modelima stroncij ranelat pove}ava masu tra-

bekularne kosti, broj i debljinu trabekula, odnosno pove}ava

~vrsto}u kosti.11–14 Stroncij se ve`e na povr{inu kristala apa-

tita, a samo manjim dijelom zamjenjuje atome kalcija u kri-

stalima minerala novostvorene kosti. Pri tome ne mijenja

strukturna svojstva minerala.15

Djelotvornost stroncij ranelata na prevenciju postmeno-

pauzalnih osteoporoti~nih prijeloma dokazana je u dvije

klini~ke studije kontrolirane placebom (faza III): Spinal

Osteoporosis Therapeutic Intervention (SOTI) i Treatment

of Peripheral Osteoporosis (TROPOS).10,16 Primarni cilj u

istra`ivanju SOTI bio je utvrditi djelotvornost lijeka u pre-

venciji prijeloma kralje`aka, a u TROPOS-u djelotvornost u

prevenciji perifernih prijeloma.

Populacija SOTI-ja sastojala se od 1649 bolesnica s post-

menopauzalnom osteoporozom (T-vrijednost lumbalne kra-

lje`nice –3.5 i najmanje jedan prevalentni prijelom kra-

lje{ka), prosje~ne dobi 69.3 godine.

U TROPOS-u je sudjelovala 5091 bolesnica s postmeno-

pauzalnom osteoporozom prosje~ne dobi od 77 godina i ni-

skim BMD-om vrata bedrene kosti (T=–3.1).

U SOTI-ju i TROPOS-u zajedno je bilo uklju~eno 1556

bolesnica u dobi starijoj od 80 godina.

U oba istra`ivanja bolesnice su dobivale stroncij ranelat

2 g/dan ili placebo, suplemente kalcija do 1000 mg/dan i

vitamin D 400-800 IU/dan, ovisno o koncentraciji 25(OH)

D
3
-vitamina u krvi.

Rezultati klini~kih istra`ivanja su ovi:

Prijelomi kralje{ka

U istra`ivanju SOTI stroncij ranelat je nakon tri godine

primjene smanjio relativni rizik (RR) novih prijeloma kra-

lje`aka za 41%, djelotvornost lijeka bila je vidljiva nakon

prve godine lije~enja (smanjenje RR-a za 49%). U~estalost

klini~kih prijeloma kralje`aka (bol u le|ima, gubitak visine

za najmanje 1 cm) u skupini na lijeku, tako|er je bila sma-

njena (RR 38%) u usporedbi sa skupinom na placebu. Dje-

lotvornost stroncij ranelata na prevenciju prijeloma kra-

lje{ka potvr|ena je i u TROPOS-u. Relativni rizik od prije-

loma kralje{ka smanjen je za 39% nakon tri godine primjene

lijeka. U podskupini bolesnica (N 3640) bez prevalentnog

prijeloma kralje{ka kod uklju~ivanja u klini~ko istra`ivanje,

RR prijeloma kralje{ka nakon tri godine bio je smanjen za

45%.

U ispitanica koje su u vrijeme uklju~ivanja u ispitivanje

imale vi{e od 80 godina, zajedni~ka a posteriori analiza

SOTI-ja i TROPOS-a pokazala je smanjivanje rizika od pri-

jeloma kralje`aka za 32% u skupini na stroncij ranelatu na-

kon uzimanja lijeka tijekom tri godine.

Zajedni~ka analiza podataka iz SOTI-ja i TROPOS-a

tako|er je pokazala djelotvornost stroncij ranelata u ispita-

nica s osteopeni~nim vrijednostima lumbalne kralje`nice

i/ili vratu bedrene kosti, bez prevalentnog prijeloma kra-

lje{ka, ali s najmanje jednim rizi~nim ~imbenikom za prije-

lom. Relativni rizik prijeloma kralje`aka u ovoj podskupini

ispitanica bio je smanjen za 72%.

Periferni prijelomi

Relativni rizik od svih nevertebralnih prijeloma u TRO-

POS-u smanjen je za 16%, a u grupi prijeloma (vrat bedrene

kosti, podlaktica, zdjelica, sakrum, nadlaktica, klju~na kost)

za 19% u bolesnica koje su dobivale stroncij ranelat u uspo-

redbi s placebnom skupinom. U podskupini `ena s visokim

rizikom od prijeloma vrata bedrene kosti /`ene starije od 74

godine i s niskim BMD-om vrata bedrene kosti (T=–3)/ sma-

njenje RR-a prijeloma bilo je 36%.

Ko{tana gusto}a (BMD)

Tijekom istra`ivanja SOTI ko{tana je gusto}a u grupi

ispitanica na stroncij ranelatu porasla za 12.7% u lumbalnoj

kralje{nici, 7.2% u vratu bedrene kosti i 8.6% u cijelom

Slika 1. Kemijska formula stroncij ranelata

Figure 1. Structure of strontium ranelate

Slika 2. Mehanizam djelovanja

stroncij ranelata na kost

Figure 2. Mechanism of strontium ranelate

action on bone
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kuku nakon tri godine. To odgovara, prema placebu, razlici

od 14.4, 8.3 i 9.8% na opisanim mjestima.

Zna~ajni porast ko{tane gusto}e opa`en je i u studiji

TROPOS u vratu bedrene kosti ve} nakon 6 mjeseci. Ispita-

nice koje su uzimale lijek nakon tri godine imale su porast

ko{tane gusto}e od 5.7% u vratu bedrene kosti, odnosno

7.1% u cijelom kuku.

Kombinirano djelovanje stroncij ranelata raspore|enog u

ko{tano tkivo i ve}a apsorpcija X-zraka stroncija u uspored-

bi s kalcijem, sami po sebi pove}avaju vrijednost dvoener-

getske apsorpciometrije X-zraka (dual energy X-ray – DXA).

Utjecaj stroncija nakon trogodi{nje primjene je otprilike

50% od izmjerene DXA-vrijednosti.16

Ko{tani biljezi

Pona{anje biljega ko{tane pregradnje u studiji SOTI u

skladu je s djelovanjem stroncija na ko{tanu pregradnju.

Ve} nakon tri mjeseca koncentracija ko{tano-specifi~ne al-

kalne fosfataze (biljeg aktivnosti osteoblasta) u skupini ispi-

tanica koje su dobivale stroncij ranelat u usporedbi s place-

bom bila je ve}a za 8.1%, ova se razlika zadr`avala u svim

kontrolnim mjerenjima tijekom trogodi{njeg razdoblja.

S druge strane koncentracija C-terminalnog dijela kolage-

ne molekule (C-telopeptid cross links – CTX) biljeg ko{tane

resorpcije, bio je manji u skupini s lijekom u usporedbi s pla-

cebom do 12.2% nakon tri mjeseca primjene. Takva se raz-

lika zadr`ala tijekom tri godine.

Histomorfometrija kosti

Biopsija i histomorfometrija kosti u~injena je na relativno

malom broju ispitanika u studiji SOTI (N 20), i to nakon 24,

36 i 48 mjeseci primjene lijeka.

Bolesnici na stroncij ranelatu u usporedbi s placebom

nisu pokazali nikakve zna~ajne promjene na ko{tanim uzor-

cima (zadebljanje osteoida, slaba i kasna mineralizacija).

Stroncij ranelat se dobro podnosi – naj~e{}e su gastrointe-

stinalne nuspojave (mu~nina i proljev) koje se javljaju na

po~etku lije~enja. Nakon tri mjeseca u klini~kim pokusima

kontroliranim placebom u~estalost gastro-intestinalnih nus-

pojava nije se razlikovala u skupinama na stroncij ranelatu

od skupina na placebu.

Stroncij ranelat izaziva klini~ki nezna~ajne promjene kon-

centracije kalcija i fosfora u krvi. Koncentracija kalcija malo

pada, dok koncentracija fosfora malo raste. Kako je isto-

dobno smanjena koncentracija parathormona (PTH) u krvi,

opisane promjene kalcija i fosfora u krvi najvjerojatnije su

posljedica aktivacije kalcijskih receptora stanica paratiro-

idne `lijezde stroncijem.16 Pokusi »in vitro« potvrdili su dje-

lovanje stroncija na kalcijske receptore paratiroidne `li-

jezde.17

Mehanizam djelovanja stroncij ranelata na skelet potkri-

jepio je hipotezu o postojanju kalcijskih receptora u kostima

i novu paradigmu o regulaciji ko{tane pregradnje.17 Ukrat-

ko, istra`ivanja molekularnih mehanizama odgovora ko{ta-

nih stanica na ekstracelularne katione dala su naslutiti da

kalcij oslobo|en osteoklasti~nim djelovanjem putem meha-

nizma povratne sprege inhibira osteoklaste, a istodobno sti-

mulira proliferaciju preosteoblasta. Iako ova koncepcija nije

potvr|ena, ~ini se da postoji dovoljno razloga za postojanje

jedinstvenih kalcijskih receptora u osteoblastima i osteokla-

stima koji bi mogli imati va`nu ulogu u kontroli ko{tanog

metabolizma.17 Pretpostavlja se da bi kalcijski receptori u

ko{tanim stanicama bili odgovorni za povezivanje resorp-

cije i stvaranja nove kosti u procesu pregradnje skeleta.

Potvrda postojanja ovih receptora objasnila bi farmakolo{ko

djelovanje stroncij ranelata i pro{irila terapijske mogu}nosti

(pronala`enje spojeva s agonisti~kim djelovanjem na kalcij-

ske receptore u ko{tanim stanicama) u zbrinjavanju bole-

snika s osteoporozom.

Zaklju~ak

Stroncij ranelat je oralno djelotvoran lijek koji posjeduje

osteoanaboli~ka i antiresorptivna svojstva. Lijek izaziva kon-

tinuirano stvaranje kosti uz istodobno smanjivanje (uspo-

renje) ko{tane razgradnje. Lijek je pokazao svoju djelotvor-

nost u klini~kim istra`ivanjima (faza III). Smanjivanje rizi-

ka od prijeloma postoji u {irokoj lepezi klini~kih slu~ajeva:

osteopenija, bolesnici s osteoporozom (s vertebralnim prije-

lomima ili bez njih). U bolesnica s ve} do`ivljenim prijelo-

mom stroncij ranelat smanjuje relativni rizik od prijeloma

kralje`aka za 41%, a prijeloma vrata bedrene kosti za 36%.

Stroncij ranelat je djelotvoran i u bolesnika najstarije dobne

skupine. U toj grupi bolesnica RR od prijeloma kralje{ka

smanjen je za 32%, a relativni rizik od perifernih prijeloma

za 31%. Stroncij ranelat je lijek s novom paradigmom djelo-

vanja na ko{tanu pregradnju dokazane djelotvornosti koji

ima mjesto me|u ostalim, do sada dobro proku{anim lijeko-

vima za lije~enje osteoporoze.
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