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Stroncium ranelat - perspektivni pripravek pro Iécbu osteoporozy
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SOUHRN

Kutilek S.: Stroncium ranelat — perspektivni p¥ipravek pro lé¢bu osteoporézy

Studie provadéné in vitro prokazaly, Ze stroncium ranelat stimuluje kostni formaci a inhibuje kostni resorpci. Preklinické studie na zvifecich modelech
osteoporozy potvrdily, Ze podavani stroncia vede k nartstu kostni tkané a zabranuje ztraté kostni hmoty. Placebem kontrolované klinické studie
II. faze prokazaly vyznamny vzestup denzity kostniho minerdlu u postmenopauzalnich Zen po 1-2letém podavani stroncium ranelatu v davce
1 000-2 000 mg denné. Studie III. faze pfinesly dikazy, Ze stroncium ranelat v davce 2 000 mg denné vyznamné snizuje riziko zlomenin obratli i mi-
moobratlovych zlomenin. Stroncium ranelat je tudiz velice perspektivnim piipravkem pro lécbu osteoporozy.
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SUMMARY

Kutilek S.: Strontium renelate — a prospective compound for the treatment of osteoporosis

In vitro studies gave evidence that strontium ranelate stimulates bone formation and has an inhibitory effect on bone resorption. Preclinical studies
on animal models of osteoporosis further confirmed that application of strontium leads to an increase in bone mass and has a preventive effect
on bone loss. Placebo-controlled phase II studies proved that 1 to 2 years treatment with strontium ranelate in daily doses of 1 000-2 000 mg resulted
in significant increase in bone mineral density. Phase III studies gave evidence that treatment with daily doses of 2 000 mg strontium ranelate signifi-
cantly reduced both vertebral and nonvertebral fracture risk. Strontium ranelate is therefore a very perspective agent in the treatment of osteoporosis.
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Uvod

Osteopordéza je charakterizovdna poklesem mnoZzstvi kostni
hmoty, coZ je disledek nepoméru mezi kostni resorpci a kostni for-
maci. Dusledkem jsou osteoporotické fraktury, které predstavuji
vyznamny zdravotnicky, spoleCensky a ekonomicky problém.
V 1écbé osteopordzy lze pouzit 1€Civa inhibujici kostni resorpci
a pripravky zvysujici kostni formaci. V soucasné dobé pievazuji
ptipravky antiresorpéni (bisfosfondty, kalcitonin a selektivni mo-
dulétory estrogennich receptorti). Pfipravky podporujici kostn{ for-
maci se pouZzivaji v mensi mife (parathormon). Vhodnym feSenim
by bylo zavedeni 1é¢ebného piipravku, ktery by snizoval kostn{ re-
sorpci a stimuloval formaci. Na zakladé soucasnych poznatkd spo-
juje tyto dvé vlastnosti stroncium raneldt [1-6].

Historie

Stroncium se bézné vyskytuje v padé a vodé v koncentracich
od 0,01 po 0,45 mmol/l. V béZné stravé je denni pfisun stroncia
0,023-0,046 mmol [6]. Od 20. let minulého stoleti je zndmo, Ze
vysoké ddvky stroncia poddvané zvitatim s deficitem vapniku ve-
dou k rachitickym zméndm skeletu a poklesu aktivity 25(OH)D-
hydroxyldzy [6]. Jednalo se vSak o davky stroncia pfevysujici
4 mmol/kg/den. V letech 1950 a 1959 bylo zjisténo, Ze podavani
malého mnozstvi soli stroncia osteoporotickym pacientim vedlo
k nartstu kostni hmoty v oblasti patefe [2,6]. Histomorfometrické
studie provadéné v 80. letech 20. stoleti vedly k poznani, Ze u krys
s adekvatnim pifsunem kalcia ve stravé doSlo po poddvani stron-
cium chloridu v pitné vodé v davce 3,0-6,0 mmol/l k zvySeni en-
dostélni kostni formace a k ndrtstu objemu tram¢ité kosti bez po-
ruSeni kostni mineralizace. Zdrovel nebyly zaznamendny Zadné
zmény v hladindch parathormonu ¢i vitaminu D [6]. U mysi doslo
po podévani stroncium chloridu v pitné vodé (v davce 17 mmol/l)
ke zvySené formaci trabekuldrni kostni tkdné a k poklesu poctu

osteoklastl [6]. V 90. letech byl vyvinut pfipravek S-12911 — stron-
cium ranelat, ktery je sloZzen ze 2 atom{ stabilniho stroncia a 1 mo-
lekuly kyseliny ranelové. Dalsi preklinické studie prokazaly, zZe
stroncium raneldt zvySuje novotvorbu kosti a zaroven sniZuje jeji
odbouravani [4-16].

Farmakodynamika

Studie provadéné in vitro, prokdzaly, Ze stroncium ranelat zvy-
Suje kostni formaci v kulturdch kostni tkdné a jeho podani vede
k replikaci prekurzorti osteoblastii a zvySené syntéze kolagenu
v kulturdch kostnich bunék hlodavct [6—13]. Stroncium ranelat da-
le snizuje diferenciaci osteoklasti, ¢imz dochézi k poklesu osteo-
resorpéni aktivity [4-7,14,15]. Stroncium téZ navozuje apoptdzu
osteoklastt [16]. Timto mechanizmem dochazi k obnoveni rov-
novdhy kostntho obratu ve prospéch kostni formace [4-16].
U potkant dochézi po podavani stroncium raneldtu k nartstu hmo-
ty tramcité kosti, ke zvySeni poctu tramci a k jejich zesilen{ [4-7].
Ziaroven je zachovdna normdlni mineralizace kostni tkdné bez po-
ruSen{ struktury krystald hydroxyapatitu. U krystalti hydroxyapati-
tu obsahujicich stroncium byla popsana pravidelnd strukturu a lep-
§1 stabilita [4—8,12]. Nové formovand kost je mechanicky odolné;jsi
[4-7,11]. Stroncium raneldt téZ stimuluje in vitro formaci lidské
chrupavcité tkdné, coz mize mit vyznam pro budouci 1é¢bu osteo-
arthrézy [17].

Existuji prace, které dokazuji agonisticky vliv stroncia na kalci-
ovy receptor (calcium-sensing receptor — CaSR) [18-22]. Stronci-
um stimuluje CaSR obdobnym zptGsobem jako ionty vépniku, ale
s niz§{ afinitou k receptoru pfi stejné koncentraci uvedenych iontt
[4,21]. Plazmatické hladiny stroncia jsou vSak pfili§ nizké k tomu,
aby ovlivnily ¢innost CaSR v jinych tkdnich neZ je kost [21]. Byl
rovnéZ popsan novy receptor pro kationty, ptibuzny s CaSR, ktery
je siln€ ovlivnitelny stronciem [22]. Vzhledem k afinité stroncia ke
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kostni tkdni nelze vyloucit, Ze stroncium zde ovliviiuje CaSR ¢i ji-
ny piibuzny receptor na kostnich buiikdch, s ndslednym poklesem
resorpce a vzestupem formace kostni tkané [4,19,22].

Farmakokinetika

Absorpce

Po perordlnim poddnf{ se v zaZivacim traktu vstfebdva u ¢lovéka
zhruba 25-30 % stroncia, zatimco u opic je biologicka dostupnost
v rozmezi 37-98 %, u pst 11-58 % a u krys 34 % [4,6]. Po pero-
ralnim poddni 2 g stroncium raneldtu je u ¢lovéka absolutni biolo-
gickd dostupnost stroncia pfiblizné 25 % (rozmezi 19-27 %), za-
timco biologicka dostupnost kyseliny ranelové je 2,5 % [4].
Na intestindln{ absorpci stroncia se podileji pasivni diftize a aktiv-
ni transepitelidlni transport. Absorpce stroncia a kalcia v zazZiva-
cim traktu je realizovana spole¢nym transportnim systémem zavis-
Iym na vitaminu D. Uvedeny transportni systém ma vSak vetsi
afinitu pro vapnik. Je-li stroncium poddvino soucasné s kalciem,
je jeho absorpce oproti vapniku zhruba poloviéni (pomér absorpce
stroncium/kalcium 0,45-0,50) [6]. Maximdlnich plazmatickych
koncentraci je dosazeno za 3-5 hodin po podani jednordzové dav-
ky 2 g ranelétu stroncia. K rovnovdznému stavu dochézi po 2 ty-
dennim poddvani stroncium raneldtu. Nejvyssi biologickd do-
stupnost stroncia byla pozorovdna pii podani stroncium raneldtu
3 hodiny po jidle. Uziti stroncium raneldtu spole¢né s vapnikem
nebo jidlem sniZuje biologickou dostupnost stroncia piiblizné
0 60-70 %. Fyziologické hodnoty stroncia v plazmé se u ¢lovéka
pohybuji v rozmezi 0,11-0,31 pmol/l. Vzestup plazmatickych kon-
centraci stroncia je zdvisly na mnozstvi jeho perordlni davky, pfi
tom vSak neni ovlivnéna extracelularni koncentrace kalcia [6].

Distribuce

Absorbované stroncium je distribuovdno do 3 kompartmentd:
extraceluldrni tekutiny, mékkych tkdni a do kosti [6]. Distribu¢ni
objem stroncia u pst je 9,85 1/kg, u opic 3,48 I/kg a u ¢lovéka je
pfiblizné 1 I/kg [4]. U ¢lovéka je vazba stroncia na plazmatické bil-
koviny nizkd (25 %). Stabilnich koncentracf stroncia v plazmé bylo
dosazeno po 3-24mésicnim poddvani. Stroncium, které neni vaza-
no na plazmatické bilkoviny, je vylouceno z organismu ledvinami
a zazivacim traktem [4]. Stroncium md obdobné fyzikalné-che-
mické vlastnosti jako kalcium a tudiz disponuje vysokou afinitou
ke kostni tkdni [6-8]. Ukladan{ stroncia v kostech je pfimo zdvis-
1é na jeho plazmatické koncentraci a na uhrnné dobé poddvani
[6,7]. Stroncium je v kostni tkdni deponovdno nerovhomérné, jeho
veétsi obsah byl zjistén v tramcité a nové formované kosti [6-8].
Stabilni hodnoty koncentrace stroncia v kostn{ tkdni byly u lidi po-
zorovany po 3 letech poddvani stroncium raneldtu v ddvce 2 g/den-
né€. Na urovni kostniho minerdlu nahrazuje stroncium vapnik pou-
ze minimalng. Stroncium je inkorporovdno na povrch krystald.
V nové formované kostni tkdni je stroncium zabudovano do krys-
talické struktury, avSak méné nez kazdy desity atom kalcia je
nahrazen atomem stroncia [6-8,23]. Po vysazeni perordlné¢ poda-
vaného stroncia dochdzi k rychlému poklesu jeho koncentrace
v kostni tkani. U opic doslo 6 tydni po vysazeni stroncia k 50%
poklesu obsahu tohoto prvku v kosti. Obsah stroncia v kostech kle-
sd nerovnomérné: po rapidnim tbytku (polocas 41 dnfi), ndsleduje
pomalejsi obdobi jeho vylucovani (polocas 3 roky) [6].

Metabolismus
Stroncium je dvojmocny kation a neni tudiZ metabolizovano.
Stroncium raneldt neinhibuje enzymy cytochromu P450 [4].

Vylu€ovani

Eliminace stroncia je nezdvisld na case a ddvce. Polocas stron-
cia je u postmenopauzalnich Zen 6,3 + 2,7 dni, polocas kyseliny
ranelové 3,3 + 2,3 dnf [4]. K vyluCovan{ stroncia dochdz{ ledvina-

mi a gastrointestindlnim traktem. Celkova clearance je pfiblizné
12 ml/min a jeho rendlni clearance je priblizné 7 ml/min (57 %).
U kyseliny ranelové jsou tyto hodnoty 78 ml/min a 62 ml/min
(80 %) [4]. Clearance stroncia se snizuje v zdvislosti na clearance
kreatininu [4].

Preklinické studie

Ucinky stroncium raneldtu byly v ramci preklinickych studif tes-
tovany u mysi, krys a opic.

Stroncium raneldt poddvany perordlné mys$im v ddvkach 200,
600 a 1 800 mg/kg/den (0,78; 2,34 a 7,03 mmol stroncia/kg/den)
po dobu 104 tydni vedl k nartistu objemu tramcité kosti obratl
025 % (u davky 600 mg) a 0 59 % u davky 1 800 mg. Doslo téz
poklesu pocétu osteoklastl a jejich povrchu, vzdy v zdvislosti na
davce [24].

8tydenni poddvéani stroncium raneldatu v davce 400 mg stron-
cia/kg/den (1,6 mmol stroncia/kg/den), obdobné jako 104tydenni
podavani 225 az 900 mg stroncia/kg/den (0,88-3,51 mmol stron-
cia/kg/den), vedlo u zdravych (intaktnich) krys k nértstu kostn{
hmoty, zvyseni pocétu tramcti, vzestupu formace a k poklesu kost-
ni resorpce [25-31].

Pro ovarektomované krysy je charakteristicky pokles kostn{ for-
mace a vzestup resorpce v disledku deficitu estrogenti. Preventiv-
ni poddvani stroncium raneldtu zabrdnilo u ovarektomovanych
krys ubytku kostni tkdné pii zachovani normalni kostni minerali-
zace, zatimco u ovarektomovanych krys s tbytkem kostni hmoty
vedlo 1é¢ebné podavani stroncium raneldtu k narGstu kostni tkané
a tplné uprave kostni ztraty [32-35]. U krys s imobilizovanou kon-
Cetinou zabranilo poddvani{ stroncium ranelatu ztraté kostni hmoty
[36]. U krys s chronickou rendlni insuficienci doslo po podavini
stroncia v ddvce 200 mg/kg/den (0,78 mmol stroncia/kg/den) po
dobu 2, 6 a 12 tydnt k osteomalatickym zménam [37].

Podavani stroncium raneldtu opicim Cynomolgus v ddvkach od
100 po 1 250 mg/kg/den (0,39-4,88 mmol stroncia/kg/den) po do-
bu 13 az 52 tydnt vedlo k uklddéani stroncia v novotvoiené kosti
bez jakéhokoliv poruseni mineralizace kostni tkdné [38—40].

Klinické studie
Lécebné uziti stroncium raneldtu bylo provéfeno v klinickych
hodnocenich II. a III. faze [41-54].

Klinické studie II. fize

Klinickd hodnoceni II. fize sestdvala z dvouletych studif
PREVOS a STRATOS [42-44].

Studie PREVOS (PREVention Of early postmenopausal bone
loss by Strontium ranelate), kterd byla dvojité zaslepend a place-
bem kontrolovand, se zucastnilo 160 postmenopauzdlnich Zen
(starSich 45 let) bez predchozich fraktur v anamnéze. Pacientky
byly na zdkladé randomizace rozdéleny do 4 stejné pocetnych sku-
pin, kterym bylo poddvano placebo nebo stroncium raneldt v den-
nich ddavkach 125 mg, 500 mg nebo 1 000 mg. Primdrnim cilem
bylo hodnoceni zmén denzity kostniho minerdlu (BMD) v oblasti
bederni pétefe. Sekundarnim cilem bylo hodnoceni zmén BMD
v oblasti proximalniho femuru (kré¢ek femuru a BMD celkové kyc-
le). Pii zahdjeni studie neexistovaly vyznamné vzajemné rozdily
mezi jednotlivymi skupinami tykajici se demografické situace,
biochemickych zmén, BMD nebo morbidity. Ve vSech skupinach
byla pacientkdm podavana denni ddvka 500 mg kalcia ve formé
tablet obsahujicich uhli¢itan vdpenaty [42,44]. Pfi vstupu do studie
apo 6, 12, 18 a 24 mésicich byla vySetfena BMD v oblasti bederni
patefe a proximdlniho femuru metodou DXA, ve stejnych inter-
valech byly téZ vySetieny hodnoty kostni izoformy alkalické fo-
sfatdzy (S-bALP), osteokalcinu, parathormonu (S-PTH), 25-hy-
droxyvitaminu D, kalcia, fosforu a stroncia v séru a hladina
C-termindlniho telopeptidu kolagenu I. typu v moci. Studii ukon-
¢ilo 128 Zen. Dvouletd 1écba vedla u skupiny 1écené 1 000 mg

K:
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stroncium raneldtu k vyznamnému ndrtistu BMD v oblasti patefe
a kycle oproti placebové skupiné (p < 0,001). Na stejné hladiné vy-
znamnosti byl téZ rozdil v BMD bederni patefe mezi skupinou 1é-
¢enou 500 mg stroncium raneldtu a skupinou placebovou. Vzhle-
dem k tomu, Ze pfitomnost stroncia v kostni tkdni uméle zvySuje
BMD, byla nutnd korekce pti hodnoceni BMD bederni patefe.
Po této korekei pretrvdval vyznamny rozdil v BMD pouze u pa-
cientek 1é¢enych 1 000 mg stroncium raneldtu oproti placebové
skupiné. Mezi ostatnimi skupinami (stroncium raneldt 125
a 500 mg) a placebem nebyl vyznamny rozdil [42]. Ve vSech Ca-
sovych intervalech doslo téZ k vzestupu S-bALP, ktery byl nejvy-
raznéjsi ve skupiné 1é¢ené 1 000 mg stroncia. V této skupiné doslo
téZ k vzestupu sérové hladiny osteokalcinu, ale zmény nebyly
statisticky vyznamné. Nebyly pozoroviny zmény v hodnotich
S-PTH, viapniku, fosforu, 25-hydroxyvitaminu D v séru a hladiny
C-termindlniho telopeptidu kolagenu 1. typu v moci. Sérové kon-
centrace stroncia se zvysily v zavislosti na ddvce po prvnich 6 mé-
sicich, poté jiz zastavaly stabiln{ [42]. Vyskyt nezddoucich piihod
byl ve vSech skupindch obdobny. Bezpecnostni profil vSech ddvek
stroncia se neliSil od placeba. Studie PREVOS prokdzala, Ze
1 000 mg stroncium raneldtu denné je minimdlni Gc¢innd davka,
kterd zabratiuje ztraté kostni tkané [42,44].

Studie STRATOS (STRontium Administration for Treatment
of Osteoporosis) byla randomizovand, multicentrickd, dvojité za-
slepend, placebem kontrolovana. Ucastnilo se 353 postmenopau-
zalnich Zen ve véku 45-78 let s osteoporézou [43,44]. Pacientky
byly na zdkladé randomizace rozdéleny do 4 skupin, kterym bylo
podavano placebo (n = 91) nebo stroncium ranelat v dennich dédv-
kach 500 mg (n = 85), 1 000 mg (n = 90), nebo 2 000 mg (n = 87).
Primérnim cilem bylo hodnoceni zmén BMD v oblasti bedern{ pa-
tefe po 12 a 24 mésicich 1écby. Sekunddrnim cilem bylo hodnoce-
ni zmén BMD v oblasti kr¢ku femuru a biochemickych ukazateld
kostniho obratu, spole¢né s vyskytem novych deformit obratli
po 12 a 24 mésicich 1é¢by. Po 12 a 24 mésicich byly rovnéz prove-
deny kostni biopsie v oblasti hiebene kosti kycelni (n = 17, resp.
64). Pri zahdjeni studie neexistovaly vyznamné vzdjemné rozdily
mezi jednotlivymi skupinami tykajici se demografické situace,
biochemickych zmén, BMD nebo morbidity. Ve vSech skupindch
byla pacientkdm poddvana denni ddvka 500 mg kalcia a 800 IU vi-
taminu D [43,44]. Studii ukoncilo 272 pacientek. Po korekci BMD
bederni patefe s ohledem na obsah stroncia byl patrny vzestup
BMD v zévislosti na ddvce poddvaného stroncium ranelatu. Denni
ddvka 2 000 mg stroncium raneldtu vedla po 12 a 24 mésicich
k vyznamnému ndarGstu BMD bederni pétefe oproti placebu
(+7,3 % ro¢né, p < 0,01), rovnéz tak k nartastu BMD v oblasti kr¢-
ku femuru (+3,1 % ro¢né), k poklesu vyskytu novych deformit
obratli, k vzestupu S-bALP (ukazatel formace) a k poklesu N-ter-
mindlniho telopeptidu kolagenu I. typu v moci (ukazatel resorpce)
[43]. Obdobné denni davka 1 000 mg stroncium raneldtu vedla
k ndrdstu BMD bederni pétefe (+4,5 % ro¢né) a krcku femuru
(+1,4 % rocné). Nebyly zaznamendny vyznamné zmény v zdklad-
nich biochemickych parametrech. Histomorfometrické vySetfeni
bioptickych vzorkd neprokdzalo poruchy mineralizace kostni tka-
né. Lécba byla pacientkami dobie tolerovdna [43,44]. Studie
STRATOS prokdzala, Ze denni davky 1 000 a 2 000 mg stroncium
raneldtu zabranuji u postmenopauzdlnich Zen tbytku kostni hmo-

ty.

Klinické studie III. faze

V soucasné dobé jsou zndmy vysledky 3 klinickych studif:
FIRST, SOTI a TROPOS [45].

Pilotni studie FIRST (Fracture International Run-in for Stron-
tium ranelate Trial) méla za kol normalizovat u populace pacien-
tek hladiny vdpniku a vitaminu D a vybrat vhodné pacientky pro
zatazeni do studii SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Inter-
vention) a TROPOS (TReatment Of Periferal Osteoporosis). Pa-

cientky ze studie FIRST byly osteoporotické, samostatné pohybli-
vé Zeny s vysokym rizikem zlomenin, u kterych se predpokladala
schopnost porozumét planu a ciltim studie a rovnéz se predpokla-
dala nejméné 4leta Zivotnost. Do studie FIRST bylo zatazeno 9 196
pacientek (pramérny vek 74 let). Byla vySetiena hladina vitaminu
D v séru, vyhodnocen dennf piijem kalcia pomoci dotazniku, a pa-
cientky byly v indikovanych pfipadech suplementoviny denni ddv-
kou 500 ¢i 1 000 mg vdpniku, v§em bylo poddvdano 400 nebo
800 IU vitaminu D denné. V této suplementaci se pokracovalo
v pribéhu ndsledujicich studii SOTI a TROPOS [45]. Tato 2 kli-
nickd hodnoceni predstavovala multicentrické, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované, Sleté studie III. faze
s hlavni analyzou po 3 letech [45].

Studie SOTI byla zaméfena na Gc¢innost a snaSenlivost stroncium
raneldtu a jeho vliv na redukci vertebrdlnich zlomenin [45,46]. Pri-
marnim cilem bylo vyhodnoceni incidence fraktur obratlt. Sekun-
darnim cilem bylo vyhodnoceni incidence mimoobratlovych zlo-
menin, zmény ukazateld kostniho obratu, zmény télesné vysky
a vyhodnocenf kvality Zivota. Studie byla provedena u 1 649 (pla-
cebo, n = 821; stroncium raneldt, n = 828) postmenopauzalnich Zen
kavkazské etnické skupiny, starSich 50 let (pramérny vék 69,7 let),
s nizkymi hodnotami denzity kostnitho minerdlu v bederni patefi
(T-skére < 2,4 SD), které v minulosti prodélaly alesponl jednu
osteoporotickou frakturu obratle. Pfi zahdjeni studie neexistovaly
vyznamné vzajemné rozdily mezi jednotlivymi skupinami tykajic{
se demografické situace, biochemickych zmén, BMD nebo morbi-
dity. Denni ddvka zkouSeného piipravku byla 2000 mg stroncium
raneldtu poddvand po dobu 3 let. Po 4 letech 1é¢by byla polovina
pacientek, kterd puvodné uZivala stroncium ranelét, pfevedena na
placebo, zatimco pacientky, které az dosud uzivaly placebo dosta-
ly dc¢innou latku (stroncium raneldt). Rentgenogram hrudni a be-
derni patefe byl proveden pied zahdjenim lécby a kazdych 12 mé-
sici. BMD byla méfena metodou DXA v oblasti bederni pdtefe
a proximalniho femuru pfed zahdjenim 1é¢by a poté kazdych 6 mé-
sict, posledni BMD byla méfena v mésici 51. Pfi hodnoceni vy-
sledkti BMD bederni patefe byla provedena korekce s ohledem na
pfitomnost stroncia v kostni tkdni. Zakladni biochemické ukazate-
le, S-PTH, 25-hydroxyvitamin D, S-bALP, C-termindlni telopep-
tid kolagenu I. typu, byly vySetfeny v krevnich vzorcich ziskanych
pied zahdjenim 1écby, po 3 a 6 mésicich a ddle kazdych 6 mésict
1é¢by. U 20 pacientek byly provedeny kostni biopsie po 24, 36 a 48
mésicich. Studii dokoncilo 1 442 pacientek (placebo, n = 723;
stroncium raneldt, n = 719) [46]. Po prvnich 12 mésicich lécby do-
§lo u pacientek lécenych stroncium raneldtem k poklesu rizika no-
vé zlomeniny obratle 0 49 % ve srovndni s placebovou skupinou.
Pokles rizika symptomatické zlomeniny obratle byl o 52 % niZzsi.
Po 3 letech 1é¢by bylo riziko zlomeniny obratle nizsi u skupiny 1é-
¢ené stronciem o 41 %. Aby se zabranilo jedné zlomeniné obratle
u 1 pacientky, muselo by na zdkladé téchto idaju byt stroncium ra-
neldtem lé¢eno 9 pacientek po dobu 3 let. Novou zlomeninu obrat-
le mélo po 3 letech 17,7 % pacientek lé¢enych stroncium ranela-
tem a 28,4 % pacientek uzivajicich placebo (p < 0,001). Vice nez
jednu novou zlomeninu obratle mélo po 3 letech 6,4 % pacientek
1écenych stronciem a 9,8 % pacientek uzivajicich placebo
(p = 0,02). Poddvéni stroncium raneldtu rovnéz vedlo v porovnani
s placebem k mensimu tbytku télesné vysky [46]. Ve skupiné 1é-
¢ené stronciem doslo k vyraznému nartistu BMD v oblasti beder-
ni patete (+12,7 %), kr¢ku femuru (+7,2 %) a kycle (+8,6 %), coz
predstavovalo oproti placebu narust +14.,4 %, +8,3 % a +9,8 % (p <
0,001). Po 3 mésicich 1é¢by doslo u pacientek lécenych stronciem
k vyznamnému vzestupu S-bALP a poklesu C-termindlniho telo-
peptidu v séru (p < 0,001). Tyto zmény pretrvavaly po celou dobu
1é¢by [46,47]. Histomorfometrické vySetieni kostn{ tkdné neproka-
zalo poruchy mineralizace. Lécba byla velmi dobfe tolerovéna,
u pacientek lécenych stronciem byl pouze v pribéhu prvnich tif

Yy
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SOTI prokazala, Ze stroncium ranelat v davee 2 000 mg denné vy-
znamné sniZuje riziko zlomenin obratlt [46].

Studie TROPOS byla zaméfena na vyhodnoceni i¢innosti a snd-
Senlivosti stroncium raneldtu pii soucasné redukci incidence mi-
mobratlovych zlomenin. Primarnim cilem byl pokles incidence
mimoobratlovych zlomenin, sekundarnimi cily bylo vyhodnoceni
incidence zlomenin obratli, zmény ukazateli kostniho obratu,
zmény télesné vySky a vyhodnoceni kvality Zivota [45]. Uvedend
studie zahrnovala 5 091 kavkazské etnické skupiny, starsich 70 let
(pramérny vék 76,8 roku), s nizkymi hodnotami BMD v oblasti
krcku stehenni kosti (T-skére < -2,5 SD, primérnd hodnota
-3,1 SD) a s prevalentni mimobratlovou frakturou u 38,6 % hod-
nocenych pacientek. Pfi zahdjeni studie neexistovaly vyznamné
vzdjemné rozdily mezi jednotlivymi skupinami tykajici se demo-
grafické situace, biochemickych zmén, BMD nebo morbidity. Pa-
cientkdm bylo randomizované pridéleno placebo nebo stroncium
raneldt. Denni ddvka zkousSeného 1éciva byla 2 000 mg stroncium
raneldtu poddvana po dobu 3 let. Rentgenové snimky pétefe neby-
ly nutnosti, ale byly provddény u maximalntho mozného mnoZzstvi
pacientek. VSechny mimoobratlové zlomeniny v pribéhu studie
byly dokumentovany rentgenologicky a/nebo lékafskou zpravou.
BMD byla méfena metodou DXA v oblasti bederni patefe a proxi-
malniho femuru pied zahdjenim 1écby a poté kazdych 6 mésica.
Zékladni biochemické ukazatele, S-PTH, 25-hydroxyvitamin D,
S-bALP, a N-termindlni telopeptid kolagenu I. typu v moci, byly
vySetfeny ve vzorcich krve a moce ziskanych pied zahdjenim léc¢-
by, po 3 a 6 mésicich a diale kazdych 6 mésict 1écby. Studii
dokoncilo 3 640 pacientek (placebo n = 1 823, stroncium raneldt
n =1 817). Po 3 letech 1écby bylo riziko prvni mimoobratlové zlo-
meniny niz${ u skupiny 1é¢ené stronciem oproti skupiné uzivajici
placebo (p = 0,05). U pacientek, které uzivaly stroncium raneldt
alespon 18 mésict, bylo riziko zlomeniny v oblasti kyc¢le snizeno
041 % (p =0,025) [4,48]. U 1977 Zen starSich 74 let s BMD v ob-
lasti kyc¢le méné nez -3 SD (T-skdre) doslo po 3 letech 1é¢by u pa-
cientek uZivajicich stroncium (n = 982) k poklesu rizika zlomeni-
ny kycle o 36 % (p = 0,046) oproti pacientkim v placebové
skupiné (n =995) [49]. V prubéhu 3leté 1é¢by stroncium raneldtem
doslo k signifikantnimu nardstu BMD v kr¢ku femuru (+8,2 %)
a v bedernf patefi (+14,7 %) v porovnani se skupinou lécenou pla-
cebem [50]. RovnéZ byl pozorovan pokles rizika zlomeniny obrat-
le 0 45 % u pacientek bez prevalentni zlomeniny obratle [51]. Sna-
Senlivost pripravku byla velmi dobra [48].

Meta-analytické zhodnoceni studii SOTI a TROPOS prokézalo
u pacientek léCenych stronciem pokles rizika zlomeniny obratle
0 48 % [51,52]. Riziko fraktury bylo signifikantné sniZzeno u pa-
cientek osteopenickych i osteoporotickych [53,54]. Zhodnoceni
kvality Zivota bylo provedeno u 1 240 pacientek pomoci dotazniku
QUALIOST. U pacientek lécenych stronciem bylo po 3 letech po-
psano vyrazné zlepSeni kvality Zivota oproti pacientkdm uzivaji-
cim placebo (p = 0,03). ZlepSeni kvality Zivota lze pficist poklesu
incidence zlomenin, tstupu bolesti zad a dobré sndSenlivosti uZzi-
vaného piipravku [53].

Zavér

Stroncium raneldt je pfipravkem, ktery sniZuje kostni resorpci,
stimuluje kostni formaci a vyznamné sniZuje riziko zlomenin
obratli i mimoobratlovych zlomenin u postmenopauzdlnich Zen.
Vyhodou je tézZ jeho relativné kratky polocas v kostni tkani. Z to-
hoto diivodu je velice perspektivnim piipravkem pro lécbu post-
menopauzalni osteopordzy. Lze oCekdvat, Ze stroncium raneldt na-
jde v budoucnosti téz uplatnéni v 1é¢bé muzské ¢i sekunddrni
osteopordzy. Pozitivni vliv stroncium raneldtu na formaci lidské
chrupavcité tkané mize mit téZ vyznam pro budouci 1écbu osteo-
arthrézy.
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