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SOUHRN

V roce 1988 byla pfipravena komplexni slou¢enina kyseliny ranelové a stroncia — ranelat strontnaty, ktery v dnesni dobé
predstavuje jeden z vyznamnych IékU pfi terapii postmenopauzalni osteopordzy. Byl prokazan jeho vyznamny vliv na
posileni kostni denzity, ktery snizuje riziko osteoporotickych zlomenin vertebralniho i periferniho skeletu. Bezpecnost
dlouhodobého uzivani ranelatu strontnatého byla ovéfena v mnoha studiich. V sou¢asné dobé existuje nékolik metod,
kterymi je mozné hladinu stroncia v klinickych laboratofich stanovit v riznych biologickych materidlech (sérum, plazma,
moc). NejCasteji uzivané metody jsou atomova absorpéni spektrometrie s plamenovou &i elektrotermickou atomizaci a
hmotnostni spektrometrie s indukéné vazanym plazmatem. Sérové koncentrace stroncia u zdravych osob jsou < 50 pg/l.
Pacienti Ié¢eni ranelatem strontnatym maji koncentrace stroncia 10463 + 1376 pg/l. Stroncium je vylu€ovano hlavné led-
vinami. Mocové koncentrace dosahuji az hodnot 24535 + 20570 pg/l. Renélni clearance je pfiblizné 5,33 ml/s. Vzhledem
k variabilni individualni bioaviabilité a compliance pacientli mize byt u nékterych vybranych pacientti Ié€enych ranelatem
strontnatym stanoveni hladin stroncia dulezité a pfinosné.
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SUMMARY

Franék T., Prisa R., Kukacka J., Kizek R.: Strontium in the laboratory medicine

Since 1988 when a mixture of ranelic acid and strontium was prepared strontium ranelate, which represents one of the
most significant drugs for treatment of postmenopausal osteoporosis, the significant effect of strontium on enhancement
of bone density was confirmed. This results in a decrease of osteoporotic fractures of vertebral and peripheral skeleton.
The safety of a long-term intake of strontium ranelate was proved in many studies. At the present, number of methods
exist which are capable of analysing the levels of strontium from different biological materials (serum, plasma, urine).
Nevertheless, the most common methods as well as those used most often are atomic absorption spectrometry with
flame atomization, atomic absorption spectrometry with electrometric atomization in the graphite furnace and inductively
coupled plasma atomic emission spectroscopy. Serum strontium levels in healthy volunteers are < 50 pg/l. Average levels
in patients on strontium ranelate therapy are 10463 + 1376 pg/l. Strontium is chiefly excreted by kidney and the mean
urinary level is 24535 + 20570 pg/l. Strontium clearance is approximately 5.33 ml/s. Due to varying individual bioavailability
and compliance of the patients on strontium ranelate therapy is measurement appropriate and beneficial.
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Uvod

Prvni zminka o stronciu se vztahuje k roku 1790,
kdy Adair Crawford objevil ve Skotsku v olovénych
dolech mineral, ktery nazval stroncianit (chemicky se
jednalo o uhlicitan strontnaty, SrCQO,). O tfi roky pozdéji,
v roce 1793, Martin Heinrich Klaproth v Berliné prokéa-
zal, ze stroncianit obsahuje novou, dosud nepopsanou
zeminu, kterou pojmenoval stroncium. Rok poté jako
prvni pfipravil oxid a hydroxid strontnaty [27]. Roku
1798 Thomas Charles Hope jeho objev potvrdil. Prvni
izolaci kovového stroncia proved! v roce 1808 Sir Hum-
phry Davy elektrolyzou smési chloridu strontnatého a
oxidu rtutnatého.

Prvni zminka o ucincich stroncia na kost pochazi
zroku 1910 od F. Lenherdta [24]. Prvni pokusy s vyuzi-
tim stroncia v mediciné zacaly kolem roku 1950, kdy
se zkoumal vliv stroncia na remineralizaci kostni tkané
[1]. V roce 1988 byla pfipravena komplexni slouceni-
na kyseliny ranelové a dvou atomu neradioaktivniho
stroncia. Tato sl (ranelat strontnaty) inhibuje kostni
resorpci, a naopak stimuluje osteoanabolické pochody;,
které spole¢né vedou k laboratorné i denzitometricky

prokazatelnému vzestupu kostni denzity a snizeni
rizika zlomenin u pacientll s osteoporézou. Ranelat
strontnaty je nyni vyznamnym zastupcem skupiny IéCiv
pouzivanych pfi terapii osteopordzy [2, 3].

Metabolismus a toxicita stroncia

Stroncium se bézné nachazi v pitné vodeé i potrave.
Tvofi asi 0,02—0,03 % zemskeé kiry, odkud se dosta-
va do vody. Jeho koncentrace ve vodé se pohybuje
v Sirokém rozmezi mezi 0,001-39 mg/I [18]. Priimérny
denni pfijem stroncia z vody a potravy jsou asi 2—4 mg.
V experimentu na laboratornich potkanech bylo zjisté-
no, ze vstrebavani stroncia je ovlivnéno vitaminem D
a vapnikem, pfi¢emz je prokazan antagonisticky efekt
obou latek, kdy vitamin D absorpci zvySuje, a naopak
vapnik ji kompetitivnim mechanismem snizuje [22]. Za
normalnich podminek je pomér vstfebaného stroncia a
vapniku (Sr/Ca) asi 0,6-0,7, coz se zdlvodnuje relativ-
né mensi molekulou vapniku ve srovnani se stronciem.
Mistem maximalni resorpce stroncia je jejunum, kde se
vstfeba v priiméru asi 75 % pfijatych strontnatych iontu,



pri€emz bylo v experimentu na potkanech prokézano,
Ze absorpce se snizuje s vekem [4]. Celkové mnozstvi
stroncia obsazené v lidském téle je asi 0,32 g. K vylu-
¢ovani stroncia dochazi v ledvinnych tubulech, kdy
rendlni clearance stroncia je kvuli vétsi molekule tfikrat
mensi v porovnani s vapnikem [5]. Otravy stronciem
nejsou dobfe zdokumentovany. Pfi experimentalné
navozené intoxikaci a intravenéznim podanim stroncia
dochazi k hypokalcémii kvuli zvy$ené renalni exkreci
vapniku [22]. Primérné koncentrace stroncia v biolo-
gickych materidlech ukazuje tabulka 1.

Table 1. Average levels of strontium in the biological fluids

Mean strontium

Investigated group

Investigated

ranelate — 2 g/day [8]

material level + SD
Healthy volunteers [34] | Plasma < 50 pg/l
Predialysis patients [32] | Serum 52 + 21 pgl/l
Dialysis patients [32] Serum 95 + 103 pg/l
Smokers < 3 cigarettes/
day [33] Serum 39.8 + 9.2 pgl/l
Smokers > 3 cigarettes/
day [33] Serum 42.2 + 9.6 pg/l
Newborns
(1-28 days) [34] Serum 24.1 £ 9.9 ug/l
Children
(114 months) [34] Serum 24.8 + 9.5 g/l
Patients using strontium Plasma 10463 + 1376 pg/l

Patients using strontium
ranelate — 2 g/day [8]

Concentration in
24hours — urine

24535 + 20570 pg/l

Cord blood [34]

Arterial plasma

54.2 +17.1 pg/l

Cord blood [34]

Venous plasma

56.7 + 18.01 pg/l

Ranelat strontnaty a terapie osteoporézy

Osteopordza je systémové onemocnéni skeletu,
charakterizované zhorSenim mikroarchitektury kostni
tkané a kostni denzitou nizsi, nez odpovida veéku, pohlavi
nebo rase. Oba tyto procesy vedou ke zvySené lomivosti
kosti s naslednym zvySenim rizika vertebralnich i peri-
fernich fraktur. Zlomeniny vyzaduji hospitalizaci a jejich

Table 2. Summary of antiosteoporotic drugs

dusledkem jsou chronickeé bolesti, riizny stupen imobility,
socialni zavislost a v mnoha pfipadech i umrti na pfi-
druzené komplikace. Osteopordzu délime na primarni
(postmenopauzalni, senilni a juvenilni) a sekundarni
(vznikajici v disledku onemocnéni jiného organu ci
systému, napf. onemocnéni gastrointestinalniho traktu,
endokrinni a hematologické onemocnéni, poruchy vyZzivy
atd.). Jednou z hlavnich pfi€in primarni osteoporézy u
dospélych Zen je fyziologicky pokles hladiny estrogent ¢i
pokles hormonalnich hladin po ovariektomii. Estrogenni
receptory byly prokazany v preosteoklastech, které
produkuji latky inhibi¢né ovliviujici aktivitu samotnych
diferencovanych osteoklastt. Tento pokles inhibice osteo-
klastl vede ke zvySeni kostni resorpce, ktera pfevazuje
nad kostni novotvorbou, coz vede k snizeni kostni hmoty
s vySe uvedenymi dasledky. Je znamo, Ze jiz béhem
nékolika tydnl po poklesu sekrece estradiolu se zvySuji
koncentrace markerl osteoresorpce v séru a moci o
50-150 % hodnot pfed poklesem hladiny [6]. Kvantitativ-
ni hodnoceni kostni hmoty (BMD —bone mineral density)
Ize provést osteodenzitometricky. NejCastéji se pouziva
metoda dudlni fotonové rentgenové absorpéni fotomet-
rie (DXA). Metoda DXA se pfi diagnostice osteoporézy
vyuziva ke zjidténi kostni denzity zejména v oblasti
lumbalni patere a v kyclich. Naméfena denzita kostniho
mineralu je srovnavana s primérnou hodnotou u mia-
dych zdravych jedinct téhoZ pohlavi a etnika, jedna se
o T skére. Déle porovnavame naméfeny vysledek BMD
s pramérem zdravé populace stejné vékové kategorie a
stejného pohlavi a etnika, tzv. Z skére. Tuto metodu Ize
pouzit i pro sledovani u¢innosti terapie pfi osteoporoze.
Terapie osteopordzy je komplexni proces zahrnujici
vedle dobré spoluprace pacienta i ¢asto dosti razantni
zménu zivotniho stylu (zanechani koufeni, pravidelna
pohybova aktivita, dostate¢ny pfijem vapniku a protei-
nud). Druhym krokem pfi 1é€bé osteopordzy (u pacientl
s verifikovanou osteoporézou: BMD T skore -2,5 a niZsi)
je 1éCba farmakologicka zahrnujici jednak vySe uvedené
postupy v kombinaci s nékterym z Iékd potlacujicich
kostni resorpci, popf. s Iékem, ktery ma dudlni ucinek
jako napt. ranelat strontnaty. Pfehled 1éCiv pouzivanych
v terapii osteopordzy uvadi tabulka 2.

calcitonin injection

Group Medicament Application Mechanism of action Adverse events
. Al_endronate, inhibition of the syntesis of cholesterol in | dyspepsia, irritation of mucose
Bifosfonate Risedronate, peroral . . . . ;
the osteoklasts leading to their apoptosis | of upper gastrointestinal tract
Ibandronate
Selective
estrogen . stimulation of proliferation of osteoblasts, | higher risk of thromboembolic
Raloxifene peroral T , -
receptor inhibition of osteoclast’s activity events
modulators
Calcitonin Salmon intranasal, i. m. and s. c. osteoclasts inhibition nausea, hypersensitive

reaction

Osteoanabolics | Teriparatide subcutaneous injektion

stimulation of osteoblasts proliferation,
decrease of osteoblast’s apoptosis

nausea, hypersensitive
reaction

Strontium

Strontium
ranelate

peroral

inhibition of resorption by osteoclasts
and stimulation of bone formation by
osteoblasts

nauzea, diarrhoea, seldom
hypersensitive reaction
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Prvni zminka o vyuziti stroncia v |éEbé osteopordzy
byla pfiblizné v 50. letech 20. stoleti [1, 7]. Vyznamnym
meznikem v historii stroncia bylo objeveni ranelatu
strontnatého v roce 1988. V Ceské republice (CR) je
ranelat strontnaty zaregistrovan (v rdmci tzv. Evropske
registrace) od roku 2004 pod nazvy Protelos® a Os-
seor®. Ranelat strontnaty patfi v CR mezi pouzivana
IéCiva, je dobfe tolerovan (jsou reference o zvySenym
vyskytu prajmovych stolic), nenarusuje kostni minerali-
zaci a je u¢innym lékem stimulujicim i kostni novotvor-
bu, proto i podle ¢eskych autort patfi k perspektivnim
[éCiviim v terapii osteoporézy [35]. Mechanismus
ucinku ranelatu strontnatého spociva v inhibici kostni
resorpce a zaroven ve stimulaci osteoanabolickych
pochodud. Chemicky se jedna sl kyseliny ranelové
(5-(bis(carboxymethyl)amino)-3-(carboxymethyl)-
-4-cyano-2-thiophenecarboxylova kyselina), ktera
obsahuje 2 atomy stroncia v mocenstvi Sr?* (obr. 1).
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Fig. 1. Strontium ranelate

Celkovy obsah stroncia v molekule ranelatu stront-
natého je asi 34,1 % a celkova relativni atomova
hmotnost této molekuly je 513,49. Ranelat strontnaty
disociuje v gastrointestinalnim traktu na kation Sr?*
a anion kyseliny ranelové. Kyselina ranelova je orga-
nicka polarni molekula, bez farmakologické aktivity
[28]. Biologicka dostupnost stroncia je 27%, kyse-
lina ranelova se vstfebava v minimalnim mnozstvi
(2,5 %), po vstrebani se dale nemetabolizuje, vyluéuje
se moci, zbylé nevstiebané mnozstvi odchazi stolici
[3, 25]. Standardni doporucena terapeuticka davka
ranelatu strontnatého je 2 g denné, nejlépe na noc a
nejméné 2 hodiny po poslednim jidle [7]. Vstfebané
mnozstvi stroncia je ovlivhéno potravou, proto se
nedoporucuje uzivat ranelat strontnaty s potravou a
zejména s mlécnymi vyrobky, kdy vstfebavani stroncia
je kompetitivné inhibovano vapnikem a mize dojit ke
snizeni biologické dostupnosti stroncia az o 60—-70 %
[25]. VyluCovani stroncia probiha v ledvinach, renalni
exkrece je 47 + 6 %, neni zavislé na Case a davce,
zbylé nevstfebané stroncium se vyluCuje stolici. Pfi
terapii standardni davkou 2 g denné byla primérna
plazmaticka koncentrace Sr 8,02 mg/l, primérna kon-
centrace Sr v moci byla 24,54 mg/l a primérny denni
odpad Sr moc¢i byl 52,62 mg/24 hodin [8]. Primérna
hodnota clearance korigované na standardni télesny
povrch (1,72 m?) byla 5,97. Primérna hodnota indexu
U-Sr/U-Kr byla 77,39 mg/mmol a priimérna exkre¢ni
frakce byla 5,88 % [8].

Bezpecnost ranelatu strontnatého byla ovéfena
v nékolika studiich. Mezi nej¢astéjsi klinicky benig-
ni vedlejsi ucinky pfi standardni davce 2 g/denné
patfi nauzea (7,2 %), prijem (6,7 %), bolesti hlavy
(3,4 %) a dermatitida (5,5 %). Ve skupiné pacientu
[éCenych ranelatem strontnatym dochézelo i k mir-
nym vykyvim v kalciofosfatové homeostaze. Doslo ke
snizeni hladin sérového vapniku (2,33 + 0,12 mmol/l,
oproti pavodni hodnoté 2,39 + 0,12 mmol/l) a mirné-
mu vzestupu sérového fosfatu (1,32 = 0,17 mmol/I
oproti plvodni hodnoté 1,22 + 0,18 mmol/l) — studie
TROPOQOS. V jiné studii, provedené na potkanech,
ktefi byli rozdéleni do nékolika skupin podle denni
davky stroncia (0; 7,67; 15,34 a 76,67 ug), bylo pro-
kazano, ze davka vyssi nez 15,34 yg mize zpuso-
bovat pokles sérové hladiny vapniku [22]. Déle bylo
prokazano, ze ranelat strontnaty ma vliv na hladinu
plazmatického homocysteinu u zen Ié¢enych pro
osteoporézu. Studie byla provedena na 49 Zzenach
s potvrzenou osteoporézou (BMD < 2,5) IéCenych
ranelatem strontnatym. Bazalni hodnoty homocys-
teinu byly 12,61 pmol/l, po 3 mésicich |é¢by doslo
ke snizeni plazmatického homocysteinu na 10,45
pumol/l, po Sesti mésicich byly hladiny 10,54 pmol/l a
po jednom roce terapie 10,107 pmol/l. Z uvedeného
vyplyva, Ze vedle pozitivniho ucinku ranelatu stront-
natého na kostni denzitu, mohou lé¢ené pacientky
profitovat i z redukce rizika rozvoje aterosklerdzy
[9]. Dal8im zjisténim bylo i to, ze stroncium elevuje
hladiny metallothioneninu. V provedené studii bylo
prokazano, ze vzestup koncentrace tohoto proteinu,
ktery hraje vyznamnou roli v detoxifikaci tézkych
kovl, velmi dobfe koreloval se vzristajici hodno-
tou plazmatickych koncentraci stroncia u pacient(
[éEenych ranelatem strontnatym [31]. Do dnesni
doby bylo publikovano 16 pfipadd DRESS (Drug,
Rash with Eosinophilia and Systematic Symptoms)
syndromu indukovaného stroncium ranelatem,
CoZ je vzacna a velmi zavazné reakce z pfecitli-
vélosti objevujici se 3—6 tydn(l po zahajeni terapie
[10, 11]. Hlavnimi pfiznaky jsou horec¢ka, difuzni
rash, eosinofilie (> 1,500/pl), eventualné kombi-
nované s dalSimi pfiznaky, jako jsou fulminantni
podkozeni jater a ledvin (viz tab. 2).

Moznosti laboratorniho stanoveni
stroncia v krvi a moci

Stanovovani stroncia v biologickém materialu
nepatfi v laboratofich klinické biochemie mezi obvyklé
laboratorni metody. Prvni indikaci ke stanoveni stron-
cia v biologickych materialech bylo sledovani hladin
stroncia u osob s chronickou expozici nebo u osob
s podezfenim na intoxikaci. Od roku 1996, kdy byly
zahajeny studie Ill. faze a uvedeni ranelétu strontna-
tého mezi pouzivand antiosteoporoticka Iéciva, pfibyl
dal$i daivod k zavedeni metody pro jeho stanoveni do
klinické praxe.Vzhledem k tomu, Ze stroncium interfe-
ruje s kolorimetrickymi metodami ke stanoveni koncen-
traci vapniku v krvi a moci, tak pro pfesné stanoveni se

Klinicka biochemie a metabolismus 4/2009

241



doporucuje atomova emisni spektrometrie s indukéné
vazanym plazmatem ve spojeni s hmotnostni detekci
(ICP-MS) nebo atomova absorpCni spektrometrie
(AAS) (25). Principem méfeni koncentrace stroncia
atomovou absorpéni spektrometrii je absorpce zareni
volnymi atomy stroncia v plynném stavu, které vznikaji
v atomizatorech.V pfipadé stroncia excitované atomy
absorbuji zafeni vinové délky 460,7 nm. K analyze Ize
pouzit sérum, plazmu nebo moc€. Je mozno pouzit
AAS s plamenovou atomizaci (F-AAS) pro vysoké
koncentrace Sr fadové nad 500 pg/l (po zfedéni
roztokem butanolu mohou byt vzorky atomizovany
v plameni acetylen-vzduch), jako modifikatory se
pouzivaji lanthanité soli [8, 31]. Pro niz§i koncentra-
ce je vhodnéjsi AAS s elektrotermickou atomizaci a
Zeemanovou korekci pozadi, tzv. ET-AAS. V pfipadé
ET-AAS se vzorky nékolikanasobné fedi roztokem
surfaktantu (Triton X-100) a vstfikuji se do grafitové
kyvety. Atomizace probiha obvykle pfi teploté blizké
2900 °C. Pri vySetfovani jinych biologickych material(i
je nutné vzorek pfed analyzou nejprve mineralizovat
a deproteinizovat nejCastéji pridavkem HNO, a H,O,
v mikrovinné peci [26]. Dal$i moznosti pro stanoveni
stroncia v biologickych materialech je hmotnostni
spektrometrie s indukéné vazanym plazmatem (ICP-
MS). Vyhodami této metody jsou rychlost méreni, mul-
tielementarni analyza, nizké meze detekce a vysoka
kapacita méfeni [26]. Principem této metody je zmlzeni
analytického vzorku, ktery je proudem argonu veden
do hoféku, ve kterém je za pomoci stfidavého vysoko-
frekvenéniho magnetického pole (obvykle s frekvenci
27 nebo 40 MHz) udrzovano argonové plazma o tep-
loté 6000—-10000 K. Po zavedeni vzorku do argono-
vého plazmatu dojde k rozruSeni chemickych vazeb a
vytvofeni kladné nabitych iont analyzovaného prvku.
Po vstupu vzorku k detektoru klesa tlak na fadové
10° torru a ionty se systémem elektromagnetickych
CocCek dostavaji do kvadrupdlového detektoru, kde jsou
vedeny takovym zplsobem, aby na povrch zesilovace
dopadly v daném ¢asovém okamziku pouze ionty se
zvolenou hmotnosti. Timto mechanismem vznika na
detektoru elektricky proud, ktery je nasledné zesilen a
méfi se jeho intenzita. Pfi této metodé je nutné zabranit
kontaminaci vzorku béhem odbéru, pouzivat ultracisté
kyseliny, chemikalie, vodu i laboratorni nadobi. Stron-
cium lze stanovit i pomoci dal8ich metod, mezi které
patfi napf. vysoce citliva neutronova aktiva¢ni analyza
[30]. V pevnych materialech, jako jsou napf. kosti, je
mozné analyzovat stroncium pomoci rentgenové flu-
orescencni spektrometrie (X-ray fluorescence — XRF)
a dualni fotonové absorpciometrie [29]. Tyto metody
vSak nejsou v klinickych laboratofich rutinné vyuziva-
ny pro vysoké naklady a kvuli pfisnym pozadavkim
na preanalytickou fazi. Jsou proto vyuzivany zejména
ve vyzkumné ¢innosti. Davody k monitorovani hladin
stroncia v biologickych materialech jsou: interindivi-
duélni variabilita, dlouhodobé |é€eni, nebezpeli
toxicity a dostupnost analytické metody. Dale miize
vysledek analyzy odhalit nespolupraci pacienta,
nevhodné zvolené davkovaci schéma, zménu biolo-
gické dostupnosti, onemocnéni jater a ledvin.

Mechanismus ucinku ranelatu
strontnatého

Mechanismus U¢inku stroncium ranelatu je dualni.
V experimentu na zvifatech dochazi k inhibici diferenci-
ace a osteoresorpéni aktivity osteoklastl a ke zvyseni
podilu jejich apoptézy [12, 13]. Naopak dochazi ke
stimulaci replikace preosteoblast(l a syntézy kolagenu.
Kromé toho ranelat strontnaty moduluje i OPG/RANKL/
RANK systém. RANK (Receptor Activator of Nuclear
factor Kappa B) je receptor na povrchu prekurzor(
osteoklast(l. Tento receptor je stimulovan osteoblasty
exprimovanym RANKL (Receptor Activator of Nuclear
factor Kappa B Ligand), jehoz aktivace je spousténa
napft. parathormonem. Stimulace RANK nasledné vede
k diferenciaci a aktivaci osteoklastl. Tato vazba mezi
RANK a RANKL je blokovana solubilnim receptorem
pro RANKL osteoprotegerinem, molekulou zndmou
jako silny regulator osteoblasty-indukované osteo-
klastogeneze, tvofenym stejné jako RANKL v osteo-
blastech. Ranelat strontnaty plsobi zvySeni podilu
osteoprotegerinem obsazenych receptorll RANKL, coz
ma za nasledek supresi osteoklastické diferenciace a
aktivity doprovazené poklesem kostni resorpce [14]
— obrazek 2.
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Fig. 2. Strontium ranelate exerts antiresorbing and bone-forming
effects which result in bone gain in vivo

SR + strontium ranelate stimulating effect; SR — strontium ranelate
inhibiting effect

V experimentu na potkanech bylo dale prokazano,
Ze 8 tydn( trvajici podavani stroncia (167,8 mg/kg/den)
a fluoru (0,99 mg/kg/den) vedlo k vzestupu markeru
kostni tvorby a zesileni obratlové kostni hmoty [19, 20].
Ranelat strontnaty je také dulezitym modulatorem Ca-
sensing receptoru, ktery agonisticky moduluje akumu-
laci intracelularniho inositol fosfatu. Prave tento ucinek
je zodpovédny za jeho antiosteoporoticky efekt [15].

Klinické studie s ranelatem strontnatym

V roce 2002 byly publikovany vysledky dvou studii
tykajicich se [éCby osteopordzy ranelatem strontnatym.
Jedna se o studie PREVOS (PREVention of early
postmenopausal bone loss by Stroncium ranelate) a
STRATOS (STRoncium Administration for treatment
of OSteoporosis). V roce 2005 byla publikovana velka
mezinarodni studie TROPOS (TReatment Of Peri-

242

Klinicka biochemie a metabolismus 4/2009



pheral OSteoporosis) a v roce 2004 byly publikovany
vysledky studie SOTI (Spinal Osteoporosis Thera-
peutics Intervention).

Studie PREVOS byla randomizovan4, dvojité zasle-
pena, placebem kontrolovana studie u Zen béloSské
populace od 6 mésicl do 5 let po nastupu fyziologické
menopauzy a bez znamek osteopordzy. Skupina 160
Zen byla rozdélena do skupin, kterym bylo podavano bud
placebo, nebo ranelat strontnaty v davce 125 mg/den,
500 mg/den nebo 1 g/den. Kazda Zena navic dostavala
500 mg vapniku denné. Studie trvala 2 roky. Primarnimi
vystupnimi hodnotami byly hodnoty BMD bederni patefe
(méfené metodou DXA) a markery kostni remodelace
(sérové hodnoty alkalické fosfatazy a osteokalcinu a sta-
noveni hladiny C-terminéalniho telopeptidu kolagenu 1).
Statisticky prokazatelny vysledek méla pouze skupina,
které se podaval 1 g ranelatu strontnatého denné po
dobu dvou let. Byl prokazan narlist plvodnich hodnot
BMD bederni patefe 0 5,5 % oproti poklesu 0 1 % ve
skupiné uzivajici placebo. Uginek byl zaznamenan i na
aktivitu alkalické fosfatazy (vzestup o 40 % ve srovna-
ni s 10 % vzestupem u skupiny uzivajici placebo). U
hladiny osteokalcinu byl zaznamenan vzestup o0 12 %.
Vysledkem bylo konstatovani, Zze podavanim 1g ranelatu
strontnatého denné je mozné preventivné ovlivnit rozvoj
osteopordzy u postmenopauzalnich zen [16]. Studie
STRATOS byla randomizovanad, dvojité zaslepena, pla-
cebem kontrolovana studie u 353 Zen s diagnostikova-
nou osteoporézou (BMD T skére < -2,4) komplikovanou
minimalné jednou vertebralni frakturou. Cilem studie
bylo ovéfeni ucinnosti a bezpecnosti riznych davek
ranelatu strontnatého v 1é¢bé postmenopauzaini osteo-
pordzy. Zeny byly randomizovany do skupin uzivajicich
placebo a ranelat strontnaty v davce 500 mg/den,
1 g/den a 2 g/den v kombinaci s davkou 500 mg vap-
niku a 800 IU vitaminu D denné. Primarnim vystupem
bylo hodnoceni BMD lumbalni patere, sledovani hladin
marker(l kostni remodelace a sledovani ¢etnosti vyskytu
novych vertebralnich fraktur. Vysledkem byl signifikantni
vzestup BMD lumbalni patefe (u zen s davkou 0,5 g/den
0 1,4 % ro€né, u Zzen s davkou 2 g/den o 7,3 % roc¢ne).
Signifikantni byl i pokles rizika vzniku novych fraktur o
40 % v prvnich dvou letech terapie. Vysledkem bylo,
Ze davka 2 g ranelatu strontnatého denné predstavuje
terapeuticky nejefektivnéjsi davku bez vzestupu intole-
rance ¢i vyskytu nezadoucich ucinku [16].

Studie TROPOS byla velka mezinarodni dvojité
zaslepena, randomizovand, placebem kontrolovana
studie faze lll, jejimz cilem bylo zhodnoceni u&innosti
a tolerance ranelatu strontnatého v davce 2 g na
den u 5091 Zen s postmenopauzalni osteopordzou.
Primarnim vystupem bylo hodnoceni snizeni rizika
perifernich fraktur pfi podavani ranelatu strontnatého
v davce 2 g denné. Vysledkem byl pokles rizika v8ech
nevertebralnich fraktur o 16 % ve srovnani s placebem.
U Zen s vysokym rizikem fraktur (vék > 74 let, BMD T
skére proximalniho femuru < -3) byl prokdzan pokles
rizika vertebralnich fraktur o 39 % a zlomenin v oblasti
kyCle o 36 %. Byl zaznamenan i narist BMD ve vSech
sledovanych oblastech (bederni patef, kréek femuru a
proximalni femur) o 8,2 %. Zavérem bylo, Ze ranelat

strontnaty signifikantné snizuje riziko perifernich i
vertebralnich fraktur a pusobi vzestup BMD pfi mini-
malnim vyskytu nezadoucich ucinkl [17].

Studie SOTI byla velka mezinarodni randomizova-
na, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie
[ll. faze, provedena u 1649 Zen s postmenopauzalni
osteopordzou. Pramérny vék pacientek byl 69,4 + 7,2
roku. Pacientky v této studii dostavaly po dobu tfilet2 g
ranelatu strontnatého nebo placeba denné v kombinaci
s vapnikem a vitaminem D. Béhem prvniho roku byl
prokazan pokles rizika vertebralnich fraktur 0 49 % a po
tfech letech se riziko snizilo 0 49 %. Ranelat strontnaty
zvysSil BMD v priiméru o 11,4 % oproti placebu, kde BMD
poklesla 0 1,3 %. Déle u pacientek IéCenych ranelatem
strontnatym doslo k vzestupu alkalické fosfatazy a pokle-
su hladiny karboxyterminalniho telopeptidu kolagenu
typu I. Vysledkem studie bylo, Ze IéCba postmenopauzal-
ni osteopordzy ranelatem strontnatym vede k vyznamné
redukci rizika nové vertebralni fraktury [20] .
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