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- PHYSIOLOGIC BONE TREATMENT AS LIVE TISSUE
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Osteoporoza je bolest skeleta koja je obiljezena
smanjenom ¢vrsto¢om kosti i povecanim rizikom od pri-
jeloma kosti. Cvrstoca kosti ne ovisi samo o mineral-
noj gustoéi ve¢ i o drugim ¢imbenicima koji odreduju
kvalitetu kosti kao $to su mikroarhitektura kosti, brzi-
na koStane pregradnje, svojstva kolagena i mineralnog
matriksa. Kost se konstantno pregraduje i remodelira te
je u zdravoj kosti koli¢ina novostvorene kosti jednaka
resorbiranoj (1,2). Tijekom starenja ta ravnoteza je po-
remecena. Obzirom na globalno produljenje Zivotnog
vijeka danas je osteoporoza javno-zdravstveni problem
svjetskih razmjera. Smatra se da ¢e u bijeloj populaci-
ji 50% zena 1 20% muskaraca iznad 50 godina zZivota u
u svom daljnjem ziivotnom vijeku imati frakturu radi
osteoporoze (1,3).

Danas na raspolaganju imamo vise lijekova za li-
jecenje osteoporoze razli¢itog mehanizma djelovanja i
nacina primjene (4). Bisfosfonati i selektivni modulator
estrogenskih receptora - raloksifen su lijekovi koji djelu-
ju antiresorptivno Sto znaci da inhibiraju osteoklasticku
aktivnost i usporuju pregradnju kosti. Osteoanabolicki
lijekovi stimuliraju koStanu pregradnju i stvaraju novu
kost. Takav lijek je teriparatid, a primjenjuje su u osoba
s multiplim frakturama.

Unatrag nekoliko godina na europskom trzistu
pojavio se novi lijek za lijeCenje osteoporoze jedinstve-
nog dvostrukog djelovanja koji istovremeno povecava
koli¢inu novonastale kosti i usporava koStanu resorpci-
ju (5). Radi se o stroncij ranelatu - soli neradioaktivnog
stroncija i raneli¢ne kiseline. Na povecanje koli¢ine no-
vostvorene kosti djeluje putem stimulacije diobe nezrelih
osteoblasta i povecanog stvaranja kolagena u diferenci-
ranim osteoblastima. S druge strane, poput antiresorp-
tivnih lijekova, usporava kostanu resorpciju inhibiraju-
¢i diferencijaciju 1 aktivnost osteoklasta (4,6). Time je
stroncij ranelat jedinstveni lijek za lijeCenje osteoporo-
ze koji tijekom procesa pregradnje kosti pomice omjer
izmedu razgradnje 1 izgradnje u smjeru izgradnje ¢vrste
kosti (7). U razli¢itim zivotinjskim modelima dokazano
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je da stroncij ranelat povecava kortikalnu kostanu ma-
su, mikroarhitekturu trabekularne kosti tj. broj i deblji-
nu traberkula te povecava ¢vrstoéu kosti (6-8). Stron-
cij se veze na povrsinu kristala apatita a samo manjim
dijelom zamjenjuje kalcij u kristalima minerala novo-
stvorene kosti nemijenjajuci pritom strukturna svojstva
minerala. Pretpostavlja se postojanje jedinstvenih kal-
cijskih receptora u osteoblastima i osteoklastima odgo-
vornih za povezivanje resorpcije i stvaranje nove kosti
anjima bi se objasnilo jedinstveno farmakolosko djelo-
vanje stroncij ranelata (9). Najnoviji podaci pokazuju da
se stroncij postepeno ugraduje u kosti adsorpcijom na
kostane kristale do postizanja platoa tijekom trece go-
dine lijecenja te je time potvrdeno da se stroncij ne na-
kuplja u kostima (10).

Djelotvornost stroncij ranelata na prevenciju post-
menopauzalnih osteoporoti¢nih prijeloma dokazana je u
dvije velike placebom kontrolirane klinicke studije fa-
ze 11 koje su ukljucile ukupno 6740 Zena s osteoporo-
zom; SOTI (od engl. Spinal Osteoporosis Therapeutic
Intervention) za primarni cilj imala je utvrditi djelotvor-
nost lijeka u prevenciji prijeloma kraljezaka, a TROPOS
(od engl. Treatment of Peripheral Osteoporosis) djelo-
tvornost u prevenciji perifernih prijeloma (5,11). U oba
istrazivanja bolesnice su dobivale stroncij ranelat 2 g/
dan ili placebo, nadomjestak kalcija do 1000 mg/dan
i vitamin D3 400-800 IU/dan ovisno o koncentraciji
25(OH)D3 u krvi.

U klinickom istrazivanju SOTI trogodisnja pri-
mjena stroncij ranelata dovela je do smanjenja relativ-
nog rizika (RR) novih prijeloma kraljezaka za 41%. Li-
jek se pokazao djelotvoran ve¢ nakon godinu dana pri-
mjene (smanjenje RR-a za 49%). Klinicki znakovi pri-
jeloma kraljezaka (gubitak visine za najmanje 1 cm, bol
u ledima) takoder su bili manje ucestali u skupini koja je
uzimala lijek (RR 38%) u usporedbi sa skupinom koja
je dobivala placebo. Djelotvornost stroncij ranelata na
prevalenciju prijeloma kraljezaka potvrdena je i u kli-
nickom istrazivanju TROPOS. U skupini bolesnica ko-
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je nisu imale prijelom kraljeska pri ukljucenju u istra-
zivanje, RR prijeloma kraljeska bio je smanjen za 45%.
Analiza bolesnica starijih od 80 godina iz oba klinicka
istrazivanja koje su uzimale stroncij ranelat tijekom tri
godine pokazala je smanjenje rizika od prijeloma kra-
ljeska za 32% u odnosu na placebo. Zajednicka analiza
ispitanica s osteoporozom lumbalne kraljeznice i/ili vra-
ta bedrene kosti bez prevealentnog prijeloma ali s naj-
manje jednim ¢imbenikom rizika za prijelom pokazala
je smanjenje relativnog rizika za prijelom kraljezaka za
¢ak 72% u skupini koja je uzimala stroncij ranelat.

Djelotvornost stroncij ranelata na periferne pri-
jelome dokazana je u klinickom istrazivanju TROPOS.
Relativni rizik za sve neveretebralne prijelome smanjen
je za 16% u odnosu na palcebo. U podskupini zena s vi-
sokim rizikom za prijelom vrata bedrene kosti (starost
iznad 74 godine i BMD vrata bedrene kosti T-3,0) sma-
njenje RR-a za prijelome bilo je 36%. Najnoviji podaci
ukazuju da stroncij ranelat ima dokazanu ucinkovitost
u sprjecavanju prijeloma kraljezaka te perifernih prije-
loma ukljucujuéi i prijelome kuka za 43% u trajanju od
preko 5 godina (12).

Obje studije pokazale su i porast kostane gustoce.
U SOTI studiji koStana gustoc¢a u lumbalnoj kraljeznici
porasla je za 12,7%, u vratu bedrene kosti za 7,2%, a u
cijelokupnom kuku za 8,6% tijekom tri godine primje-
ne stroncij ranelata .

Ponasanje biljega kostane pregradnje u klinickim
studijama sa stroncij ranelatom odraz je njegova jedin-
stvena mehanizma djelovanja. Nakon tri mjeseca kon-
centracija kostano specifi¢ne alkalne fosfataze koja je
biljeg aktivnosti osteoblasta bila je za 8,1% veca u sku-
pini ispitanica koje su dobivale stroncij ranelat u odno-
su na placebo. Biljeg kostane resorpcije - koncentracija
C-terminalnog dijela kolagene molekule bio je u skupi-
ni koja je dobivala lijek manji za 12% u odnosu na sku-
pinu koja je dobivala placebo. Obje razlike zadrzane su
u kontrolnim mjerenjima tijekom tri godine.

Za svakodnevnu klinicku praksu od izuzetnog
znacaja su recentni podaci koji ukazuju da stroncij rane-
lat u bolesnika koji su bili na prethodnom dugotrajnom
lije¢enju s bisfosfonatima omogucava ponovno stvaranje
nove kosti i povecava volumen kosti za 30% (p<0,05),
trabekularnu debljinu za 10% i poboljsava trabekularnu
separaciju za - 48% nakon godinu dana lije¢enja (13).

Stroncij ranelat se izuzetno dobro podnosi a naj-
¢esce nuspojave su prolazna mucnina i proljev u prvim
tjednima lije¢enja. U placebom kontroliranim klini¢kim
studijama nije zabiljezena ucestalija pojava nuspojava
u odnosu na placebo.

Zaklju¢no, stroncij ranelat je jedinstven lijek za
lije¢enje osteoporoze koji zbog svojih osteoanabolic-
kih 1 antiresorptivnih svojstava kontinuirano izgraduje
kost uz istovremeno usporenje kostane razgradnje. Do-
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kazano je ucinkovit u Sirokom spektru klinickih sluca-
jeva, od bolesnica starijih od 50 godina s osteopenijom
do onih s teSkom osteoporozom te ima znacajno mjesto
u suvremenom lijeCenju osteoporoze.

Kljuéne rijeci

dvostruki mehanizam djelovanja, osteoporoza,
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