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Resume

Strontium ranelat (SR) er et nyt leegemiddel mod osteoporose med
en enestaende virkningsprofil, idet det bade haemmer knoglere-
sorptionen og stimulerer knogleformationen. Hos postmenopau-
sale kvinder, der havde spinal osteoporose og var i behandling
med calcium og D-vitamin, reducerede SR risikoen for nye ver-
tebrale frakturer efter et &r med 49% og efter tre &r med 41%
(number needed to treat (NNT) = 9). Antallet af kliniske rygfrak-
turer reduceredes i samme tidsintervaller med henholdsvis 52%
0g 38%. Antallet af patienter med mere end en ny spinalfraktur
faldt med 36%. Hgjdereduktionen aftog signifikant, og der var
tendens til feerre lumbale smerter. Malt lumbal knoglemineraltaet-
hed (BMD) steg 14,4% over tre ar ved behandling med SR, hvil-
ket svarer til en stigning pa 6,8% efter justering for strontiumind-
hold, sammenlignet med at der i placebogruppen var et fald pa
1,3%. Risikoen for nye ikkevertebrale frakturer reduceredes med
16%. Hos eeldre kvinder med hofte T-score <-3 reduceredes ri-
sikoen for hoftefrakturer med 36% over tre ar (NNT=48). Hos pa-
tienter med osteopeni og mindst en risikofaktor reduceredes risi-
koen for farste vertebrale fraktur med 72% over tre ar (NNT=12).
Hos patienter >80 &r reduceredes risikoen for nye vertebrale frak-
turer med 32% (NNT=14). Der var fa bivirkninger. SR er velegnet
til behandling af postmenopausal osteoporose for at reducere ri-
sikoen for vertebrale frakturer og hoftefrakturer specielt hos eldre
og patienter med gvre abdominal dyspepsi.

De fleste leegemidler, der i dag anvendes til behandling af
osteoporose, heemmer knogleresorptionen og dermed
knogleomsztningen (antiresorptive farmaka). Herved oges
knoglemineraltetheden (BMD) moderat (typisk 2-8%), det
trabekulzere knoglevavs tredimensionelle struktur bevares,
knoglevavets styrke oges, og risikoen for frakturer reduceres
med 30-50% [1]. Bisfosfonater, ostrogen, estrogenreceptor-
modulerende stoffer (SERM) og kalcitonin herer til denne
kategori. For nylig er daglige subkutane injektioner af det
aminoterminale fragment af parathyroideahormon (PTH)
indfert til behandling af spinal osteoporose med frakturer.
Denne behandling styrker knoglerne ved at ege knoglefor-
mationen. Herved reduceres risikoen for nye spinale frakturer
med 65%, og risikoen for perifere frakturer reduceres med
50% [2].

Strontium ranelat (SR) er et nyt legemiddel med en ene-

stadende virkning, idet det bAide haemmer knogleresorptionen
og stimulerer knogleformationen.

Kemi

SR er et salt af ranelinsyre indeholdende to atomer stabilt
strontium (Sr) pr. molekyle (Figur 1). Ranelatet blev valgt
blandt mere end 20 forskellige salte pga. et hejt strontiumind-
hold (34,1%), god biotilgengelighed og god gastrointestinal
tolerans.

Virkningsmekanismer
Sr bindes som calcium til knoglevav ved adsorption til hy-
droxyapatitkrystaller. I rottemodeller heemmer Sr i lave doser
knogleresorptionen og stimulerer formationen [3]. Hoje doser
kan inducere skeletale abnormiteter specielt hos dyr med et
lavt calciumindtag, hvilket medferer rakitis og defekt knogle-
mineralisation [3]. Hos calciumsufficiente rotter stimulerer Sr
den endostale knogleformation og eger mzngden af trabe-
kulzer knogle bl.a. ved at oge antallet af trabekler og nedsztte
afstanden mellem trabeklerne. Samtidig eges knoglemineral-
teetheden og knoglestyrken dosisatheengigt [3]. Tilsvarende
virkninger er set hos hojere dyrearter med remodellering og
hos ovariektomerede og immobiliserede osteopene dyr. Den
nejere virkningsmekanisme pa molekylert plan er ikke af-
klaret, men Sr synes at stimulere osteoblastproliferationen og
knogleformationen samtidig med, at osteoklastdannelsen og
osteoklastaktiviteten heemmes in vitro [4]. Sr (men ikke natri-
umranelat) virker agonistisk pa den ekstracellulzre calcium-
folsomme receptor (CaSR), hvilket tyder p3, at den biologiske
effekt er knyttet til Sr [4].

Indbygningen af Sr i skelettet pavirker knoglemineralbe-
stemmelserne, idet metalioner med et atomnummer hojere
end calcium (Z=20) svaekker rontgenstrilerne mere end cal-
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Strontiumranelat

5-[bis(carboxymethyl)amino]-2-carboxy-cyano-3-thiophenacetic acid
distrontium salt

Figur 1. Den kemiske struktur af strontiumranelat.
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cium. Effekten af Sr (Z=38) pa lumbal BMD kan i forsknings-
projekter korrigeres ud fra strontiumindholdet i knoglebiop-
sier [4, 5]. En stigning i méalt lumbal BMD pa 9% efter tre ar

konverteres f.eks. til en stigning i korrigeret BMD pa ca. 3,5%.

Farmakokinetik

Mennesker konsumerer normalt sm& maengder Sr fra vand og
fra kosten, hvilket medferer plamakoncentrationer pa 0,11-
0,31 pmol/pr. . Omsetningen af Sr minder om omsztningen
af calcium. Den intestinale absorption deles i en aktiv og en
passiv komponent [3]. Den aktive absorption er vitamin D-
athaengig og aftager med alderen. Biotilgengeligheden af Sr er
19-27% efter 2 g SR i doseringsbrev [4]. Absorptionen heem-
mes 60-70% af fode og calcium. Maksimal plasmakoncentra-
tion opnas efter 2-5 timer og steady state efter ca. 15 dage.
Indbygningen af Sr i knogleveev er proportional med plasma-
koncentrationen. Sr-indholdet er hojere i trabekulzer end i
kortikal knogle. Efter seponering udvaskes Sr fra skelettet
med en initial hurtig fase (T1/2=41 dage) og en senere langsom
fase (T'1/2=3 &r). Som calcium udskilles Sr renalt (cearance 7,5
ml/min) og i feeces (endogent faekalt Sr tab). Plasma clearance
er 12 ml/min. Ranelinsyre optages darligt (6-26%), og 93-97%
udskilles uomdannet renalt inden for syv dage [4].

Interaktioner

Absorptionen heemmes af samtidig indtagelse af fode (malk
og malkeprodukter), calcium, fosfat, aluminium og magne-
siumhydroxid. Antacida kan med fordel tages to timer efter
SR. Absorptionen af tetracykliner og quinoloner heemmes af
SR, hvorfor behandlingen ber indstilles ved behandling med
disse antibiotika.

Kliniske studier

Fase II-studier

Der er gennemfort to randomiserede, dobbeltblinde, placebo-
kontrollerede, toarige studier for at finde den optimale dosis
af SR. Studierne er udfert hos henholdsvis tidligt postmeno-
pausale, ikkeosteoporotiske kvinder [6] og hos postmeno-
pausale kvinder med spinal osteoporose [5]. Resultaterne
viste, at 1 g SR pr. dag effektivt forebygger knogletabet hos
tidligt postmenopausale kvinder, og at 2 g SR pr. dag fore-
bygger knogletabet hos kvinder med postmenopausal spinal
osteoporose.

Fase IlI-studier (effektstudier)

I et tredrigt multicenterstudie Spinal Osteoporosis Therapeu-
tic Intervention (SOTI) [7] blev 1.442 kvinder med spinal
osteoporose analyseret efter randomisering til SR 2 g pr. dag
(n=719) eller placebo (n=723) efter en 2-24 ugers indkerings-
fase, hvorunder calcium- og vitamin D-status blev justeret pa
baggrund af det individuelle behov, vurderet ved kostanam-
nese og plasma-25-OHD-mélinger. Calcium- (op til 1.000
mg/dag) og D-vitamin- (400-800 IU/dag) tilskuddet fortsatte
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i hele behandlingsperioden. Inklusionskriterierne omfattede
kvinder >50 ar og >5 ar efter menopausen med mindst en
praevalent spinalfraktur og lumbal BMD <0,840 g/cm?. Kvin-
der med alvorlig sygdom eller andre knoglesygdomme og
kvinder, der havde veret i behandling med bisfosfonat eller
fluorid i de seneste 12 maneder eller med kalcitriol, estroge-
ner eller kalcitonin i de seneste seks méaneder, blev eksklude-
ret. Ved inklusion var den gennemsnitlige alder 69,7 7,3 ar,
tid siden menopause 22,2 +9,0 4r, BMI 26,2 +4,2 kg/m?, lum-
bal BMD-T-score -3,56 1,27 og femur-T-score -2,80 +£0,81.
Der var 12% rygere, en tredjedel havde tidligere haft perifere
frakturer, og der var i gennemsnit 2,2 vertebrale frakturer pr.
patient. Kliniske vertebrale frakturer blev defineret ved radio-
logiske frakturer kombineret med akutte rygsmerter og/eller
en hojdereduktion >1 cm. Efter 12 maneder var risikoen for
nye vertebrale frakturer halveret (relativ risiko (RR)=0,51, 95%
konfidensinterval (KI): 0,36-0,74, p<0,001), og behandlingsef-
fekten holdt sig efter 36 maneder (RR-0,59, 95% KI: 0,48-0,73,
p<0,001). Antallet af kliniske vertebrale frakturer faldt lige-
ledes savel efter et &r (RR=0,48, 95% KI: 0,29-0,80, p<0,003)
som efter tre ir (RR=0,62, 95% KI: 0,47-0,83, p<0,001). Over
tre ar skulle der behandles ni patienter for at forebygge et
brud i columna (NNT=9 (95% KI 6-14)). Antallet af patienter
med mere end en ny spinalfraktur var 6,4% i SR-gruppen og
9,8% i placebogruppen (RR=0,64, 95% KI: 0,44-0,93, p<0,02)
mens reduktionen i antallet af perifere frakturer ikke var signi-
fikant (RR=0,90: 95% KI: 0,69-1,17). Hojdereduktionen aftog
signifikant i behandlingsgruppen, og der var tendens til feerre
lumbale smerter. Malt lumbal BMD steg 14,4 £0,6% over de
tre ar ved behandling med SR, hvilket svarer til en stigning pa
6,8% efter justering for strontiumindhold, sammenlignet med
at der i placebogruppen var et fald p4 1,3% (p<0,001). Serum-
knoglespecifik basisk fosfatase steg signifikant allerede efter
tre maneder, mens serumkoncentrationen af C-telopeptid-
crosslink (en resorptiv knoglemarkaer) faldt.

Effekten pa perifere frakturer er undersogt i et tilsvarende
tredrigt multicenterstudie ( Treatment Of Peripheral Osteo-
porosis (TROPOSY)) [8], der omfattede 5.091 =ldre, postmeno-
pausale kvinder med osteoporose (alder 76,8 £5 ir, hofte-T-
score =-3,1+0,6), hvoraf 36,8% havde haft mindst en tidligere,
ikkevertebral fraktur. I den samlede population reduceredes
risikoen for en ny ikkevertebral fraktur med 16% (RR=0,84,
95% KI1:0,70-1,00, p<0,04). Ved en post hoc-analyse fandt man
41%’s reduktion i hoftefrakturrisikoen (RR=0,59, 95% KI: 0,37-
0,95, p<0,03) hos patienter, der havde taget SR i mindst 18
maneder. Hos patienter >74 ar med hofte-T-score <-3,0 blev
risikoen for hoftefrakturer reduceret med 36% (RR=0,64, 95%
KI: 0,41-1,00, p<0,05, NNT=48 over tre ir).

I yderligere post hoc-analyser fandt man desuden, at SR-
behandling hos patienter med osteopeni og mindst en klinisk
risikofaktor reducerede risikoen for forste vertebrale fraktur
med 72% over tre ar (NNT=12). Hos patienter >80 &r reducere-
des risikoen for nye vertebrale frakturer med 32% (NNT=14).
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Indikation

SR er godkendst til behandling af postmenopausal osteopo-
rose for at reducere risikoen for vertebrale frakturer og hofte-
frakturer. Der kan soges om individuelt tilskud efter samme
kriterier som for bisfosfonater og raloxifen.

Bivirkninger

I SOTI-studiet var der samme komplians hos de aktivt be-
handlede som hos de placebobehandlede, vurderet ud fra tzl-
ling af overtallige breve med SR. Forekomsten af bivirkninger
og alvorlige bivirkninger i de to grupper var identiske. Diaré
forekom hos 6,1% af patienterne i SR-gruppen og hos 3,6% i
placebogruppen (p<0,02). Denne forskel forsvandt dog efter
tre maneder. Der var ferre i behandlingsgruppen med gastri-
tissymptomer (3,6% vs. 5,5%, p=0,07). I de forste tre maneder
faldt plasmacalcium 0,08-0,05 mmol/1 i behandlingsgruppen,
mens plasmafosfat steg 0,08-0,12 mmol/], ledsaget af et lille
fald i plasma-PTH [7]. I de samlede fase Il-forsag sis en let
asymptomatisk stigning i plasmakreatinkinase (til tre gange
overste normalomrade) hos 1% af de SR-behandlede og hos
0,4% af de placebobehandlede. Incidensen af venese trombo-
emboliske komplikationer (0,7% over fire r) var eget hos de
SR-behandlede (RR 1,42, 95% KI 1,02-1,98, p<0,04), ligesom
der var en marginalt eget forekomst af bevidsthedsforstyrrel-
ser, hukommelsestab og krampeanfald. Sammenfattende blev
SR télt godt, og behandlingen var ikke forbundet med alvor-
lige bivirkninger. Der var med den anvendte dosering ingen
tegn pa mineralisationshzemning i knoglebiopsier fra crista
iliaca [7, 9].

Kontraindikationer

Ved kronisk nyresvigt kan strontium akkumuleres i knoglevee-
vet og medfere mineralisationshzzmning og osteomalaci [10].
SR er kontraindiceret ved kreatinin-clezrance <30 ml/min.
Forsigtighed tilrides ved tidligere venese tromboemboliske
komplikationer.

Dosis

Den daglige dosis er et brev med 2 g SR taget ved sovetid og
tidligst to timer efter indtagelse af fode eller calcium. Hej al-
der, nedsat leverfunktion eller lettere nyrefunktionsnedszat-
telse medforer ikke dosisjustering. Granulatet tages som sus-
pension opslemmet i et glas vand. Behandlingen skal efter
behov suppleres med et tilskud af calcium og D-vitamin.

Pris
28 breve a 2 g koster 398,95 kr.; 84 breve a 2 g koster 1.127,65
kr.

Diskussion

SR er veldokumenteret til behandling af postmenopausal
osteoporose for at reducere risikoen for vertebrale frakturer
og hoftefrakturer. Erfaringsgrundlaget er imidlertid mindre
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end for bisfosfonater. Behandling med SR er specielt indiceret
hos zldre over 80 ar, hvor dokumentationen for behandlings-
effekt er bedre end for bisfosfonater. Det ma desuden veere
forstevalgspraeparatet hos patienter med tendens til ovre ab-
dominal dyspepsi, ligesom det er et godt alternativ hos pa-
tienter, der fir dyspepsi i tilslutning til bisfosfonatbehandling.
Behandlingsvarigheden er indtil videre uafklaret. Man ber
stile mod forelobig 3-5 ars behandling. Opfoelgningsstudier ma
herefter vise, om behandlingen skal fortsztte. Der er ikke do-
kumenteret effekt af SR hos mand, ved prednisoninduceret
osteoporose eller som opfolgende behandling efter teripara-
tidbehandling. Ved disse indikationer ber der primert anven-
des bisfosfonater. Det skal understreges, at BMD-malinger af-
spejler bade behandlingseffekt og akkumuleret SR-dosis.
Resultatet indeholder sdledes ogsa en vis information om pa-
tientens komplians.
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