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Podstawg dopuszczenia danego preparatu do leczenia
osteoporozy jest udowodnienie jego skuteczno$ci w zapobieganiu
zXamaniom z réwnoczesnym bezpieczenstwem stosowania. Zgodnie z
Evidence Based Medicine (EBM) najbardziej wiarygodnych dowodéw
dostarczajg badania kliniczne, randomizowane z grupa placebo.
Na tej podstawie dopuszczono do stosowania bisfosfoniany:
alendronian, rizedronian, ibandronian, zolendronian oraz inne
leki jak: stront i denosumab.

Badania kliniczne réznig sie zasadniczo kryteriami
wtgczenia pacjentdéw, ktdére w rdéznym stopniu uwzgledniaja
istotne czynniki ryzyka zt*amania jak: przebyte ztamanie, BMD,
wiek, a najczes$ciej nie uwzgledniaja z*aman u rodzicéw, czy
ryzyka upadku. Skutecznos¢ terapii okres$la sie poréwnujac
ryzyko ztamania w grupie kontrolnej do grupy leczonej, a
niestety z nieznanych przyczyn istnieje ogromna zmiennos$¢
ryzyka ztamania w grupach kontrolnych pochodzgcych nawet z



tych samych populacji. W badaniach klinicznych wykazano, ze
zmniejszenie ryzyka =ztamania kregostupa wynosi dla
alendronianiu 47%, rizedronianiu 49%, 1ibandronianu 62%,
zolendronianu 70%, denosumabu 68%, strontu 41%. Podane
wartosci oznaczajg wzgledne zmniejszenie ryzyka, tzw. RRR
(relative risk reduction). Duzo rzadziej informuje sie o
bezwglednej redukcji ryzyka, czyli ARR (absolute risk
reduction). Niestety wyjs$ciowe ryzyko ztamania w grupach
kontrolnych badan klinicznych réznito sie znaczaco od 7% w
grupie denosumabu do 29% w grupie zolendronianu. Jeszcze
trudniejsza jest interpretacja czestosSci ztaman pozakregowych,
gdyz zalezg one w wiekszej mierze od upadku. I tak, najwieksze
badanie ukierunkowane na okreslenie redukcji ryzyka ztamania
bkk udowej HIP wykazato 40% redukcje ryzyka ztaman bkk udowej
u 0sob rekrutowanych na podstawie BMD, ale nie wykazato
skutecznos$ci, jezeli byty brane pod uwage kliniczne czynniki
ryzyka (CRF) bez BMD. Powszechnie uznana redukcja ryzyka
ztamania bkk udowej dla alendronianu na poziomie 51% opiera
sie na zaledwie 33 przypadkach (22 placebo v. 11 Al.). Z kolei
ibandronian i stront wykazaty skutecznos¢ tylko przy niskim
BMD szyjki kosci udowej tj. T-score = -3,0.

Tygodniowe dawki alendronianu 1 rizedronianu,
miesieczna dawka ibandronianu, jak 1 ibandronian dozylny
zostaty zarejestrowane na podstawie tzw. Brigding Concept, a
nie skutecznosci przeciwztamaniowej. Przyjeto, ze jezeli
wzrost BMD jest podobny i redukcja markeréw jest podobna dla
danej substancji, ale stosowanej w innej formie, to
skutecznos¢ przeciwztamaniowa tej formy podawania powinna by¢
podobna jak dawki zarejestrowanej. Nie mozna nie zauwazyé, ze
0 ile zmniejszenie BMD zwieksza ryzyko ztamania, to o tyle
wzrost BMD nie jest wiarygodnym wskazZznikiem zwiekszenia



skutecznosci przeciwztamaniowej.

Bezpieczenstwo w badaniach klinicznych trudno jest
poréwna¢ do praktyki codziennej, poniewaz we wszystkich
badaniach kryteria wytgczenia eliminujg wiele schorzen, z
ktéorymi chorzy zgtaszajg sie do leczenia. 0 ile w badaniach
klinicznych 66-88% pacjentow kontynuuje leczenie przez okres 3
lat z ok. 80-90% zazywaniem leku wg wskazan, to w praktyce
codziennej po roku kontynuuje leczenie ok. 45% pacjentéw.

Obecnie wiele uwagi posSwieca sie metodzie FRAX. W badaniach
strontu wykazano, ze redukcja ryzyka ztamania jest taka sama u
0s6b z niskim, jak i z wysokim 10-letnim bezwzglednym ryzykiem
ztamania wg FRAX. Natomiast w badaniach denosumabu
stwierdzono, ze redukcja ryzyka ztamania jest wieksza u o0s6b z
wyzszym ryzykiem ztamania. Co ciekawe oba te przeciwstawne
wnioski sg interpretowane jako zaleta dla obu preparatéw.

Podsumowujgc nalezy stwierdzié¢, ze jakkolwiek
badania kliniczne dostarczajg nam jednoznacznych dowdd
skutecznosci przeciwztamaniowej leku (zwtaszcza dla ztaman
kregostupa), to nie mamy przestanek doboru leku dla



konkretnego pacjenta uwzgledniajgc jego wiek, BMD i kliniczne
czynniki ryzyka ztamania wg algorytmu FRAX.
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Documented safety and efficacy in fracture prevention
allow a specific molecule to be registered for the treatment
of osteoporosis. According to Evidence Based Medicine (EBM)
the most trusted evidence 1is provided by randomized and
placebo-controlled clinical trials. On this basis the
following bisphosphonates were registered: alendronate,
risedronate, ibandronate, zolendronate as well as such
medications as: strontium and denosumab.

Clinical trials differ significantly in inclusion
criteria, which take into consideration various fracture risk
factors, e.g. underwent fractures, BMD, age, while usually
disregarding fractures in parents of fall risk. Efficacy of
therapy is assessed by comparing the fracture risk in the
control group to the treated group but, for an unknown reason,
there is a great variety of fracture risk in the control
group, even from the same population. It was demonstrated in
clinical trials that the decrease of spinal risk fracture for
alendronate is 47%, for risedronate — 49%, ibandronate 62%,
zolendronate — 70%, denosumab — 68%, strontium 41%. The given
values signify relative risk reduction (RRR), while absolute
risk reduction (ARR) occurs infrequently. Unfortunately, the
primary fracture risk in the control group differs



considerably, from 7% in denosumab group to 29% 1in
zolendronate group. The interpretation of non-vertebral
fracture frequency 1is more difficult because it greatly
depends on falls. Therefore, the biggest study designed to
determine the reduction of proximal femur fractures (the HIP
study) showed a 40% reduction in patients chosen on the basis
of BMD and no significant reduction when taking into
consideration clinical risk factors (CRF) without BMD.
Generally accepted 51% reduction of proximal femur fractures
of alendronate is based on as little as 33 cases (22 placebo
v. 11 Al.). On the other hand ibandronate and strontium showed
efficacy only in case of low femoral neck BMD, i.e. T-score =
-3.0.

Weekly doses of alendronate and risedronate, monthly dose
of ibandronate as well as iv ibandronate were registered on
the basis of the so-called Bridging Concept, and not as an
effect of anti-fracture efficacy. It was assumed that if the
increase of BMD is similar and marker reduction is similar for
the given substance in a different form, then anti-fracture
efficacy of this form should be similar to the registered
dosage. It is also worth noticing that while lowering of BMD
increases fracture risk, the increase of BMD is not a reliable
indicator of greater anti-fracture efficacy.

Safety in clinical trials 1is hard to compare with every-
day practice since exclusion criteria eliminate majority of
comorbidities with which patients apply for treatment. While
in clinical trials 66-88% of patients continue treatment for 3
years with 80-90% compliance, in every-day practice only 45%
of patients continues the treatment after a year.



Currently a lot of attention is turned towards FRAX
method. In strontium evaluation it was demonstrated that
fracture risk reduction is the same in patients with low or
high 10-year absolute fracture risk calculated with FRAX.
While in a denosumab study it was shown that fracture risk
reduction 1is higher in patients with higher fracture risk.
What 1s interesting is that these contradicting conclusions
are interpreted in favor of both medications.

To sum up, despite the fact that clinical trials provide firm
evidence of anti-fracture efficacy of a medication (especially
for spinal fractures) there are no indications regarding
medication selection for a specific patient acknowledging his
age, BMD and clinical fracture risk factors as assessed with
FRAX.



