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Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej — aktualny stan wiedzy
Delmas P.D.

University Claude Bernard and INSERM Research Unit 403, Lyon,
France

Idea medycyny opartej na wiarygodnych badaniach naukowych
powinna odnosi¢ sie do osteoporozy a skuteczno$¢ leczenie
powinna by¢ oceniana wedtug zmniejszenia liczby ztaman
patologicznych w prospektywnych randomizowanych badaniach
kontrolowanych placebo. Mimo, Ze sugeruje sie wiele sposobdw
leczenia osteoporozy, tylko nieliczne wykazaty skutecznos$é¢ w
zapobieganiu ztamaniom.

Suplementacja wapnia i matych dawek wit. D wykazuje pewng
wartos¢ w leczeniu starszych kobiet z osteoporozg
przebywajacych w instytucjach opiekunczych, ale w wiekszos$ci
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przypadkow jest niewystarczajgca aby zmniejszy¢ ryzyko
ztamania.

W wielu krajach zachodnich hormonalna terapia zastepcza (HTZ)
uwazana jest za ,ztoty standard” w prewencji osteoporozy,
jednakze skutecznos$¢ w zapobieganiu ztamaniom jest oceniana
gtéwnie na podstawie badan kohortowych i kliniczno-
kontrolnych. Gtéwnym problemem w HTZ jest fakt, ze pacjentki
niechetnie przyjmujg lek, co skutkuje zaprzestaniem terapii w
przeciggu roku przez ok. potowe pacjentek. Obserwowany
ostatnio rozwdj preparatow do ciggtego stosowania tgczonych z
matymi dawkami estradiolu moze znaczgco zmniejszy¢ krwawienia
z drdg rodnych i zwiekszy¢ dtugoterminowo regularnosd
przyjmowania leku. Sg jednakze kobiety ktdére nie moga lub nie
chcag stosowa¢ HTZ, gtdédwnie z obawy przed rakiem piersi i stad
potrzeba skutecznej alternatywy.

Rozwinieto niedawno nowg grupe lekdéow, selektywne modulatory
receptoréw estrogenowych (SERM). Pierwszym ogdélnie dostepnym
przedstawicielem tej grupy jest raloksyfen (Evista®).
Raloksyfen zapobiega pomenopauzalnej utracie masy kostnej ,
indukuje wczesne (1 rok) 1 trwate (do 4 lat) zmniejszenie
nowych ztaman kregéw (od 30 do 50%) u kobiet z osteoporoza,
nie zmniejszajgc ilo$ci innych ztaman. W przeciwienstwie do
HTZ raloksyfen nie powoduje przerostu endometrium i znaczaco
redukuje ryzyko wystgpienia raka piersi.

Najsilniejszym inhibitorem resorpcji ko$ci uzywanym w wielu
chorobach metabolicznych kos$ci w tym w osteoporozie sg
bisfosfoniany. Etydronian, jako staby bisfosfonian pierwszej
generacji wykazat zdolnos¢ zapobiegania utracie masy kostnej u
pacjentow z osteoporozg, ale brak jest przekonywujacych
dowoddw na redukcje zt*aman osteoporotycznych. Alendronian
(Fosamax®) jest pierwszym szeroko dostepnym bisfosfonianem dla
ktéorego istniejg pewne i przekonujgce dowody co do skutecznosc
w zapobieganiu ztamaniom. Podobng skutecznos¢ wykazano
ostatnio dla innego bisfosfonianu, rezydronianu (Actonel®). U
pacjentdw z osteoporoza obydwa redukuja incydenty ztaman
kregow o ok. 50 % i incydenty ztaman obwodowych ( w tym szyjki
kosci udowej) o 30-50%. Skutecznos¢ w prewencji ztaman jest



stata w réznych badaniach i pojawia sie w przeciggu 12-18
miesiecy od rozpoczecia leczenia, zaleznie od typu ztamania.
Obydwa przeciwdziatajg réwniez pomenopauzalnej utracie masy
kostnej u kobiet we wczesnym okresie pomenopauzalnym 1
stanowig interesujacg alternatywe do HTZ dla kobiet, ktdére nie
chcag lub nie mogag jej stosowal, szczegdlnie z powodu obawy
przed rakiem piersi.

Kalcytonina donosowa jest bezpieczng alternatywg w leczeniu
osteoporozy, ale dowody na jej dziatanie zapobiegajace
ztamaniom sg mniej przekonujgce. Badanie PROOF sugeruje, ze
dawka 200j.m./dzien — ale nie inne dawki- redukuje ryzyko
ztaman kregow o 30%, bez wptywu na ztamania pozakregowe. W
przeciwienstwie do duzej liczby metod leczenia ktdére moga
zahamowa¢ resorpcje kosci, wykazano, ze jedynie nieliczne
metody stymulujag tworzenie kosci. Fluor jest silnym mitogenem
dla osteoblastédw i znaczgco zwieksza mase szkieletu osiowego,
ale nie redukuje czestosci zt*aman kregéw. PTH znaczaco
zwieksza mase kostng a skuteczno$¢ antyztamaniowg dobowej
podskdornej dawki 1-34 PTH wykazano ostatnio w trzeciej fazie
duzego badania klinicznego z redukcja nowych ztaman kregéw o
70%, a ztaman pozakregowych o 50%. Dalszej uwagi wymagaja
kombinacje lekéw antyresorpcyjnych i stymulujacych tworzenie
kosci.

Podsumowujagc, pierwotna i wtdérna prewencja ztaman
osteoporotycznych mozliwa jest obecnie dzieki nowym,
skutecznym metodom 1leczenia. Konieczna jest szersza
wykrywalnos¢ osteoporozy, aby wprowadzi¢ metody leczenia
zmniejszajgce ilos¢ ztaman osteoporotycznych.
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The concept of evidence based medicine should be applied to



osteoporosis, and treatments should be judged on their ability
to decrease the incidence of fragility fracture in randomized
placebo controlled prospective studies. Although many
treatments have been suggested in osteoporosis, few have shown
anti-fracture efficacy.

Calcium and low dose vitamin D supplementation are valuable in
osteoporotic patients and in elderly institutionalized women
but in most cases are not enough to decrease substantially
fracture risk. In most western countries, hormone replacement
therapy (HRT) is considered as the 'gold standard’ for the
prevention of osteoporosis, although anti-fracture efficacy is
mainly derived from cohort and case control studies. A major
problem with HRT is the low compliance, resulting in cessation
of treatment within one year in about half of patients. The
recent development of combined continuous preparations with
low doses of estradiol, can reduce significantly vaginal
bleeding and are likely to improve long term compliance. There
are, however, women who cannot or do not want to take HRT,
especially because of the fear of breast cancer, and effective
alternatives are necessary.

A new class of agents, the selective estrogen receptor
modulators (SERMs) has been recently developed. The first
agent in this class to be widely available is raloxifene
(Evistal). Raloxifene prevents postmenopausal bone loss,
induces an early (1 year) and sustained (up to 4 yr),
reduction of new vertebral fracture (by 30 to 50%) in
postmenopausal osteoporotic women, without reducing non
vertebral fractures. In contrast to HRT,

Raloxifene does not stimulate the endometrium and reduces
markedly the risk of breast cancer.

Bisphosphonates are the most potent inhibitors of bone
resorption that have been used in a variety of metabolic bone
diseases, 1including osteoporosis. Etidronate, a first
generation and weak bisphosphonate, has been shown to prevent
bone loss in osteoporotic patients, but there is no convincing
evidence of reduction of osteoporotic fractures. Alendronate



(Fosamax®)is the first bisphosphonate widely available for
which there 1is consistent and convincing evidence of anti
fracture efficacy. Similar efficacy has been shown more
recently with another bisphosphonate, risedronate (Actonell).
In patients with osteo—-porosis, both reduce the incidence of
vertebral fractures by about 50% and the incidence of non
vertebral fractures (including the hip) by 30% to 50%. The
antifracture efficacy is consistent across studies and occurs
early, within 12 to 18 months of therapy according to the type
of fracture. Both also prevent post-menopausal bone loss in
early postmenopausal women, and represent an interesting
alternative to hormone replacement therapy (HRT) in those
women how cannot or do not want to take HRT, especially
because of the fear of breast cancer.

Nasal calcitonin is a safe alternative for the treatment of
osteoporosis, but the data demonstrating an anti-fracture
efficacy are less convincing. The PROOF study suggests that
the dose of 200 lU/day — but not other doses — reduces the
risk of new vertebral fractures by 30%, without an effect on
non vertebral fractures. Contrasting with the abundance of
treatments that can inhibit bone resorption, few treatments
have been shown to stimulate bone formation. Fluoride is a
potent mitogen for the osteoblasts and increases markedly
axial bone mass but does not reduce vertebral fracture rate.
PTH increases markedly bone mass and the antifracture efficacy
of daily s.c. injection of 1-34 PTH has been recently
demonstrated in a large phase Ill clinical trial, with a 70%
reduction of new vertebral fractures and a 50% reduction of
non vertebral fractures Combinations of antiresorp-tive and
bone forming agents deserve further attention.

In conclusion, the primary and secondary prevention of
osteoporosis fractures is now possible, due to new efficient
therapies. A broader detection of osteoporosis is necessary to
implement therapeutic strategies in order to decrease the
number of osteoporotic fractures.



