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Fractures are the clinical consequence of osteoporosis and
are a major cause of morbidity and mortality world wide.
Licensed treatments have been shown to decrease the risk of
fracture, but problems arise in identifying individuals at
high fracture risk so that treatments can be effectively
targeted. Case-finding algorithms are available 1in many
countries, but differ markedly in approach. Recent
developments in fracture risk assessment include the
availability of the FRAX® tool that integrates the weight of
clinical risk factors for fracture risk with or without
information on BMD and computes the 10-year probability of
fracture. The tool increases sensitivity without trading
specificity and is now being widely used in clinical settings.

A critical question in proposing the use of clinical risk
factors alone for patient assessment relates to the
reversibility by pharmacological intervention of the risk so
identified. We have recently presented two analyses to
demonstrate that those individuals identified at higher risk
of fracture by the FRAX® tool are responsive to treatment with
inhibitors of bone resorption, including the bisphosphonate
clodronate and the SERM, bazedoxifene. For example, in the
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clodronate study, efficacy was more evident in those deemed at
highest risk. In women lying at the 75th percentile of
fracture probability in the absence of BMD (10-year
probability 24%) treatment reduced fracture risk by 27% (HR
0.73, 95%CI 0.58-0.92). In those with a fracture probability
of 30% (90th percentile), the fracture risk reduction was 38%
(HR 0.62, 0.46-0.84).

It appears therefore that the estimation of an
individual’s 10-year probability of fracture by the FRAX®
algorithm identifies patients at high risk of fracture who
will respond to anti-resorptive therapy. Further analyses are
underway to confirm these observations.
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Ztamania bedgce kliniczng konsekwencjg osteoporozy s3a
gtdéwng przyczyng chorobliwosci oraz Smiertelnosci na sSwiecie.
Zatwierdzone sposoby leczenia zmniejszajg ryzyko ztamania,
lecz pojawia sie problem identyfikacji oséb z wysokim ryzykiem
ztamania, u ktdérych mozna zastosowal skuteczne leczenie.
Algorytmy diagnostyczne sg dostepne w wielu krajach lecz sa
one znaczgco roézne. Ostatnie postepy prac nad oceng ryzyka
zXamania dotyczg dostepnos$ci narzedzia FRAX®, ktére %aczy
udziat klinicznych czynnikéw ryzyka ztamania z 1lub bez
informacji o BMD i wylicza 10-cio letnie ryzyko ztamania.
Kalkulator ten zwieksza czuto$¢ bez utraty specyficznos$ci i
jest w tym momencie powszechnie stosowany klinicznie.

Wazne pytanie dotyczace propozycji uzycia wytgcznie
klinicznych czynnikéw ryzyka w ocenie pacjenta odnosi sie do
odwracalnosci tak zidentyfikowanego ryzyka z zastosowaniem
interwencji farmakologicznej. Ostatnio przedstawilismy dwie
analizy przedstawiajace, ze osoby z wysokim ryzykiem ztamania
ocenionym wedtug FRAX® sg podatne na leczenie inhibitorami
resorpcji kosci, wtgcznie z bisfosfonianami — clodronianem
oraz SERM, bazedoksyfenem. Dla przyktadu w badaniu z



clodronianem efektywnos¢ by*a bardziej widoczna u oséb z
najwyzszym ryzykiem. U kobiet plasujgcych sie na 75-tym
percentylu prawdopodobieistwa ztamania bez BMD ((10-cio letnie
ryzyko 24%) leczenie zmniejszyto ryzyko ztamania o 27% (HR
0.73, 95%CI 0.58-0.92). U oséb z prawdopodobienstwem ztamania
30% (90 percentyl) redukcja prawdopodobienstwa ztamania
wynosita 38% (HR 0.62, 0.46-0.84).

Wydaje sie zatem, iz obliczanie indywidualnego 10-cio
letniego prawdopodobienstwa ztamania algorytmem FRAX
identyfikuje pacjentéw z wysokim ryzykiem ztamania, ktdérzy
dobrze zareagujg na terapie anty-resorpcyjng. Trwajg kolejne
badania majgce potwierdzic¢ powyzszy wniosek.



