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CONºINUTUL CURSULUI

• Modalitå¡i terapeutice

• Terapia antiresorbtivå vs terapia anabolicå

• Pierderea efectului dupå întreruperea terapiei

• Terapia combinatå

Majoritatea tratamentelor antiosteoporotice dis-

ponibile sunt terapii antiresorbtive. Estrogenii (tera-

pia de substitu¡ie hormonalå, TSH) au fost înlocui¡i

în mare måsurå de alte clase antiresorbtive, urmare

a preocupårii crescânde privind efectele adverse

asociate folosirii îndelungate (în mod particular în

urma publicårii rezultatelor studiului Women’s

Health Initiative = WHI, vezi cursul 11). Celelalte

clase de agen¡i antiresorbtivi sunt reprezentate de

bisfosfona¡i, modulatori selectivi ai receptorilor

estrogenici (Selective Estrogen Receptor Modula-

tors = SERMs) ¿i calcitoninå. Singurul tratament ana-

bolic folosit în mod curent este fragmentul 1-34 al

parathormonului (teriparatid). Un tratament recent,

disponibil în unele ¡åri, este ranelatul de stron¡iu

(RS). Mecansimul de ac¡iune al RS nu este pe deplin

în¡eles, dar pare så implice un efect dual: o u¿oarå

reducere a resorb¡iei osoase ¿i men¡inerea sau o

u¿oarå cre¿tere a formårii osoase.

TERAPII ANTIRESORBTIVE

Ra¡iunea terapiei antiresorbtive rezidå în existen-

¡a la nivelul situsurilor de remodelare a unei balan¡e

osoase negative. Aceastå balan¡a negativå repre-

zintå baza structuralå a pierderii osoase ¿i a alterå-

rilor progresive ale microarhitecturii osoase, carac-

terizate prin:

• sub¡iere corticalå,

• porozitate intracorticalå,

• sub¡iere trabecularå ¿i

• scådere/pierdere a conectivitå¡ii (trabeculare).

În aceastå prelegere vor fi prezentate urmåtoa-

rele terapii antiresorbtive:

• SERMs:

– Raloxifen

• Bisfosfona¡i:

– Alendronat

– Risedronat

MODULATORII SELECTIVI AI RECEPTORILOR
ESTROGENICI

SERMs ac¡ioneazå ca agoni¿ti estrogenici în

unele ¡esuturi ¿i ca antagoni¿ti estrogenici în altele

¿i, în mod ideal, î¿i valideazå ac¡iunea estrogen-

protectivå osoaså fårå a determina efecte secundare

estrogen-dependente în alte ¡esuturi. Actualmente,

singurul SERM disponibil pe pia¡å este raloxifenul.

Raloxifenul reduce turnover-ul osos ¿i previne pier-

derea osoaså fiind indicat în prevenirea ¿i trata-

mentul fracturilor vertebrale la femeile în postme-

nopauzå. Studiile clinice au aråtat cå inciden¡a frac-

turilor vertebrale incidente (fracturi „noi“) este re-

duså cu 30-50%, în func¡ie de existen¡a respectiv

absen¡a fracturilor vertebrale prevalente (anterioare/

preexistente). În condi¡iile dozei zilnice de 60 mg,

riscul relativ a fost de 0,7 (95% IC, 0,6-0,9) respectiv

0,5 (95% IC, 0,3-0,7) în cazul femeilor cu ¿i respec-

tiv fårå fracturi vertebrale prevalente (studiul MORE

= Multiple Outcomes of RaloxifenE) (figura 1). Nu

s-a demonstrat cå raloxifenul reduce inciden¡a frac-

turii de ¿old sau a altor fracturi non-vertebrale

(figura 2).

Raloxifenul reduce nivelul colesterolului seric,

inducând o scådere dependentå de dozå a coles-

terolului total ¿i LDL-colesterolului (în medie cu

11%, la doza de 60 mg), fårå a influen¡a semnificativ
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nivelul HDL-colesterolului sau al trigliceridelor. În

studiul MORE, raloxifenul nu a influen¡at semni-

ficativ riscul evenimentelor cardiovasculare al an-

samblului popula¡iei studiate, dar a redus semnificativ

acest risc într-un subgrup de 1.035 femei cu risc

cardiovascular bazal crescut (RR 0,60; IC 0,38-0,95

pentru ambele doze de raloxifen: 60 mg ¿i 120 mg).

Efectul raloxifenului asupra morbiditå¡ii ¿i morta-

litå¡ii asociate bolii coronariene ischemice urmeazå

så fie evaluat la 10.000 femei în postmenopauzå

cu risc crescut de boalå cardiovascularå (studiul

RUTH = Raloxifene Use in The Heart). În studiul

MORE, raloxifenul a indus o reducere semnificativå

a cazurilor de cancer de sân (atât a formelor non-

invazive cât ¿i a celor invazive) detectate pe baza

mamografiilor anuale, cu un risc relativ de 0,30

(95% IC, 0,2-0,6) (figura 3). O propor¡ie însemnatå

a pacientelor din studiul MORE a fost înrolatå într-un

studiu „de confirmare“ dublu orb, placebo-

controlat, cu durata de patru ani (CORE), în care

pacientelor care primiserå raloxifen 120 mg/24h li

s-a administrat doza aprobatå de 60 mg/24h. Rezul-

tatele studiului CORE au fost publicate recent: în

condi¡iile înrolårii unui numår de 3.510 femei,

inciden¡a pe 4 ani a cancerului de sân invaziv res-

pectiv a cancerului de sân invaziv estrogen-receptor

(ER) pozitiv a fost reduså cu 59% (RR 0,41; 95%

IC 0,24-0,71) respectiv 66% (RR 0,34; 95% IC

0,18-0,66) în grupul tratat cu raloxifen, comparativ

cu placebo. Nu au existat diferen¡e între cele douå

grupuri în ceea ce prive¿te inciden¡a cancerului de

sân invaziv ER negativ. Pe durata totalå, de 8 ani a

celor douå studii (MORE ¿i CORE) inciden¡a can-

cerului de sân invaziv respectiv a cancerului de sân

invaziv ER-pozitiv a fost reduså cu 66% (RR 0,34;

95% IC 0,22-0,50) respectiv 76% (RR 0,24; 95%

IC 0,15-0,40) în grupul tratat cu raloxifen, com-

parativ cu placebo.

Raloxifenul pare så nu posede activitate estro-

genagonistå la nivelul endometrului. Analiza de an-

samblu a tuturor studiilor de fazå III cu raloxifen a

demonstrat absen¡a cre¿terii grosimii endometrului

evaluatå prin ultrasonografie (chiar dacå a existat o

u¿oarå cre¿tere a numårului pacientelor cu prezen¡å

de lichid în cavitatea uterinå), absen¡a cre¿terii inci-

den¡ei bioptice a hiperplaziei/proliferårii endometriale

¿i o scådere nesemnificativå a riscului cancerului endo-

metrial (cu toate cå numårul total de cazuri este încå

mic). Clinic, nu existå o cre¿tere a sângerårilor vagi-

nale în cazul tratamentului cu raloxifen comparativ

cu placebo.

Profilul de siguran¡å al raloxifenului, bine docu-

mentat în studiul MORE, este unul favorabil, cu o

singurå excep¡ie (severå dar rarå): tromboembolismul

pulmonar. Riscul relativ de trombozå venoaså pro-

fundå/embolie pulmonarå este similar cu cel al TSH

¿i tamoxifenului, sugerând un mecanism de producere

similar. Riscul pare så fie maxim în primele 6 luni de

terapie. Boala tromboembolicå (tromboza venoaså

profundå sau embolia pulmonarå) a apårut cu o

frecven¡å semnificativ mai mare la grupul tratat cu

raloxifen, pe durata celor 4 ani de desfå¿urare a

studiului MORE (1,44, 3,32 ¿i 3,63 evenimente/1.000

femei/an în grupul placebo, raloxifen 60 mg/24h ¿i

respectiv 120 mg/24h). Alte efecte adverse au fost

rare: sindroame pseudogripale, bufeuri de cåldurå (cu

aproximativ 3,3% mai numeroase în grupul cu

raloxifen decât în grupul placebo) ¿i crampe musculare

la nivelul membrelor inferioare.

Din perspectiva tratamentului osteoporozei, alte

trei SERMs (basedoxifen, lasofoxifen ¿i arzoxifen)

fac obiectul unor studii clinice de fazå III aflate în

desfå¿urare.

BISFOSFONAºII

Bisfosfona¡ii au fost folosi¡i pe scarå largå în

bolile metabolice osoase, în decursul ultimilor 30

Figura 2

Figura 3
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de ani. Studiile adecvate de evaluare a eficacitå¡ii

reducerii riscului fracturilor de fragilitate la femeile

în postmenopauzå cu osteoporozå sunt de datå mai

recentå. Etidronatul a fost primul bisfosfonat înre-

gistrat în Europa. Alendronatul ¿i risedronatul repre-

zintå, în momentul de fa¡å, bisfosfona¡ii cu cea mai

largå utilizare, pe plan mondial, în tratamentul osteo-

porozei. Ibandronatul oral (150 mg o datå/lunå) este

de asemenea disponibil în majoritatea ¡årilor, pentru

tratamentul osteoporozei de postmenopauzå. Forma

de administrare intravenoaså a zolendronatului este

aprobatå pentru patologia osoaså neoplazicå ¿i în

curs de evaluare pentru indica¡ia în osteoporozå.

ALENDRONATUL

Numeroase studii randomizate, dublu orb, place-

bo-controlate au demonstrat cå alendronatul oral

cre¿te densitatea mineralå osoaså (DMO). Studiul

FIT-1 (Fracture Intervention Trial), în care au fost

evaluate 2.027 femei cu cel pu¡in o fracturå ver-

tebralå prevalentå, tratate cu 5 mg/24h în primii 2

ani de studiu, ulterior cu 10 mg/24h în cel de-al

treilea an, a demonstrat o reducere semnificativå,

cu 50%, a fracturilor vertebrale, de antebra¡ distal

¿i de ¿old (dar nu ¿i a ansamblului fracturilor non-

vertebrale) comparativ cu placebo (Black ¿i col,

1996). Pornind de la aceea¿i bazå de recrutare, pa-

cientele cu DMO scåzutå, dar fårå fracturi prevalente

la ini¡iere au fost randomizate pentru cea de-a II-a

etapå a studiului (FIT-2), cu duratå de 4 ani. În

aceste circumstan¡e, a existat o u¿oarå scådere a

inciden¡ei fracturilor clinice la grupul tratat cu

alendronat, dar care nu atins semnifica¡ia statisticå

(p = 0.07) în ciuda dimensiunii e¿antionului studiat

(peste 4.000 femei) ¿i a duratei tratamentului

(Cummings ¿i col, 1998). Inciden¡a fracturilor ver-

tebrale incidente („noi“) morfometrice a fost semni-

ficativ reduså în urma tratamentului. În situa¡ia în

care analiza a fost aplicatå treimii cu cea mai micå

DMO (ex cu scor T < -2,5), reducerea fracturilor

clinice a fost semnificativå. Rezultate au fost simi-

lare ¿i în cazul în care valoarea „prag“ a scorului T

a fost stabilitå la -2,0. Recent au fost publicate re-

zultatele unor analize pre-specificate ale efectului

alendronatului asupra popula¡iei studiului FIT-1 ¿i

a 1.631 paciente din FIT-2 (ex. cu scor T < -2,5 la

nivelul colului femural) (Black si col, 2000, vezi

figura 4). Riscul relativ de fracturå, în condi¡iile tera-

piei cu alendronat timp de 3-4 ani (IC 95%) a fost

de 0,47 (0,26-0,79) pentru fractura de ¿old, 0,52

(0,42-0,66) pentru fracturile vertebrale incidente

morfometrice, 0,55 (0,36-0,82) pentru fracturile

vertebrale simptomatice ¿i 0,70 (0,59-0,82) pentru

totalitatea fracturilor clinice. Reducerea riscului de

fracturå a fost semnificativå statistic la 12 luni

pentru totalitatea fracturilor clinice ¿i pentru frac-

turile vertebrale ¿i la 18 luni pentru fracturile de

¿old.

Eficacitatea alendronatului 10 mg/24h a fost de-

monstratå recent în cadrul unui studiu de 2 ani, dublu

orb, controlat placebo, în care au fost evalua¡i 241

bårba¡i (cu vârste între 31 ¿i 87 ani, media 63) cu

osteoporozå definitå printr-un scor T la nivelul co-

lului femural < -2,0 sau < -1,0, în prezen¡a unei

fracturi de fragilitate (Orwoll si col, 2000). Cre¿-

terea, la 2 ani, a DMO a fost comparabilå cu cea

observatå în cazul femeilor, cu o cre¿tere medie

comparativ cu placebo de 5,3%, 2,6% ¿i 1,6% la

nivelul coloanei vertebrale lombare, ¿oldului (total

hip) ¿i respectiv corpului întreg (total body). Cre¿-

terea DMO a fost independentå de nivelul seric al

testosteronului liber (suboptimal la o treime dintre

pacien¡i), nivelul estradiolului seric ¿i vârstå. Inci-

den¡a fracturilor vertebrale a fost mai micå în grupul

cu alendronat decât în grupul placebo (0,8% vs.

7,1%, p = 0,02), la fel ¿i reducerea înål¡imii verte-

brale (0,6 vs 2.4 mm, p = 0,02).

Alendronatul este aprobat pentru tratamentul

osteoporozei, în administrare zilnicå de 10 mg sau

såptåmânalå de 70 mg, în majoritatea ¡årilor ¿i pentru

prevenirea osteoporozei, în administrare zilnicå de

5 mg sau administrare såptåmânalå de 35 mg, în

SUA.

RISEDRONATUL

Douå studii mari au evaluat abilitatea risedro-

natului de a reduce riscul fracturilor vertebrale in-

cidente la femeile în postmenopauzå, cu fracturi

vertebale prevalente, dupå vârsta de 60 de ani, în

SUA (Harris ¿i col, 1999), Europa ¿i Australia

(Reginster ¿i col, 2000) (figura 5). Studiul americanFigura 4
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a evaluat 2.458 femei tratate cu risedronat 2,5 mg/

24h, 5 mg/24h sau placebo, în asociere cu calciu 1 g

¿i vitamina D 500 UI zilnic, pentru toate partici-

pantele în studiu. Grupul cu risedronat 2,5 mg/24h

a întrerupt tratamentul dupå 1 an, celelalte douå

grupuri l-au continuat timp de 3 ani. În ciuda unei

rate relativ ridicate de pierderi, risedronatul în dozå

de 5 mg/24h a redus inciden¡a cumulativå a fractu-

rilor vertebrale incidente cu 41% dupå 3 ani (p =

0,003) ¿i cu 65% (p < 0,001) dupå primul an. Fractu-

rile non-vertebrale au fost reduse cu 39% (p = 0,02).

A existat o cre¿tere a DMO la nivelul coloanei ver-

tebrale lombare, ¿oldului ¿i radiusului ¿i o scådere

a markerilor turnover-ului osos. În studiul multi-

na¡ional au fost incluse 1.226 femei cu cel pu¡in

douå fracturi vertebrale prevalente. Reducerea frac-

turilor vertebrale dupå 3 ani de risedronat 5 mg/24h

a fost de 49% în timp ce reducerea inciden¡ei frac-

turilor non-vertebrale nu a atins semnifica¡ia statis-

ticå. În ambele studii, DMO vertebralå ¿i la nivelul

¿oldului a fost semnficativ crescutå în grupul tratat

cu risedronat în compara¡ie cu placebo ¿i respectiv

cu DMO ini¡ialå. În situa¡ia în care au fost grupate

toate femeile cu scor T vertebral < -2,5, dar fårå

fracturi vertebrale prevalente, tratate cu risedronat

5 mg/24h (n = 640), inciden¡a la 3 ani de tratament

a primei fracturi vertebrale a fost de 9,4% în grupul

placebo ¿i 2,6% în grupul cu risedronat (75% re-

ducere a riscului, 95% IC 37% - 90%, p = 0,002)

(Heaney ¿i col, 2002).

În studiul HIP (Hip Intervention Program) au

fost evaluate 9.331 femei vârstnice, stratificate în

douå grupuri pe baza criteriilor de includere, tratate

cu risedronat (2,5 sau 5 mg/24h) sau placebo

(figura 6) (McClung si col, 2001). În Grupul I, care

a cuprins 5.445 femei cu vârsta între 70-79 ani, cu

diagnostic de osteoporozå stabilit pe baza DMO

scåzute, inciden¡a fracturilor de ¿old a fost mai micå

în condi¡iile tratamentului cu risedronat comparativ

cu placebo (3,2% vs 1,9%, reducere cu 40% a ris-

cului relativ, p < 0,01). La pacientele cu fracturi

vertebrale prevalente, reducerea riscului fracturii de

¿old, în condi¡iile tratamentului cu risedronat a fost

de 60% (p = 0,003). Grupul II a cuprins 3.886 femei

cu vârsta peste 80 ani, în majoritate recrutate pe

baza factorilor clinici de risc pentru fracturå de ¿old

(în rela¡ie cu un risc crescut de cådere). Spre deose-

bire de grupul I, în grupul II nu a existat o reducere

a fracturilor de ¿old în condi¡iile tratamentului cu

risedronat (figura 6). Analiza de ansamblu a am-

belor grupuri a aråtat o reducere cu 30% a fracturilor

de ¿old (p = 0,02) dupå 3 ani de tratament cu rise-

dronat, dar absen¡a dovezilor clare de eficien¡å în

cel de-al doilea grup subliniazå necesitatea reco-

mandårii „¡intite“ a tratamentului cu bisfosfona¡i

pacien¡ilor cu osteoporozå confirmatå prin måsu-

rarea densitometricå a DMO.

Figura 5

Figura 6

În concluzie, bisfosfona¡ii:

• încetinesc progresia pierderii de maså osoaså

prin scåderea ratei remodelårii osoase,

• nu determinå o balan¡å osoaså pozitivå, în

sensul cå nu existå o cre¿tere propriu-ziså a

masei osoase, ci este prevenitå pierderea mi-

neralå osoaså,

• con¡inutul mineral osos cre¿te din cauza am-

plificårii mineralizårii secundare în condi¡iile

reducerii ratei turnover-ului osos (cu (re)um-

plerea spa¡iului de remodelare) ¿i

• cre¿terea con¡inutului mineral osos este rås-

punzåtoare, în parte, de scåderea riscului de

fracturå.

TRATAMENTUL OSTEOANABOLIC

Parathormonul (PTH)

Hiperparatiroidismul secundar, rezultat al redu-

cerii absorb¡iei intestinale a calciului, cu cre¿terea
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consecutivå a resorb¡iei osoase, reprezintå un deter-

minant major al riscului de fracturå de ¿old la po-

pula¡ia vârstnicå. Cu toate acestea, o serie de date

experimentale au condus la descoperirea cå PTH

are ¿i o ac¡iune osteoanabolicå, în condi¡iile expu-

nerii intermitente la concentra¡ii sanguine ridicate

(spre deosebire de expunerea continuå la concen-

tra¡ii serice moderat crescute, caracteristicå hiperpa-

ratiroidismului uman, figurile 7-8).

placebo, riscul relativ de fracturå a fost de 0,35

respectiv 0,31 (95% IC 0,22-0,55 respectiv 0,19-

0,50) (figura 9). Fracturile de fragilitate non-verte-

brale au apårut la 6% dintre participantele din grupul

placebo ¿i la 3% dintre femeile din cele douå grupuri

tratate cu PTH (RR 0,47 ¿i 0,46, 95% IC 0,25-0,88

respectiv 0,25-0,86).

Figura 7

Figura 8

Pentru evaluarea efectului PTH (fragmentul 1-34

aminoterminal = teriparatid) asupra fracturilor au

fost studiate 1.637 femei în postmenopauzå cu frac-

turi vertebrale prevalente, tratate cu PTH (1-34) 20

sau 40 µg, în auto-administrare subcutanatå zilnicå,

respectiv placebo (Neer si col, Fracture Prevention

Trial = FPT). Radiografiile toracice au fost ob¡inute

la începutul ¿i sfâr¿itul studiului (duratå medie de

observa¡ie 21 luni). Måsurarea seriatå a masei osoase

s-a fåcut prin tehnica absorb¡iometriei bifotonice

cu raze X (DXA). Fracturile incidente au apårut la

14% dintre participantele din grupul placebo ¿i la

5% ¿i 4% dintre femeile din grupul tratat cu PTH

20 µg respectiv 40 µg. În compara¡ie cu grupul

Comparativ cu placebo, dozele de 20 µg ¿i 40 µg

de PTH au determinat o cre¿tere a DMO cu 9 ¿i

13% la nivelul coloanei vertebrale lombare ¿i cu 3

¿i 6% la nivelul colului femural. Doza de 40 µg a

redus cu 2% DMO la nivelul diafizei radiusului.

Ambele doze au crescut con¡inutul mineral al cor-

pului întreg; cu 2 ¿i 4% mai mult decât placebo.

PTH determinå doar efecte secundare minore (oca-

zional, grea¡å ¿i cefalee). Eficacitatea antifracturarå

vertebralå a PTH nu a fost influen¡atå/modulatå de

vârsta subiec¡ilor (< 65 ani, 65-75 ani sau > 75 ani),

valorile ini¡iale ale DMO spinale (scor T < -2,5 sau

> -2,5) sau numårul fracturilor vertebrale prevalente

(1, 2 sau mai multe fracturi) (Marcus si col, 2003).

Din punct de vedere al mecanismului de ac¡iune,

PTH:

• stimuleazå apozi¡ia periostalå ¿i endocorticalå,

– cre¿te diametrul osului ¿i grosimea corti-

calå,

– cre¿te porozitatea intracorticalå (suprafa¡a

endocorticalå),

– cre¿te rezisten¡a osoaså corticalå,

• cre¿te rata formårii osoase trabeculare, rata

apozi¡iei minerale ¿i grosimea trabecularå,

– spore¿te rezisten¡a osoaså trabecularå.

Din cauza apari¡iei osteosarcomului (la ¿obolani,

trata¡i cu doze foarte mari de teriparatid), durata

tratamentului este limitatå la 18 luni (Uniunea Euro-

peanå) sau 24 luni (SUA). Teriparatidul se adminis-

treazå sub formå de injec¡ii subcutanate zilnice.

Figura 9
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MECANISM NECUNOSCUT: POSIBILÅ ACºIUNE
DUALÅ, ANTIREZORBTIVÅ ªI ANABOLICÅ

Ranelatul de stron¡iu

Mecanismul de ac¡iune al ranelatului de stron¡iu

(RS) nu este pe deplin cunoscut, dar pare så implice

un efect dual: o u¿oarå reducere a rezorb¡iei osoase

¿i men¡inerea sau o u¿oarå cre¿tere a formårii osoase

(figura 10). In vitro s-a demonstrat cå amplificarea

formårii osoase este rezultatul stimulårii diferen¡ierii

preosteoblastelor în osteoblaste ¿i cre¿terii conse-

cutive a sintezei matricei osoase; reducerea re-

zorb¡iei osoase este rezultatul inhibårii diferen¡ierii

preosteoclastelor în osteoclaste ¿i supresiei acti-

vitå¡ii rezorbtive a acestora din urmå.

femei cu osteoporozå ¿i cu risc crescut de fracturå.

Din cele peste 9.000 femei în postmenopauzå par-

ticipante în FIRST, 1.649 (vârsta medie 70 ani) au

fost incluse în SOTI (Meunier si col, 2004) ¿i 5.091

(vârsta medie 77 ani) în TROPOS (Reginster ¿i col,

2005). Obiectivul primar al studiilor a fost repre-

zentat de reducerea inciden¡ei fracturilor vertebrale

incidente ¿i respectiv non-vertebrale.

Rezultatele studiului SOTI au aråtat cå trata-

mentul cu RS, timp de 3 ani, s-a asociat cu o reducere

de 41% a riscului relativ de producere a unei fracturi

vertebrale incidente (evaluare semicantitativå) com-

parativ cu placebo (figura 11). În grupul tratat au

existat 139 paciente cu fracturi vertebrale incidente,

comparativ cu 222 în grupul placebo (RR = 0,59;

95% IC 0,48-0,73, p < 0.001). Reducerea riscului

relativ de producere a unei fracturi vertebrale inci-

dente (cu 49%) în grupul tratat cu RS, comparativ

cu placebo, a fost semnificativå încå de la sfâr¿itul

primului an de tratament (RR = 0,51; 95% IC 0,36-

0,74, p < 0.001). În grupul tratat cu RS a existat o

cre¿tere a fosfatazei alcaline specifice osoase, în

timp ce nivelul seric al cross links C-telopeptidului

colagenului de tip I a scåzut. Comparativ cu valorile

ini¡iale, în grupul tratat, DMO a crescut cu 12,7%

la nivelul coloanei vertebrale lombare, cu 7,2% la

nivelul colului femural ¿i cu 8,6% la nivelul femu-

rului proximal total. DMO ajustatå pentru con¡inutul

în stron¡iu a crescut cu 6,8% fa¡å de valoarea ini¡ialå

la nivelul coloanei vertebrale lombare, dupå 3 ani

de tratament, în compara¡ie cu o scådere de 1,3%

în grupul placebo. RS a fost bine tolerat, fårå nici

un fel de efecte adverse specifice.

Figura 10

RS a fost evaluat în cadrul unui program de fazå

III ini¡iat în anul 1996 (Meunier si col, 2003). Obiec-

tivul acestui program, cu durata de 3 ani, a fost cel

de a evalua capacitatea RS, în dozå de 2000 mg/24h,

de a reduce riscul de fracturå la femeile cu osteo-

porozå de menopauzå. Programul a cuprins douå

studii interna¡ionale principale: SOTI = Spinal

Osteoporosis Therapeutic Intervention study, care

a evaluat efectul RS asupra riscului de fracturå

vertebralå si TROPOS = Treatment Of Peripheral

Osteoporosis trial, destinat evaluårii efectului RS

asupra fracturilor periferice (non-vertebrale). Am-

bele studii au fost multicentrice, randomizate, dublu

orb, controlate placebo. Înainte de includerea în

SOTI sau TROPOS, toate pacientele au participat

într-un studiu „de pregåtire“, menit så optimizeze

nivelul calciului ¿i statusul vitaminic D (Fracture

International Run-in Strontium Ranelate Trials =

FIRST). Suplimentarea cu calciu ¿i vitamina D a

fost continuatå mai apoi pe toatå durata de des-

få¿urare a studiilor, în doze individualizate, adaptate

deficitului (500 sau 1000 mg calciu ¿i 400 sau 800

UI vitamina D3). În studiul FIRST au fost incluse

Figura 11

Studiul TROPOS, randomizat, dublu orb, pla-

cebo-controlat, a avut ca obiectiv evaluarea efici-

en¡ei RS în prevenirea fracturilor non-vertebrale la

femeile în postmenopauzå cu osteoporozå, precum

¿i tolerabilitatea preparatului. Eligibilitatea a
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presupus existen¡a unui scor T la nivelul colului

femural < -2,5 în condi¡iile vârstei > 74 ani sau

vârsta între 70 ¿i 74 ani ¿i un factor de risc adi¡ional

pentru fracturå. În grupul de 5.091 paciente incluse

ini¡ial în studiu, RS s-a asociat cu o scådere cu 16%

a riscului relativ pentru toate fracturile non-verte-

brale, pe durata celor 3 ani de urmårire (RR = 0,84;

95% IC 0,702-0,995, p = 0,04). RS s-a asociat cu o

scådere cu 19% a riscului fracturilor osteoporotice

non-vertebrale majore (RR = 0,81; 95% IC 0,66-

0,98, p = 0,031). În subgrupul cu risc înalt de frac-

turå (> 74 ani ¿i scor T la nivelul colului femural <

-3,0) tratamentul cu RS s-a asociat cu o reducere

cu 36% a riscului de fracturå de ¿old (RR = 0,64;

95% IC 0,412-0,997, p = 0,046). Radiografiile verte-

brale anuale, efectuate în cazul a 3.640 paciente,

au demonstrat o scådere cu 39% a riscului relativ

de producere a unei fracturi vertebrale incidente în

grupul cu RS, dupå 3 ani de tratament (RR = 0,61;

95% IC 0,51-0,73, p < 0,001) ¿i cu 45% dupå primul

an de tratament (RR = 0,55; 95% IC 0,39-0,77, p <

0,001). Dintre aceste 3.640 paciente, 66,4% nu au

avut fracturi vertebrale prevalente la includerea în

studiu. La acestea, riscul producerii primei fracturi

vertebrale a fost redus cu 45% (RR = 0,55; 95% IC

0,42-0,72, p < 0,001). În subgrupul pacientelor cu

cel pu¡in o fracturå prevalentå (n = 1.224), riscul

producerii primei fracturi vertebrale a fost redus cu

32% (RR = 0,68; 95% IC 0,53-0,85, p < 0,001)

OPRIREA TRATAMENTULUI

Bisfosfona¡i

Magnitudinea cre¿terii tunover-ului (¿i eventuala

pierdere osoaså subsecventå) ce apare dupå întreru-

perea tratamentului depinde de vârsta pacientului,

doza cumulativå ¿i natura bisfosfonatului. În cazul

femeilor în postmenopauzå precoce tratate cu alen-

dronat timp de 1-3 ani, markerii de rezorb¡ie osoaså

cresc semnificativ în interval de 6 luni dupå oprirea

tratamentului, iar pierderea osoaså se reia în interval

de 1-2 ani. În cazul femeilor vârstnice cu osteopo-

rozå, tratate cu alendronat 10 mg/24h, timp de 5

ani nu a existat o reducere semnificativå a DMO la

nivel spinal ¿i femural în primii 2 ani dupå întreru-

perea terapiei. În tot acest timp, markerii de resorb¡ie

¿i formare osoaså au råmas supresa¡i, la nivelul din

pre-menopauzå (Tonino ¿i col, 2000). Rezultatele

recente ale urmåririi la 10 ani sugereazå cå dupå 5

ani de la oprirea tratamentului cu alendronat tur-

nover-ul osos råmâne scåzut, iar DMO råmâne sta-

bilå sau scade u¿or, în func¡ie de sediul scheletal

evaluat. De¿i aceste date sugereazå cå tratamentul

cu alendronat poate fi oprit dupå 5 ani, nu se ¿tie

dacå efectul antifracturar se men¡ine dupå întreru-

perea terapiei. Unele informa¡ii privind inciden¡a

fracturilor dupå oprirea unei terapii de 5 ani cu alen-

dronat au fost furnizate de rezultatele recent publi-

cate ale studiului FLEX (extensie a studiului FIT).

În intervalul de urmårire studiat (6-10 ani) nu au

existat diferen¡e în ceea ce prive¿te inciden¡a frac-

turilor vertebrale morfometrice ¿i a fracturilor non-

vertebrale între cei care au continuat ¿i cei care au

întrerupt terapia cu alendronat. Surprinzåtor, inci-

den¡a fracturilor vertebrale clinice a fost semnificativ

mai reduså în grupul care a continuat tratamentul

cu alendronat, dar numårul femeilor cu fracturi de

acest tip a fost scåzut (Black ¿i col, 2004). Nu se

¿tie dacå tiparul modificårilor DMO ¿i ale turn-

over-ului osos dupå încetarea terapiei cu risedronat

este similar cu cel observat în cazul alendronatului,

dar unele observa¡ii preliminare sugereazå cå „re-

venirea“ turnover-ului osos, dupå 5 sau 7 ani de

tratament, ar fi mai rapidå, practic, cu reluarea pier-

derii de maså osoaså ¿i cre¿terea semnificativå a

turnover-ului osos în decurs de 12 luni. Luând în

considerare determinan¡ii poten¡iali ai riscului de

fracturå dupå oprirea tratamentului, putem anticipa

urmåtoarele trei scenarii:

• tratament pe toatå durata vie¡ii,

• întreruperea tratamentului odatå ce se ob¡ine

un råspuns adecvat (de definit!) ¿i reluarea

ulterioarå a terapiei cu bisfosfona¡i, dacå

existå dovezi de „scåpare“ de sub protec¡ia

terapeuticå (ex. fracturi incidente, pierdere

semnificativå de maså osoaså, cre¿tere a mar-

kerilor turnover-ului osos) sau

• trecerea la terapia osteoanabolicå, dacå riscul

de fracturå råmâne crescut în ciuda terapiei

cu bisfosfona¡i.

Teriparatidul

La încheierea studiului FPT, pacien¡ii au fost ur-

måri¡i în continuare pe o perioadå suplimentarå de

18 luni, dupå oprirea tratamentului cu teriparatid.

În decursul acestui interval de urmårire, reducerea

riscului de fracturå vertebralå asociatå tratamentului

anterior cu teriparatid, la doza de 20 sau 40 µg, a

fost de 41% (RR = 0,59, 95% IC 0,42-0,85) res-

pectiv 45% (RR = 0,55, 95% IC 0,38-0,80). În

acela¿i interval, 47% dintre participante au folosit

alte medicamente antiosteoporotice (inhibitori ai re-

zorb¡iei osoase), mai adesea din grupul placebo

ini¡ial (Linsay ¿i col, 2004).
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Terapia combinatå

Nu se ¿tie cu certitudine dacå utilizarea combi-

natå (sau secven¡ialå) a unui agent antirezorbtiv ¿i

a unuia anabolizant (ex. PTH), adicå o combinare

a mai multor mecanisme de ac¡iune, oferå un avan-

taj terapeutic în reducerea riscului de fracturå. Spre

deosebire de numeroasele rezultate raportate pri-

vind asocierea PTH cu terapia estrogenicå (TSH)

prealabile, datele disponibile despre utilizarea con-

comitentå a PTH ¿i a altor agen¡i antirezorbtivi la

pacien¡i anterior netrata¡i sunt mai pu¡in numeroase.

Aceastå din urmå problemå a constituit obiectivul

studiului PATH (Parathyroid Hormone and Alen-

dronate Study), studiu în care, timp de 12 luni, au

fost urmårite 238 de femei în postmenopauzå, cu

DMO scåzutå la nivelul ¿oldului sau spinal, care

nu fuseserå tratate anterior cu bisfosfona¡i (Black

¿i col, 2003). Pacientele au fost randomizate astfel:

PTH în administrare zilnicå (1-84, 100 µg), alen-

dronat (10 mg/24h) sau ambele. DMO arealå la

nivelul coloanei vertebrale a crescut în toate cele

trei grupuri, fårå a exista diferen¡e semnificative

între grupul PTH ¿i grupul PTH-alendronat. Densi-

tatea volumetricå trabecularå vertebralå (deter-

minatå prin tomografie computerizatå cantitativå)

a crescut substan¡ial în toate cele trei grupuri, cu

men¡iunea cå aceastå cre¿tere a fost de douå ori

mai mare în grupul tratat cu PTH singur în com-

para¡ie cu oricare dintre celelalte douå. Propeptidul

aminoterminal al colagenului de tip I (marker de

formare osoaså) a crescut substan¡ial în grupul tratat

cu PTH, dar nu ¿i în cel cu terapie combinatå. C-

telopeptidul seric al colagenului de tip I (marker de

rezorb¡ie osoaså) a scåzut în grupul de terapie

combinatå ¿i în cel tratat doar cu alendronat. Autorii

au concluzionat cå nu au existat dovezi de ac¡iune

sinergicå între PTH ¿i alendronat. Mai mult decât

atât, modificårile de densitå¡ii volumetrice trabe-

culare, ale volumului cortical femural (semnificativ

crescute în grupul cu PTH dar nu ¿i în celelalte) ¿i

nivelul markerilor oso¿i sugereazå cå utilizarea con-

comitentå a alendronatului poate reduce efectul

anabolic al PTH.

Aceste rezultate sunt concordante cu cele obser-

vate în cazul bårba¡ilor trata¡i cu alendronat (10 mg/

24h timp de 30 luni), PTH (1-34, 40 µg/24h de la

luna 6) sau ambele (Finkelstein ¿i col, 2003). DMO

spinalå ¿i la nivelul colului femural (DXA) a crescut

semnificativ mai mult în cazul bårba¡ilor trata¡i cu

PTH singur comparativ cu cei din celelalte grupuri.

La 12 luni, modificårile fosfatazei alcaline specifice

osoase erau semnificativ mai mari în grupul cu PTH

decât în grupul cu alendronat sau în cel cu PTH

plus alendronat. Autorii au concluzionat cå, în cazul

bårba¡ilor, alendronatul „stânjene¿te“ abilitatea PTH

de a cre¿te DMO spinalå ¿i la nivelul colului femu-

ral, prin atenuarea stimulårii PTH-induse a formårii

osoase. În concluzie, dacå luåm în considerare te-

rapia cu PTH trebuie så o folosim singurå ¿i nu în

asociere cu alendronat (Kholsa, 2003). Dacå sau

nu aceste date pot fi extrapolate la al¡i bisfosfona¡i

sau al¡i agen¡i antirezorbtivi råmâne încå de våzut.

Problema va fi elucidatå doar dupå efectuarea unor

studii adecvate (ideal, cu fractura ca obiectiv prin-

cipal). Explica¡ia propuså pentru atentuarea efec-

tului PTH de cåtre alendronat este aceea cå inhibarea

de ansamblu a turnover-ului osos de cåtre alendro-

nat împiedicå ac¡iunea anabolicå a PTH. PTH pare

så ac¡ioneze în primul rând asupra osteoblastelor

mature, stimulându-le func¡ia, durata de via¡å sau

ambele ¿i poate promova de asemenea diferen¡ierea

celularå în cadrul liniei osteoblastice, fårå înså a

determina o cre¿terea globalå a pool-ului celulelor

nediferen¡iate sau a preosteoblastelor. Prin urmare,

dacå turnover-ul osos ¿i subsecvent formarea osoaså

se reduc (dupa terapia cu alendronat), PTH este mai

pu¡in eficient, deoarece are la dispozi¡ie mai pu¡ine

osteoblaste asupra cårora så ac¡ioneze (Kholsa,

2003).

Op¡iunile terapeutice includ mai mul¡i agen¡i an-

tirezorbtivi ¿i, recent, noi agen¡i anabolici.

• Bisfosfona¡ii au eficacitate doveditå în redu-

cerea riscului fracturilor vertebrale ¿i de ase-

menea a celor non-vertebrale. Eficacitatea

antifracturarå este evidentå încå din primul

an de tratament.

• Raloxifenul are efecte scheletale similare cu

ale estrogenilor ¿i determinå scåderea riscului

fracturilor vertebrale.

• Tratamentul cu PTH induce o cre¿tere semni-

ficativå a masei osoase ¿i reduce riscul de

fracturå.

Terapia combinatå implicå folosirea concomi-

tentå sau secven¡ialå a compu¿ilor ¿i este actual-

mente în curs de investigare. Combinarea a douå

antiresorbtive produce un discret efect aditiv asupra

DMO:

• Alendronat + estrogen.

• Alendronat + raloxifen.

• Risedronat + estrogen.

• În prezent, utilizarea a doi agen¡i antirezor-

btivi este greu de justificat, deoarece:

– Efectul asupra fracturilor este încå nedocu-

mentat.

– Impune costuri ridicate.

– Cre¿tere probabilitatea efectelor secundare.
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Se pare cå nu existå un avantaj terapeutic prin

combinarea unui agent anabolic (PTH) cu unul anti-

rezorbtiv, cu toate ca datele sunt pu¡ine.
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Pentru precizare, nici o combina¡ie terapeuticå

nu este aprobatå pentru tratamentul osteoporozei.


