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MANAGEMENT CLINIC: TRATAMENT

CONTINUTUL CURSULUI

* Modalititi terapeutice

* Terapia antiresorbtivd vs terapia anabolicd
* Pierderea efectului dupd intreruperea terapiei
* Terapia combinatd

Majoritatea tratamentelor antiosteoporotice dis-
ponibile sunt terapii antiresorbtive. Estrogenii (tera-
pia de substitutie hormonald, TSH) au fost Tnlocuiti
in mare misurd de alte clase antiresorbtive, urmare
a preocupdrii crescande privind efectele adverse
asociate folosirii indelungate (in mod particular in
urma publicdrii rezultatelor studiului Women’s
Health Initiative = WHI, vezi cursul 11). Celelalte
clase de agenti antiresorbtivi sunt reprezentate de
bisfosfonati, modulatori selectivi ai receptorilor
estrogenici (Selective Estrogen Receptor Modula-
tors = SERMs) si calcitonind. Singurul tratament ana-
bolic folosit Tn mod curent este fragmentul 1-34 al
parathormonului (teriparatid). Un tratament recent,
disponibil in unele téri, este ranelatul de strontiu
(RS). Mecansimul de actiune al RS nu este pe deplin
inteles, dar pare sd implice un efect dual: o usoard
reducere a resorbtiei osoase §i mentinerea sau o
ugoard crestere a formairii osoase.

TERAPII ANTIRESORBTIVE

Ratiunea terapiei antiresorbtive rezidd in existen-
ta la nivelul situsurilor de remodelare a unei balante
osoase negative. Aceastd balanta negativd repre-
zintd baza structurald a pierderii osoase si a altera-
rilor progresive ale microarhitecturii osoase, carac-
terizate prin:

* subtiere corticald,

* porozitate intracorticala,

MODULATORII SELECTIVI Al RECEPTORILOR
ESTROGENICI

SERMs actioneazd ca agonisti estrogenici in
unele tesuturi si ca antagonisti estrogenici 1n altele
si, in mod ideal, isi valideazd actiunea estrogen-
protectiva osoasd fira a determina efecte secundare
estrogen-dependente in alte tesuturi. Actualmente,
singurul SERM disponibil pe piatd este raloxifenul.
Raloxifenul reduce turnover-ul osos si previne pier-
derea osoasd fiind indicat in prevenirea si trata-
mentul fracturilor vertebrale la femeile in postme-
nopauzd. Studiile clinice au ardtat cd incidenta frac-
turilor vertebrale incidente (fracturi ,,noi““) este re-
dusd cu 30-50%, in functie de existenta respectiv
absenta fracturilor vertebrale prevalente (anterioare/
preexistente). In conditiile dozei zilnice de 60 mg,
riscul relativ a fost de 0,7 (95% IC, 0,6-0,9) respectiv
0,5 (95% 1C, 0,3-0,7) in cazul femeilor cu si respec-
tiv fard fracturi vertebrale prevalente (studiul MORE
= Multiple Outcomes of RaloxifenE) (figura 1). Nu
s-a demonstrat cd raloxifenul reduce incidenta frac-
turii de sold sau a altor fracturi non-vertebrale
(figura 2).

Raloxifenul reduce nivelul colesterolului seric,
inducind o sciddere dependentd de dozd a coles-
terolului total si LDL-colesterolului (in medie cu
11%, la doza de 60 mg), fdrd a influenta semnificativ

Effects of Raloxifene on Vertebral
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nivelul HDL-colesterolului sau al trigliceridelor. In
studiul MORE, raloxifenul nu a influentat semni-
ficativ riscul evenimentelor cardiovasculare al an-
samblului populatiei studiate, dar a redus semnificativ
acest risc intr-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 si 120 mg).
Efectul raloxifenului asupra morbiditdtii si morta-
litdtii asociate bolii coronariene ischemice urmeazd
sd fie evaluat la 10.000 femei In postmenopauza
cu risc crescut de boald cardiovascularid (studiul
RUTH = Raloxifene Use in The Heart). In studiul
MORE, raloxifenul a indus o reducere semnificativa
a cazurilor de cancer de san (atiat a formelor non-
invazive cat si a celor invazive) detectate pe baza
mamografiilor anuale, cu un risc relativ de 0,30
(95% 1C, 0,2-0,6) (figura 3). O proportie Tnsemnata
a pacientelor din studiul MORE a fost Inrolatd intr-un
studiu ,,de confirmare* dublu orb, placebo-
controlat, cu durata de patru ani (CORE), in care
pacientelor care primiserd raloxifen 120 mg/24h li
s-a administrat doza aprobatd de 60 mg/24h. Rezul-
tatele studiului CORE au fost publicate recent: in
conditiile inroldrii unui numdr de 3.510 femei,

Raloxifene and Relative Risk of
Breast Cancer
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Figura 3

incidenta pe 4 ani a cancerului de sin invaziv res-
pectiv a cancerului de san invaziv estrogen-receptor
(ER) pozitiv a fost redusa cu 59% (RR 0,41; 95%
IC 0,24-0,71) respectiv 66% (RR 0,34; 95% 1IC
0,18-0,66) 1n grupul tratat cu raloxifen, comparativ
cu placebo. Nu au existat diferente intre cele doua
grupuri in ceea ce priveste incidenta cancerului de
san invaziv ER negativ. Pe durata totald, de 8 ani a
celor doud studii (MORE si CORE) incidenta can-
cerului de sin invaziv respectiv a cancerului de sin
invaziv ER-pozitiv a fost redusd cu 66% (RR 0,34;
95% 1C 0,22-0,50) respectiv 76% (RR 0,24; 95%
IC 0,15-0,40) in grupul tratat cu raloxifen, com-
parativ cu placebo.

Raloxifenul pare sd nu posede activitate estro-
genagonistd la nivelul endometrului. Analiza de an-
samblu a tuturor studiilor de faza III cu raloxifen a
demonstrat absenta cresterii grosimii endometrului
evaluata prin ultrasonografie (chiar daca a existat o
ugoard crestere a numarului pacientelor cu prezentd
de lichid in cavitatea uterind), absenta cresterii inci-
dentei bioptice a hiperplaziei/proliferdrii endometriale
si o scddere nesemnificativd a riscului cancerului endo-
metrial (cu toate cd numirul total de cazuri este Tnca
mic). Clinic, nu existd o crestere a sangerarilor vagi-
nale 1n cazul tratamentului cu raloxifen comparativ
cu placebo.

Profilul de sigurantd al raloxifenului, bine docu-
mentat in studiul MORE, este unul favorabil, cu o
singurd exceptie (severd dar rard): tromboembolismul
pulmonar. Riscul relativ de tromboza venoasi pro-
fundd/embolie pulmonard este similar cu cel al TSH
si tamoxifenului, sugerand un mecanism de producere
similar. Riscul pare sd fie maxim in primele 6 luni de
terapie. Boala tromboembolica (tromboza venoasa
profundid sau embolia pulmonard) a aparut cu o
frecventd semnificativ mai mare la grupul tratat cu
raloxifen, pe durata celor 4 ani de desfdsurare a
studiului MORE (1,44, 3,32 si 3,63 evenimente/1.000
femei/an 1n grupul placebo, raloxifen 60 mg/24h si
respectiv 120 mg/24h). Alte efecte adverse au fost
rare: sindroame pseudogripale, bufeuri de caldurd (cu
aproximativ 3,3% mai numeroase in grupul cu
raloxifen decat in grupul placebo) si crampe musculare
la nivelul membrelor inferioare.

Din perspectiva tratamentului osteoporozei, alte
trei SERMs (basedoxifen, lasofoxifen si arzoxifen)
fac obiectul unor studii clinice de faza III aflate in
desfasurare.

BISFOSFONATII

Bisfosfonatii au fost folositi pe scard larga in
bolile metabolice osoase, in decursul ultimilor 30
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de ani. Studiile adecvate de evaluare a eficacitatii
reducerii riscului fracturilor de fragilitate la femeile
in postmenopauzd cu osteoporozd sunt de datd mai
recentd. Etidronatul a fost primul bisfosfonat inre-
gistrat in Europa. Alendronatul si risedronatul repre-
zintd, in momentul de fatd, bisfosfonatii cu cea mai
larga utilizare, pe plan mondial, In tratamentul osteo-
porozei. Ibandronatul oral (150 mg o datd/lund) este
de asemenea disponibil Tn majoritatea tdrilor, pentru
tratamentul osteoporozei de postmenopauza. Forma
de administrare intravenoasd a zolendronatului este
aprobatd pentru patologia osoasd neoplazicd si in
curs de evaluare pentru indicatia in osteoporoza.

ALENDRONATUL

Numeroase studii randomizate, dublu orb, place-
bo-controlate au demonstrat cd alendronatul oral
creste densitatea minerald osoasd (DMO). Studiul
FIT-1 (Fracture Intervention Trial), in care au fost
evaluate 2.027 femei cu cel putin o fracturd ver-
tebrald prevalentd, tratate cu 5 mg/24h in primii 2
ani de studiu, ulterior cu 10 mg/24h 1n cel de-al
treilea an, a demonstrat o reducere semnificativa,
cu 50%, a fracturilor vertebrale, de antebrat distal
si de gsold (dar nu si a ansamblului fracturilor non-
vertebrale) comparativ cu placebo (Black si col,
1996). Pornind de la aceeasi bazd de recrutare, pa-
cientele cu DMO scizutd, dar fard fracturi prevalente
la initiere au fost randomizate pentru cea de-a Il-a
etapd a studiului (FIT-2), cu duratd de 4 ani. in
aceste circumstante, a existat o usoard sciddere a
incidentei fracturilor clinice la grupul tratat cu
alendronat, dar care nu atins semnificatia statistica
(p = 0.07) 1n ciuda dimensiunii esantionului studiat
(peste 4.000 femei) si a duratei tratamentului
(Cummings si col, 1998). Incidenta fracturilor ver-
tebrale incidente (,,noi“) morfometrice a fost semni-
ficativ redusi in urma tratamentului. In situatia in

Effects of alendronate on cumulative
incidence of symptomatic vertebral fractures
and hip fractures (FIT-1 & 2)
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Figura 4

care analiza a fost aplicatd treimii cu cea mai mica
DMO (ex cu scor T < -2,5), reducerea fracturilor
clinice a fost semnificativd. Rezultate au fost simi-
lare i In cazul in care valoarea ,,prag® a scorului T
a fost stabilita la -2,0. Recent au fost publicate re-
zultatele unor analize pre-specificate ale efectului
alendronatului asupra populatiei studiului FIT-1 si
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 fracturd, in conditiile tera-
piei cu alendronat timp de 3-4 ani (IC 95%) a fost
de 0,47 (0,26-0,79) pentru fractura de sold, 0,52
(0,42-0,66) pentru fracturile vertebrale incidente
morfometrice, 0,55 (0,36-0,82) pentru fracturile
vertebrale simptomatice si 0,70 (0,59-0,82) pentru
totalitatea fracturilor clinice. Reducerea riscului de
fracturd a fost semnificativa statistic la 12 luni
pentru totalitatea fracturilor clinice si pentru frac-
turile vertebrale si la 18 luni pentru fracturile de
sold.

Eficacitatea alendronatului 10 mg/24h a fost de-
monstrata recent in cadrul unui studiu de 2 ani, dublu
orb, controlat placebo, in care au fost evaluati 241
barbati (cu varste Intre 31 si 87 ani, media 63) cu
osteoporozd definitd printr-un scor T la nivelul co-
lului femural < -2,0 sau < -1,0, in prezenta unei
fracturi de fragilitate (Orwoll si col, 2000). Cres-
terea, la 2 ani, a DMO a fost comparabild cu cea
observatd 1n cazul femeilor, cu o crestere medie
comparativ cu placebo de 5,3%, 2,6% si 1,6% la
nivelul coloanei vertebrale lombare, soldului (fotal
hip) si respectiv corpului intreg (fotal body). Cres-
terea DMO a fost independentd de nivelul seric al
testosteronului liber (suboptimal la o treime dintre
pacienti), nivelul estradiolului seric si varstd. Inci-
denta fracturilor vertebrale a fost mai mici in grupul
cu alendronat decat in grupul placebo (0,8% vs.
7,1%, p = 0,02), la fel si reducerea Tndltimii verte-
brale (0,6 vs 2.4 mm, p = 0,02).

Alendronatul este aprobat pentru tratamentul
osteoporozei, Tn administrare zilnicd de 10 mg sau
sdptdmanald de 70 mg, in majoritatea tarilor si pentru
prevenirea osteoporozei, in administrare zilnicd de
5 mg sau administrare saptimanald de 35 mg, in
SUA.

RISEDRONATUL

Doud studii mari au evaluat abilitatea risedro-
natului de a reduce riscul fracturilor vertebrale in-
cidente la femeile in postmenopauzd, cu fracturi
vertebale prevalente, dupd varsta de 60 de ani, 1n
SUA (Harris si col, 1999), Europa si Australia
(Reginster si col, 2000) (figura 5). Studiul american
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Risedronate Vertebral Fracture Studies
(patients with prevalent vertebral fractures)
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Figura 5

a evaluat 2.458 femei tratate cu risedronat 2,5 mg/
24h, 5 mg/24h sau placebo, in asociere cu calciu 1 g
si vitamina D 500 UI zilnic, pentru toate partici-
pantele 1n studiu. Grupul cu risedronat 2,5 mg/24h
a Intrerupt tratamentul dupid 1 an, celelalte doud
grupuri l-au continuat timp de 3 ani. In ciuda unei
rate relativ ridicate de pierderi, risedronatul in doza
de 5 mg/24h a redus incidenta cumulativd a fractu-
rilor vertebrale incidente cu 41% dupd 3 ani (p =
0,003) si cu 65% (p < 0,001) dupad primul an. Fractu-
rile non-vertebrale au fost reduse cu 39% (p = 0,02).
A existat o crestere a DMO la nivelul coloanei ver-
tebrale lombare, soldului si radiusului si o scidere
a markerilor furnover-ului osos. In studiul multi-
national au fost incluse 1.226 femei cu cel putin
doua fracturi vertebrale prevalente. Reducerea frac-
turilor vertebrale dupd 3 ani de risedronat 5 mg/24h
a fost de 49% 1in timp ce reducerea incidentei frac-
turilor non-vertebrale nu a atins semnificatia statis-
tici. In ambele studii, DMO vertebrald si la nivelul
soldului a fost semnficativ crescutd Tn grupul tratat
cu risedronat Tn comparatie cu placebo si respectiv
cu DMO initiali. n situatia in care au fost grupate
toate femeile cu scor T vertebral < -2,5, dar fiara
fracturi vertebrale prevalente, tratate cu risedronat
5 mg/24h (n = 640), incidenta la 3 ani de tratament
a primei fracturi vertebrale a fost de 9,4% in grupul
placebo si 2,6% in grupul cu risedronat (75% re-
ducere a riscului, 95% IC 37% - 90%, p = 0,002)
(Heaney si col, 2002).

In studiul HIP (Hip Intervention Program) au
fost evaluate 9.331 femei varstnice, stratificate 1n
doud grupuri pe baza criteriilor de includere, tratate
cu risedronat (2,5 sau 5 mg/24h) sau placebo
(figura 6) (McClung si col, 2001). In Grupul I, care
a cuprins 5.445 femei cu varsta Intre 70-79 ani, cu
diagnostic de osteoporozd stabilit pe baza DMO
scdzute, incidenta fracturilor de sold a fost mai micd
in conditiile 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
sold, 1n conditiile tratamentului cu risedronat a fost
de 60% (p = 0,003). Grupul II a cuprins 3.886 femei
cu varsta peste 80 ani, In majoritate recrutate pe
baza factorilor clinici de risc pentru fracturd de sold
(in relatie cu un risc crescut de cddere). Spre deose-
bire de grupul I, in grupul II nu a existat o reducere
a fracturilor de sold 1n conditiile tratamentului cu
risedronat (figura 6). Analiza de ansamblu a am-
belor grupuri a ardtat o reducere cu 30% a fracturilor
de sold (p = 0,02) dupd 3 ani de tratament cu rise-
dronat, dar absenta dovezilor clare de eficientd in
cel de-al doilea grup subliniaza necesitatea reco-
mandarii ,.tintite* a tratamentului cu bisfosfonati
pacientilor cu osteoporozd confirmatd prin mdsu-
rarea densitometricd a DMO.

Effect of Risedronate on Hip Fracture
Risk

Incidence (%) RR 4]
Risedronate Placebo

Overall 28 38 0.7 (0.6-0.9) 0.02
age 70-79 yrs
with OP 19 32 0.6 (0.4058) 0.009
with vert. Fx 2.3 5.7 0.4 (0.2.0.8) 0003
no vert. Fx 1.0 16 0.6(0.31.2) ns
age >80 yrs
with > 1 clinical risk factor 4.2 51 0.8 (061.2) ns
McClung M et al. NEJM 2001;344:333 g*-—'
Figura 6

In concluzie, bisfosfonatii:

* 1incetinesc progresia pierderii de masd osoasd
prin scdderea ratei remodeldrii osoase,

* nu determind o balantd osoasa pozitiva, in
sensul cd nu existd o crestere propriu-zisi a
masei osoase, ci este prevenitd pierderea mi-
nerald osoasa,

» continutul mineral osos creste din cauza am-
plificarii mineralizarii secundare in conditiile
reducerii ratei turnover-ului osos (cu (re)um-
plerea spatiului de remodelare) si

» cresterea continutului mineral osos este ris-
punzitoare, in parte, de scdderea riscului de
fractura.

TRATAMENTUL OSTEOANABOLIC
Parathormonul (PTH)

Hiperparatiroidismul secundar, rezultat al redu-
cerii absorbtiei intestinale a calciului, cu cresterea
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consecutiva a resorbtiei osoase, reprezintd un deter-
minant major al riscului de fracturd de sold la po-
pulatia varstnicd. Cu toate acestea, o serie de date
experimentale au condus la descoperirea ci PTH
are si o actiune osteoanabolicd, in conditiile expu-
nerii intermitente la concentratii sanguine ridicate
(spre deosebire de expunerea continud la concen-
tratii serice moderat crescute, caracteristicd hiperpa-
ratiroidismului uman, figurile 7-8).

PTH - Mechanism of Action

Once daily Continuous
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Figura 7

47-year-old man
baseline microCT

47-year-old man
PTH treatment microCT

Dempster et al, J Bone Miner Res. 2001; 16:2001

Vesran
Omsoponsl
Fouscatan

Figura 8

Pentru evaluarea efectului PTH (fragmentul 1-34
aminoterminal = teriparatid) asupra fracturilor au
fost studiate 1.637 femei in postmenopauzi cu frac-
turi vertebrale prevalente, tratate cu PTH (1-34) 20
sau 40 ug, in auto-administrare subcutanatd zilnicad,
respectiv placebo (Neer si col, Fracture Prevention
Trial = FPT). Radiografiile toracice au fost obtinute
la Inceputul si sfarsitul studiului (duratd medie de
observatie 21 luni). Mdsurarea seriatd a masei osoase
s-a fdcut prin tehnica absorbtiometriei bifotonice
cu raze X (DXA). Fracturile incidente au apdrut la
14% dintre participantele din grupul placebo si la
5% si 4% dintre femeile din grupul tratat cu PTH
20 ug respectiv 40 pg. in comparatie cu grupul

placebo, riscul relativ de fracturd 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 apdrut la 6% dintre participantele din grupul
placebo si la 3% dintre femeile din cele doua grupuri
tratate cu PTH (RR 0,47 si 0,46, 95% IC 0,25-0,88
respectiv 0,25-0,86).

PTH effects on risk of new vertebral fractures
over 18 months
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Figura 9

Comparativ cu placebo, dozele de 20 ug si 40 ug
de PTH au determinat o crestere a DMO cu 9 si
13% la nivelul coloanei vertebrale lombare si cu 3
si 6% la nivelul colului femural. Doza de 40 ug a
redus cu 2% DMO la nivelul diafizei radiusului.
Ambele doze au crescut continutul mineral al cor-
pului Intreg; cu 2 si 4% mai mult decét placebo.
PTH determina doar efecte secundare minore (oca-
zional, greatd si cefalee). Eficacitatea antifracturara
vertebrald a PTH nu a fost influentatd/modulata de
varsta subiectilor (< 65 ani, 65-75 ani sau > 75 ani),
valorile initiale ale DMO spinale (scor T < -2,5 sau
> -2,5) sau numdrul fracturilor vertebrale prevalente
(1, 2 sau mai multe fracturi) (Marcus si col, 2003).

Din punct de vedere al mecanismului de actiune,
PTH:

» stimuleazd apozitia periostald si endocorticala,

— creste diametrul osului si grosimea corti-
cala,

— creste porozitatea intracorticald (suprafata
endocorticald),

— creste rezistenta osoasd corticald,

» creste rata formarii osoase trabeculare, rata

apozitiei minerale si grosimea trabeculard,

— sporeste rezistenta osoasd trabeculard.

Din cauza aparitiei osteosarcomului (la sobolani,
tratati cu doze foarte mari de teriparatid), durata
tratamentului este limitatd la 18 luni (Uniunea Euro-
peand) sau 24 luni (SUA). Teriparatidul se adminis-
treazd sub formd de injectii subcutanate zilnice.
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MECANISM NECUNOSCUT: POSIBILA ACTIUNE
DUALA, ANTIREZORBTIVA SI ANABOLICA

Ranelatul de strontiu

Mecanismul de actiune al ranelatului de strontiu
(RS) nu este pe deplin cunoscut, dar pare s implice
un efect dual: o usoari reducere a rezorbtiei osoase
si mentinerea sau o usoard crestere a formirii osoase
(figura 10). In vitro s-a demonstrat cd amplificarea
formarii osoase este rezultatul stimuldrii diferentierii
preosteoblastelor in osteoblaste si cresterii conse-
cutive a sintezei matricei osoase; reducerea re-
zorbtiei osoase este rezultatul inhibarii diferentierii
preosteoclastelor in osteoclaste si supresiei acti-
vitdtii rezorbtive a acestora din urma.

Strontium Ranelate: Mode of Action

Rizzoli R., Atlas of P 1 Osteop i ?gj ——
Marie P.]. et al, Calcif Tissue Int. 2001; 69:121 Fanduie
Figura 10

RS a fost evaluat in cadrul unui program de fazd
IIT initiat In anul 1996 (Meunier si col, 2003). Obiec-
tivul acestui program, cu durata de 3 ani, a fost cel
de a evalua capacitatea RS, in dozd de 2000 mg/24h,
de a reduce riscul de fracturd la femeile cu osteo-
porozd de menopauzd. Programul a cuprins doud
studii internationale principale: SOTI = Spinal
Osteoporosis Therapeutic Intervention study, care
a evaluat efectul RS asupra riscului de fractura
vertebrald si TROPOS = Treatment Of Peripheral
Osteoporosis trial, destinat evaludrii efectului RS
asupra fracturilor periferice (non-vertebrale). Am-
bele studii au fost multicentrice, randomizate, dublu
orb, controlate placebo. Inainte de includerea in
SOTI sau TROPOS, toate pacientele au participat
Intr-un studiu ,,de pregdtire”, menit sd optimizeze
nivelul calciului si statusul vitaminic D (Fracture
International Run-in Strontium Ranelate Trials =
FIRST). Suplimentarea cu calciu si vitamina D a
fost continuatd mai apoi pe toatd durata de des-
fasurare a studiilor, in doze individualizate, adaptate
deficitului (500 sau 1000 mg calciu si 400 sau 800
Ul vitamina Dj3). In studiul FIRST au fost incluse

femei cu osteoporoza si cu risc crescut de fractura.
Din cele peste 9.000 femei in postmenopauzd par-
ticipante in FIRST, 1.649 (varsta medie 70 ani) au
fost incluse in SOTI (Meunier si col, 2004) si 5.091
(varsta medie 77 ani) in TROPOS (Reginster si col,
2005). Obiectivul primar al studiilor a fost repre-
zentat de reducerea incidentei fracturilor vertebrale
incidente si respectiv non-vertebrale.

Rezultatele studiului SOTI au ardtat cid 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 semicantitativd) com-
parativ cu placebo (figura 11). In grupul tratat au
existat 139 paciente cu fracturi vertebrale incidente,
comparativ cu 222 in 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%) in grupul tratat cu RS, comparativ
cu placebo, a fost semnificativd incd de la sfarsitul
primului an de tratament (RR = 0,51; 95% IC 0,36-
0,74, p < 0.001). in grupul tratat cu RS a existat o
crestere a fosfatazei alcaline specifice osoase, in
timp ce nivelul seric al cross links C-telopeptidului
colagenului de tip I a scdzut. Comparativ cu valorile
initiale, Tn grupul tratat, DMO a crescut cu 12,7%
la nivelul coloanei vertebrale lombare, cu 7,2% la
nivelul colului femural si cu 8,6% la nivelul femu-
rului proximal total. DMO ajustatd pentru continutul
in strontiu a crescut cu 6,8% fata de valoarea initiald
la nivelul coloanei vertebrale lombare, dupa 3 ani
de tratament, in comparatie cu o scadere de 1,3%
in grupul placebo. RS a fost bine tolerat, fard nici
un fel de efecte adverse specifice.

Effect of Strontium Ranelate in
Postmenopausal Osteoporosis
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Figura 11

Studiul TROPOS, randomizat, dublu orb, pla-
cebo-controlat, a avut ca obiectiv evaluarea efici-
entei RS 1n prevenirea fracturilor non-vertebrale la
femeile in postmenopauza cu osteoporozi, precum
si tolerabilitatea preparatului. Eligibilitatea a
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presupus existenta unui scor T la nivelul colului
femural < -2,5 in conditiile varstei > 74 ani sau
varsta Intre 70 si 74 ani si un factor de risc aditional
pentru fracturd. in grupul de 5.091 paciente incluse
initial in studiu, RS s-a asociat cu o scddere cu 16%
a riscului relativ pentru toate fracturile non-verte-
brale, pe durata celor 3 ani de urmérire (RR = 0,84;
95% IC 0,702-0,995, p = 0,04). RS s-a asociat cu o
scadere cu 19% a riscului fracturilor osteoporotice
non-vertebrale majore (RR = 0,81; 95% IC 0,66-
0,98, p = 0,031). in subgrupul cu risc inalt de frac-
turd (> 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 fracturd de sold (RR = 0,64;
95% 1C 0,412-0,997, p = 0,046). Radiografiile verte-
brale anuale, efectuate in cazul a 3.640 paciente,
au demonstrat o scddere cu 39% a riscului relativ
de producere a unei fracturi vertebrale incidente 1n
grupul cu RS, dupd 3 ani de tratament (RR = 0,61;
95% IC 0,51-0,73, p < 0,001) si cu 45% dupd 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 in
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). in subgrupul pacientelor cu
cel putin o fracturd prevalentd (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

Bisfosfonati

Magnitudinea cresterii tunover-ului (si eventuala
pierdere osoasd subsecventd) ce apare dupd Intreru-
perea tratamentului depinde de varsta pacientului,
doza cumulativi si natura bisfosfonatului. In cazul
femeilor In postmenopauzd precoce tratate cu alen-
dronat timp de 1-3 ani, markerii de rezorbtie osoasd
cresc semnificativ in interval de 6 luni dupa oprirea
tratamentului, iar pierderea osoasd se reia In interval
de 1-2 ani. In cazul femeilor varstnice cu osteopo-
rozd, tratate cu alendronat 10 mg/24h, timp de 5
ani nu a existat o reducere semnificativdi a DMO la
nivel spinal si femural in primii 2 ani dupa intreru-
perea terapiei. In tot acest timp, markerii de resorbtie
si formare osoasd au rdmas supresati, la nivelul din
pre-menopauzd (Tonino si col, 2000). Rezultatele
recente ale urmaririi la 10 ani sugereaza ca dupi 5
ani de la oprirea tratamentului cu alendronat fur-
nover-ul osos rimane scizut, iar DMO ramane sta-
bila sau scade usor, 1n functie de sediul scheletal

evaluat. Desi aceste date sugereazd cd tratamentul
cu alendronat poate fi oprit dupd 5 ani, nu se stie
daca efectul antifracturar se mentine dupd intreru-
perea terapiei. Unele informatii privind incidenta
fracturilor dupd oprirea unei terapii de 5 ani cu alen-
dronat au fost furnizate de rezultatele recent publi-
cate ale studiului FLEX (extensie a studiului FIT).
In intervalul de urmirire studiat (6-10 ani) nu au
existat diferente in ceea ce priveste incidenta frac-
turilor vertebrale morfometrice si a fracturilor non-
vertebrale Intre cei care au continuat si cei care au
intrerupt terapia cu alendronat. Surprinzitor, inci-
denta fracturilor vertebrale clinice a fost semnificativ
mai redusd in grupul care a continuat tratamentul
cu alendronat, dar numarul femeilor cu fracturi de
acest tip a fost scdzut (Black si col, 2004). Nu se
stie dacd tiparul modificdrilor DMO si ale turn-
over-ului osos dupd incetarea terapiei cu risedronat
este similar cu cel observat in cazul alendronatului,
dar unele observatii preliminare sugereazd ca ,re-
venirea® turnover-ului osos, dupd 5 sau 7 ani de
tratament, ar fi mai rapidd, practic, cu reluarea pier-
derii de masd osoasd si cresterea semnificativd a
turnover-ului osos in decurs de 12 luni. Luand 1n
considerare determinantii potentiali ai riscului de
fracturd dupd oprirea tratamentului, putem anticipa
urmatoarele trei scenarii:

e tratament pe toatd durata vietii,

* intreruperea tratamentului odatd ce se obtine
un rdspuns adecvat (de definit!) si reluarea
ulterioard a terapiei cu bisfosfonati, daca
existd dovezi de ,,scidpare* de sub protectia
terapeutica (ex. fracturi incidente, pierdere
semnificativd de masd osoasi, crestere a mar-
kerilor turnover-ului osos) sau

» trecerea la terapia osteoanabolicd, dacd riscul
de fracturd rdméne crescut in ciuda terapiei
cu bisfosfonati.

Teriparatidul

La incheierea studiului FPT, pacientii au fost ur-
mdriti In continuare pe o perioadd suplimentard de
18 luni, dupd oprirea tratamentului cu teriparatid.
In decursul acestui interval de urmdrire, reducerea
riscului de fracturd vertebrald asociatd tratamentului
anterior cu teriparatid, la doza de 20 sau 40 pg, 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). In
acelasi interval, 47% dintre participante au folosit
alte medicamente antiosteoporotice (inhibitori ai re-
zorbtiei osoase), mai adesea din grupul placebo
initial (Linsay si col, 2004).
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Terapia combinata

Nu se stie cu certitudine dacd utilizarea combi-
natd (sau secventiald) a unui agent antirezorbtiv si
a unuia anabolizant (ex. PTH), adici o combinare
a mai multor mecanisme de actiune, oferd un avan-
taj terapeutic 1n reducerea riscului de fractura. Spre
deosebire de numeroasele rezultate raportate pri-
vind asocierea PTH cu terapia estrogenicd (TSH)
prealabile, datele disponibile despre utilizarea con-
comitentd a PTH si a altor agenti antirezorbtivi la
pacienti anterior netratati sunt mai putin numeroase.
Aceastd din urmd problemd a constituit obiectivul
studiului PATH (Parathyroid Hormone and Alen-
dronate Study), studiu 1n care, timp de 12 luni, au
fost urmadrite 238 de femei in postmenopauzd, cu
DMO scidzutd la nivelul soldului sau spinal, care
nu fuseserd tratate anterior cu bisfosfonati (Black
si col, 2003). Pacientele au fost randomizate astfel:
PTH in administrare zilnica (1-84, 100 ug), alen-
dronat (10 mg/24h) sau ambele. DMO areald la
nivelul coloanei vertebrale a crescut in toate cele
trei grupuri, fard a exista diferente semnificative
intre grupul PTH si grupul PTH-alendronat. Densi-
tatea volumetricd trabeculara vertebrala (deter-
minatd prin tomografie computerizatd cantitativa)
a crescut substantial in toate cele trei grupuri, cu
mentiunea cd aceastd crestere a fost de doud ori
mai mare in grupul tratat cu PTH singur in com-
paratie cu oricare dintre celelalte doud. Propeptidul
aminoterminal al colagenului de tip I (marker de
formare osoasd) a crescut substantial Tn grupul tratat
cu PTH, dar nu si 1n cel cu terapie combinatd. C-
telopeptidul seric al colagenului de tip I (marker de
rezorbtie osoasd) a scdzut in grupul de terapie
combinatd si in cel tratat doar cu alendronat. Autorii
au concluzionat cd nu au existat dovezi de actiune
sinergicd intre PTH si alendronat. Mai mult decét
atat, modificdrile de densititii volumetrice trabe-
culare, ale volumului cortical femural (semnificativ
crescute In grupul cu PTH dar nu si in celelalte) si
nivelul markerilor ososi sugereazd ca utilizarea con-
comitentd a alendronatului poate reduce efectul
anabolic al PTH.

Aceste rezultate sunt concordante cu cele obser-
vate Tn cazul bérbatilor tratati cu alendronat (10 mg/
24h timp de 30 luni), PTH (1-34, 40 pg/24h de la
luna 6) sau ambele (Finkelstein si col, 2003). DMO
spinald si la nivelul colului femural (DXA) a crescut
semnificativ mai mult Tn cazul bdrbatilor tratati cu
PTH singur comparativ cu cei din celelalte grupuri.
La 12 luni, modificérile fosfatazei alcaline specifice
osoase erau semnificativ mai mari in grupul cu PTH
decat in grupul cu alendronat sau in cel cu PTH

plus alendronat. Autorii au concluzionat cé, in cazul
barbatilor, alendronatul ,,stdnjeneste* abilitatea PTH
de a creste DMO spinald si la nivelul colului femu-
ral, prin atenuarea stimularii PTH-induse a formarii
osoase. in concluzie, daca ludm in considerare te-
rapia cu PTH trebuie sd o folosim singurd si nu in
asociere cu alendronat (Kholsa, 2003). Dacid sau
nu aceste date pot fi extrapolate la alti bisfosfonati
sau alti agenti antirezorbtivi rimane 1ncd de vazut.
Problema va fi elucidatd doar dupd efectuarea unor
studii adecvate (ideal, cu fractura ca obiectiv prin-
cipal). Explicatia propusd pentru atentuarea efec-
tului PTH de citre alendronat este aceea ca inhibarea
de ansamblu a furnover-ului osos de citre alendro-
nat impiedicd actiunea anabolicd a PTH. PTH pare
sd actioneze in primul rdnd asupra osteoblastelor
mature, stimulandu-le functia, durata de viatd sau
ambele si poate promova de asemenea diferentierea
celulard in cadrul liniei osteoblastice, fird 1nsd a
determina o cresterea globald a pool-ului celulelor
nediferentiate sau a preosteoblastelor. Prin urmare,
daca furnover-ul osos si subsecvent formarea osoasi
se reduc (dupa terapia cu alendronat), PTH este mai
putin eficient, deoarece are la dispozitie mai putine
osteoblaste asupra cdrora sd actioneze (Kholsa,
2003).

Optiunile terapeutice includ mai multi agenti an-
tirezorbtivi si, recent, noi agenti anabolici.

* Bisfosfonatii au eficacitate doveditd In redu-
cerea riscului fracturilor vertebrale si de ase-
menea a celor non-vertebrale. Eficacitatea
antifracturard este evidentd fncd din primul
an de tratament.

* Raloxifenul are efecte scheletale similare cu
ale estrogenilor si determind scdderea riscului
fracturilor vertebrale.

* Tratamentul cu PTH induce o crestere semni-
ficativd a masei osoase si reduce riscul de
fractura.

Terapia combinatd implicd folosirea concomi-
tentd sau secventiald a compusilor si este actual-
mente in curs de investigare. Combinarea a doud
antiresorbtive produce un discret efect aditiv asupra
DMO:

* Alendronat + estrogen.

* Alendronat + raloxifen.

* Risedronat + estrogen.

« 1In prezent, utilizarea a doi agenti antirezor-

btivi este greu de justificat, deoarece:

— Efectul asupra fracturilor este Tncd nedocu-
mentat.

— Impune costuri ridicate.

— Crestere probabilitatea efectelor secundare.
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Se pare cd nu existd un avantaj terapeutic prin

combinarea unui agent anabolic (PTH) cu unul anti-
rezorbtiv, cu toate ca datele sunt putine.
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