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pentru diagnosticul si tratamentul osteoporozei de postmenopauza

DEFINITIE. EPIDEMIOLOGIE

Osteoporoza este o boald scheletica sistemicd ce se caracterizeazd prin masa osoasa scazuta si deteriorare
microarhitecturald a tesutului 0sos, cu cresterea consecutiva a fragilitatii osoase si a riscului de fracturi.

Cu toate ca diagnosticul bolii se bazeazd pe determinarea cantitativda a densitati minerale osoase (DMO),
determinantul major al rezistentei osoase, semnificatia clinicd a osteoporozei consta in aparitia fracturilor. Sediile
obisnuite ale fracturilor osteoporotice sunt: coloana vertebrald, soldul, radiusul distal, humerusul proximal. Fractura de
fragilitate este definitd ca fractura consecutiva unui traumatism care in conditiile unui os sénéatos nu s-ar solda cu fractura
sau a carui intensitate nu o depaseste pe cea a unui traumatism prin cddere din pozitia bipeda.

Pentru femeile la menopauzé probabilitatea pentru intreaga viatd de a face o fracturad la unul dintre aceste sedii este
de 40% sau mai mult in tarile dezvoltate, apropiindu-se de cifrele corespunzatoare probabilitdtii de boald cardio-
vasculara si depasind cu mult cancerul de sén (12%).

In anul 2000 in Europa au fost estimate 620.000 fracturi noi de sold, 574.000 de antebrat, 250.000 humerus proximal,
620.000 vertebrale clinice la femeile si barbatii peste 50 de ani. Acestea reprezintd 34,8% din totalul fracturilor la nivel
global. Fracturile osteoporotice apar si la alte sedii: pelvis, coaste, femur distal, tibie. Colectiv sau estimat 2,7 milioane de
fracturi osteoporotice, cu un cost direct apreciat la 36 de miliarde de euro.

Fracturile osteoporotice sunt o cauza majora de morbiditate in populatie. Fracturile de sold determina durere acuta si
impotenta functionald, conduc la spitalizare, recuperarea fiind lentd si reabilitarea adesea incompletd, cu cregterea
numdrului de persoane institutionalizate. Fracturile vertebrale induc si ele durere acuta si impotentad functionald, dar pot
sa apara si fard simptome majore. Fracturile vertebrale cresc riscul pentru fracturilor ulterioare, dizabilitatea consecutiva
crescand odatd cu numarul fracturilor. Fracturile de radius distal induc durere acutad si impotenta functionald, dar in mod
obignuit recuperarea este completa.

Osteoporoza si fracturile osteoporotice se asociaza cu cresterea mortalitatii (cu exceptia fracturilor de radius) si sunt o
cauza majord de dizabilitate si de scadere a calitatii vietii. Pentru evaluarea dizabilitdtii induse de boald (decese dar si
dizabilitate la supravietuitori) se utilizeaza un indicator recomandat de OMS si Banca Mondiald - DALYs = "disability and
life-years lost", care permite comparatia cu alte boli, osteoporoza depdsind artrita reumatoida si toate tipurile de cancer
cu exceptia cancerului pulmonar.

CRITERII DE DIAGNOSTIC

1. Contextul clinic si fracturile de fragilitate

2. Densitometrie osoasa prin dubla absorbtiometrie cu raze X (DXA). Se efectueaza la nivelul coloanei lombare (in
incidenta antero posterioara) sau/si sold (locurile diagnostice sunt numai colul femural si/sau soldul total). Diagnosticul
densitometric se bazeaza pe valoarea cea mai mica a scorului T la nivelul coloanei lombare, colului femural si soldului
total.

3. Radiografii osoase (in primul rand coloana vertebrald) pentru a depista fracturile de fragilitate.

4. Densitometria osoasa cu ultrasunete nu trebuie substituitd metodei DXA, deoarece nu are valoare diagnostica.

DIAGNOSTIC POZITIV

1. Se recomanda cdutarea de caz cu osteoporoza care necesita terapie, pe baza factorilor de risc si a
osteodensitometriei DXA. La varsta menopauzei nu se recomanda depistarea osteoporozei prin screeningul populatiei
neselectionate cu metode densitometrice deoarece nu este cost-eficient datorita sensibilita{ii scazute a metodei DXA in
acest scop.

Prezenta factorilor de risc reprezinta indicatia pentru densitometria osoasa cu raze X (DXA). De mentionat ca
densitometria cu ultrasunete nu trebuie substituita metodei DXA, deoarece nu are valoare diagnostica si nici valoare de
screening.

Factorii de risc sunt:

a. Varsta peste 65 ani

b. Menopauza precoce (sub 40 ani)

c. Véarsta sub 65 ani cu unul din factorii de risc de mai jos - Fracturi de fragilitate in antecedentele personale -
Antecedente de fractura de sold la mama - Aspect radiografic sugestiv de masa osoasa scazuta - Greutate mica BMI <
19 kg/m2 - Osteoporoze secundare (endocrine, reumatologice, digestive, boli congenitale ale colagenului) -
Corticoterapie (mai mult de 5 mg/zi prednisolon sau echivalent timp de mai mult de 3 luni)

2. Categoriile diagnostice pe baza osteodensitometriei DXA aplicata la persoanele din grupele de risc mentionate sunt:

- Osteoporoza, daca scorul T este mai mic sau egal cu -2,5 DS

- Osteoporoza severa, daca pe langa criteriul densitometric este prezenta cel putin o fractura de fragilitate.

- Pre-osteoporoza (scor T cuprins intre -1 DS si -2,5 DS), anterior denumita osteopenie, nu este considerata o situatie
morbida, fiind utilizata in studii epidemiologice si pentru demonstrarea fragilitatii in prezenta unei fracturi.

3. Fracturile de fragilitate au valoare diagnostica si se documenteaza radiografic; pentru coloana vertebrala se
recomanda radiografii de profil centrate pe T7 si L2, cu evaluarea semicantitativa a prezentei fracturilor vertebrale.

4. Riscul fracturilor de fragilitate (riscul complicatiei majore): OMS a elaborat un protocol cu nume codificat FRAX, care
poate fi accesat pe internet (http://www.shef.ac.uk/FRAX), care combina existenta factorilor clinici de risc cu valorile
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osteodensitometriei DXA, pentru a prognoza riscul major al osteoporozei care este fractura de fragilitate. Acest calcul se
poate face corect numai dupa ce se stabilesc caracteristicile populatiei respective pe baza epidemiologiei fracturilor de
fragilitate. Aceste date epidemiologice pentru Romania trebuie furnizate de Institutia Coordonatoare a Programului
National de Osteoporoza.

MANAGEMENTUL INDIVIDUAL AL PACIENTEI

DXA poate fi indicata de orice medic, dar cautarea de caz la grupele de risc este in principal responsabilitatea
medicului de familie.

Dupa stabilirea diagnosticului de osteoporoza cu osteodensitometria DXA, medicul specialist (endocrinolog,
reumatolog, de recuperare medicald) are responsabilitatea urmatoarelor etape de evaluare a pacientului:

1) Examinarea si investigarea initiala a pacientului, care cuprinde:

a) Densitometrie osoasd DXA, la coloana lombar4 si/sau sold. Tn functie de particularitatile anatomice, comorbiditati,
tratamente curente se pot masura in scop diagnostic si alte locuri anatomice: radius distal, corp total

b) Radiografii osoase pentru confirmarea fracturilor non-vertebrale si vertebrale

c) Investigatii de rutina: hemoleucograma, VSH, calcemie, albuminemie, creatinina, fosfatemie, fosfataza alcalina,
transaminaze.

Medicul specialist ortoped are responsabilitatea trimiterii pentru evaluare a pacientei cu fracturi de fragilitate.

2) Diagnosticul osteoporozelor secundare, in functie de specialitate:

- tirotoxicoza: TSH, T3

- hiperparatiroidism primar: parathormon seric, 250H vitamina D serica

- sindrom Cushing endogen: cortizol liber urinar, cortizol plasmatic bazal, teste de supresie

- etc.

3) Diagnostic diferential:

- osteomalacie: 250H vitamina D serica scazuta

- boala celiaca: anticorpi antigliading, antitransglutaminaza pozitivi

- mielom multiplu: electroforeza proteinelor serice, proteina Bence-Jones in urina

- metastaze osoase: scintigrafie osoasa

4) Investigatii speciale ale metabolismului osos (pentru Institutile coordonatoare ale Programului National de
Osteoporoza si clinicile universitare):

- dozarea 25-hidroxivitaminei D (Concentratijile optime pentru pacientii romani vor fi stabilite de Institutia coordonatoare
a Programului National de Osteoporoza)

- markeri biochimici ai metabolismului osos: C sau N-telopeptid, osteocalcina, fosfataza alcalina osoasa - utili pentru
aprecierea responsivitatii la tratamentul farmacologic.

5) Evaluarea riscului de fractura (prognozarea complicatiei majore) - OMS a dezvoltat un algoritm care integreaza
factori clinici de risc pentru fracturi, cu ajutorul caruia se poate calcula probabilitatea pe 10 ani de fractura de sold sau
alte fracturi majore osteoporotice (vertebre, sold, antebrat, humerus) - FRAX (http://www.shef.ac.uk/FRAX).

Factorii de risc inclusi sunt:

- Vérsta

- Sex

- Greutate, inaltime (BMI = body mass index, indice de masa corporald)

- Fracturi de fragilitate prevalente

- Fractura de sold la parinti

- Fumat

- Administrare glucocorticoizi (expunere peste 3 luni la o doza zilnica de 5 mg sau mai mare de Prednisolon sau
echivalent)

- Artrita reumatoida

- Osteoporoze secundare (diabet zaharat tip |, osteogenesis imperfecta la adult, hipertiroidism netratat, hipogonadism
sau menopauza sub 45 de ani, malnutrifie cronica, malabsorbiie, boala hepatica cronica)

- Consum de alcool (3 unitati sau mai mult; 1 unitate = 10 g alcool)

- DMO col femural Limite: FRAX nu include riscul de cadere si DMO vertebrala.

6) Evaluarea riscului de cadere (scor, care include: mobilitate, postura, echilibru, boli neuromusculare si
musculoscheletice, boli cardiace, acuitate vizuala, medicatii, deficit cognitiv)

7) Initierea tratamentului farmacologic dupa parcurgerea tuturor etapelor anterioare.

Protocol de TRATAMENT

Obiective:

1. reducerea incidentei fracturilor

2. cresterea rezistentei osoase

3. tratamentul cauzal al osteoporozelor secundare

Metode:

- masuri igieno-dietetice si de stil de viata

- farmacologice

Tratamentul este initiat de medicul specialist endocrinolog, reumatolog, de recuperare, geriatru si ortoped. Optiunile
terapeutice includ atat o abordare non farmacologica, cat si o interventie terapeutica cu agenti farmacologici.

TRATAMENTUL NON-FARMACOLOGIC

Include mijloace potentiale in reducerea riscului de fractura:

= Exercitii fizice pentru reducerea riscului de cadere

= alimentatie bogata in vitamina D si calciu, de regula cu suplimentarea cu calciu (800-1200 mg/zi) si vitamina D (800-
1000 Ul/zi), deoarece in Roméania exista un deficit geoclimatic de vitamina D

= Evitarea excesului de alcool

» Renuntarea la fumat



TRATAMENTUL FARMACOLOGIC cu medicamente antiresorbtive osoase si/sau de stimulare a osteogenezei.

CRITERII DE INITIERE A TRATAMENTULUI

1) Paciente cu osteoporoza - scor T mai mic sau egal cu -2,5 DS, la coloana sau sold

2) Paciente cu fractura de fragilitate (sold, vertebra, humerus, bazin, antebrat) si scor T mai mic sau egal cu -2 DS

3) Paciente cu scor T mai mic sau egal cu -2 DS in tratament cortizonic cronic (peste 5

mg prednisolon/zi sau corticosteroizi echivalenti si durata peste 3 luni)

4) Paciente cu osteoporoza severa pentru unele medicamente. Pentru a indica peptide derivate de PTH este necesar
un scor T mai mic sau egal cu -2,5 DS, la coloana sau sold si cel putin o fractura de fragilitate vertebrald moderat-
severa.

AGENTII TERAPEUTICI

Tratamente de prima intentie:

Bisfosfonatii (alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronat)

Strontiu ranelat

Peptide derivate din PTH (pentru osteoporoza severa)

Raloxifenul

Denosumab

La ambele sexe, agentii antifractura in terapia de prima intentie sunt bisfosfonatji si ranelatul de strontiu. La femei n
postmenopauza, ca terapie de prima intentie poate fi administrat si raloxifenul.

Alendronatul, risedronatul, ibandronatul si zoledronatul au efect demonstrat in reducerea riscului de fracturi vertebrale
(recomandare A) si nonvertebrale in osteoporoza de postmenopauza (recomandare A-B). Raloxifenul are efect
demonstrat numai pe fracturile vertebrale (recomandare A). Alendronatul, risedronatul si zoledronatul au indicatie si in
osteoporoza barbatului (recomandare A-C).

Hormonul paratiroidian si teriparatidul sunt indicate in cazuri individualizate nonresponsive la tratamentul cu
antiresorbtive si pacienti cu risc crescut de fractura si in tratamentul osteoporozei cortizonice (vezi ghidul pentru
osteoporoza cortizonica).

Denosumabul, cel mai nou agent antiresorbtiv, are evidenie de reducere a riscului de fracturi vertebrale, non-
vertebrale si de sold (recomandare A).

Tratamente de a doua intentie:

= Terapia estro-progestativa

= Calcitonina

= Analogi sintetici ai vitaminei D

Tn functie de mecanismul de actiune, cele doua mari clase de medicamente utilizate in tratamentul osteoporozei sunt:

agentii antiresorbtivi, care blocheaza resorbtia osoasa prin inhibitia activitatii osteoclastelor si

agentii anabolici, care stimuleaza formarea osoasa actionand primar asupra osteoblastelor.

Agentii antiresorbtivi

Bifosfonatii

Bifosfonatii fac parte din terapia de prima intentie in osteoporoza de postmenopauza.

Bifosfonatji utilizati in mod curent (alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronat) inhiba resorbfia osoasa prin
reducerea recrutarii, diferentierii si activitatii osteoclastice si cresterea apoptozei osteoclastelor; mecanismul molecular
consta in reducerea izoprenilarii proteinelor dependente de GTP. Reducerea remodelarii osoase duce la cresterea
duratei de viata a unita{ii de remodelare si implicit la cresterea gradului mineralizarii secundare; acesta este cel mai
probabil mecanism al cresterii progresive a DMO demonstrata in studiile clinice cu acesti bifosfonati. Potenta
bifosfonatilor variaza de la compus la compus; biodisponibilitatea orala este scazuta (absorbtie digestiva 1-3% din doza
ingeratd), ceea ce necesitd un mod de administrare riguros - dimineata, pe stomacul gol, cu 30-60 minute inainte de
masa, cu 200 ml apa, in ortostatism. Reactiile adverse sunt in principal digestive dupa administrarea orala (dispepsie,
esofagitd); administrati intravenos pot produce febra si simptome pseudo-gripale. Recent, s-au publicat observatii care
sugereaza posibilitatea aparitiei necrozei de mandibula la pacientii tratati cu bifosfonati. Incidenta acestui sindrom este
necunoscuta inca, dar pare mai prevalent dupa administrarea intravenoasa de doze mari la pacieniii tratafi pentru
complicatii ale unei malignitati.

Alendronatul

A fost studiat extensiv in tratamentul osteoporozei. Un studiu prospectiv a aratat ca tratamentul cu alendronat 10
mg/zi, continuu timp de 3 ani, determina cresterea progresiva a DMO, fara aparitia efectului de platou, la nivelul coloanei
lombare (8,8%), colului femural (5,9%), trohanterului (7,8%) si scheletului total (2,5%). Un studiu de microradiografie
cantitativa a demonstrat ca efectul foarte bun al alendronatului de crestere a DMO este consecinta cresterii duratei
mineralizarii secundare si ca de fapt bifosfonatii, ca de altfel toti agentii antiresorbtivi, nu cresc masa osoasa ca atare. Un
alt studiu clinic prospectiv, randomizat, dublu-orb, controlat placebo, a evidentiat reducerea cu 47% a incidentei
fracturilor vertebrale noi, reducerea cu 90% a incidentei fracturilor vertebrale multiple, cu 55% a fracturilor vertebrale
clinice (simptomatice), cu 51% a incidentei fracturilor de sold, cu 45% a incidentei fracturilor Colles.

Doza actuala utilizatd este de 70 mg/o data pe saptamana. Efectele intreruperii terapiei cu alendronat au fost
precizate recent, cand unele studii au observat o reducere gradata a beneficilor pe DMO si pe markerii resorbiiei
osoase.

Risedronatul

Doua studii clinice controlate multicentrice au evaluat eficacitatea risedronatului in tratamentul osteoporozei de
postmenopauza. Dupa 3 ani de tratament cu 5 mg/zi, risedronatul a redus incidenta fracturilor vertebrale cu 41-49% si a
fracturilor nonvertebrale cu 33-39%. intr-un studiu clinic controlat de anvergura, care a avut ca obiectiv primar preventia
fracturii de sold, risedronatul a demonstrat un efect antifractura de 40%; la pacientele cu osteoporoza si fracturi
vertebrale prevalente efectul antifracturé de sold a fost de 60%. In plus, acest studiu a demonstrat c& efectul antifractura
al bifosfonatilor se manifestd numai la pacientele cu osteoporoza (diagnosticata cu DXA), dar nu si la cele selectionate
pe baza unor factori de risc clinici. Studile cu risedronat ofera si evidente solide in ce priveste prezervarea
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microarhitecturii trabeculare si a gradului normal de mineralizare dupd 5 ani de administrare. Tn plus, studiile cu
risedronat au oferit cele mai bune evidente pentru eficacitatea rapida antifractura (6 luni) vertebrala si non-vertebral3,
dintre medicatjile antirezorbtive.

Ca si alendronatul, risedronatul a fost utilizat initial in administrare zilnica, dupa care s-a trecut la administrarea
saptamanala a 35 mg. Desi din studiile cu risedronat nu au fost excluse pacientele cu antecedente digestive superioare,
reactiile adverse raméan aceleasi ca la alendronat.

Ibandronatul

Este primul bifosfonat care a demonstrat intr-un studiu clinic controlat un efect antifractura vertebrala si non-vertebrala
(paciente cu risc crescut) prin administrare intermitenta. Se administreaza in mod curent 150 mg oral o data pe luna,
ceea ce produce cresteri ale DMO vertebrala si sold mai mari decat in administrarea zilnica de 2,5 mg.

Se poate administra intermitent la intervale mai mari, pe cale intravenoasa (3 mg la 3 luni), pe baza echivalentei
efectului pe DMO cu doza zilnica.

Zoledronatul

Un studiu clinic controlat, care a inclus 7760 de paciente cu osteoporoza de postmenopauza a evaluat eficacitatea si
siguranta zoledronatului administrat anual, in doza de 5 mg iv. Dupa 3 ani zoledronatul a scazut incidenta fracturilor
vertebrale cu 70%, a fracturilor de sold cu 41% si a fracturilor nonvertebrale cu 25%. De asemenea zoledronatul a scazut
riscul de fractura si mortalitatea cand a fost administrat la scurt timp dupa prima fractura de sold.

Modulatori selectivi ai receptorului estrogenic (SERM)

SERM sunt agenti non hormonali care se leaga de receptorul estrogenic, avand efecte agoniste pe os, metabolismul
lipoproteinelor, antagoniste la nivelul sanului. Raloxifenul: administrat 60 mg/zi timp de 2 ani arata cresterea DMO la
nivel lombar si la nivelul soldului cu 2,4%, scade incidenta fracturilor vertebrale la femeile cu si fara fracturi vertebrale
preexistente, dar nu are efect semnificativ asupra fracturii de sold. Raloxifenul reduce semnificativ (peste 50%) incidenta
cancerului de san la femeile in postmenopauzd. Tn general este bine tolerat, ca efecte adverse sunt citate
tromboembolismul venos, accentuarea tulburarilor vasomotorii, crampe musculare.

Agentii anabolici

Ranelatul de strontiu

Ranelatul de strontiu este un agent terapeutic care consta din doi atomi de strontiu stabil si un miez organic (acidul
ranelic). Studii in vivo pe modele experimentale de osteoporoza au relevat ca ranelatul de strontiu stimuleaza formarea
osoasa si reduce rezorbtia osoasd, inducand o decuplare pozitiva intre formarea si rezorbtia osoasa. Studii moderne de
calitate osoasa (tehnica nanoindentatiei) argumenteaza calitatea normala a osului format.

A fost investigata in studii controlate care au inclus 1649 de paciente cu osteoporoza severa; s-a observat reducerea
riscului relativ de fracturi vertebrale cu 49% dupd 1 an si cu 41% dupa 3 ani de tratament. In plus, riscul fracturilor
vertebrale clinice a fost redus cu 52% dupa 1 an si cu 38% dupa 3 ani. De asemenea, strontiul reduce riscul fracturilor
vertebrale la pacientele fara fracturi vertebrale prevalente, precum si la pacientele cu osteopenie.

Un alt studiu clinic controlat a evaluat eficacitatea strontjului, 2 g pe zi timp de 3 ani, asupra riscului de fracturi non-
vertebrale, inclusiv soldul, humerusul, pelvisul, coaste, clavicule, radius distal. in intreaga cohorta, riscul relativ a fost
redus cu 16% pentru toate fracturile non-vertebrale si cu 19% pentru fracturile majore, inclusiv soldul. intr-o analizd de
subgrup, femeile cu risc crescut de fractura de sold (peste 74 ani, scor T mai mic de -3DS), riscul fracturii de sold a fost
redus cu 36%.

Eficacitatea ranelatului de strontiu a fost dovedita cu doze de 2 g/zi oral.

Peptide derivate de parathormon (PTH 1-34, PTH 1-84)

Hormonul paratiroidian [1-84] si teriparatidul [1-34] sunt peptide derivate din PTH care in administrare intermitenta au
efect demonstrat in reducerea riscului de fracturi vertebrale si non-vertebrale in osteoporoza de postmenopauza si la
barbat (recomandare A).

In urmé cu cativa ani, PTH sintetic 1-34 (teriparatide) a fost primul agent anabolic aprobat de FDA pentru tratamentul
osteoporozei de postmenopauza. Spre deosebire de agentii antiresorbtivi, PTH stimuleaza remodelarea osoasa prin
cresterea formarii osoase. Intr-un studiu clinic controlat pe femei in postmenopauzd cu osteoporoza severa,
administrarea sc a 20 micrograme de PTH/zi a determinat cresterea substantiala a DMO (vertebral si femural) si a redus
incidenta fracturilor vertebrale si nonvertebrale cu mai mult de 50%.

Preparate, posologie: se administreaza zilnic, s.c. 20 ug/zi, durata tratamentului 18 luni

Reactii adverse: eritem sau edem la locul injectiei, greata, cefaleea, ametelile, crampele musculare, hipotensiune
arterial aortostatica, la primele administrari, cresterile nivelului uricemiei, artralgii, sub tratament cu rhPTH, unele studii
au mentionat cresterea concentratiilor plasmatice de calcitriol, cresterea absorbtiei fractionate a calciului ingerat sau
hipercalciurie/hipercalcemie tranzitorie pe perioada tratamentului, aparitia de anticorpi antihormon (3%-8% dintre
subiecti).

Contraindicatii: hipercalcemia, insuficienta renala cronica lll-V (cl creatininic < 30 ml/min), boala Paget, valori crescute
ale fosfatazei alcaline de cauza neprecizata, istoric de radioterapie la nivel scheletal, litiaza urinara - contraindicatie
relativa.

Recomandarea curenta este ca tratamentul cu PTH trebuie limitat persoanelor cu osteoporoza severa, iar durata
tratamentului sa nu depaseasca 18 luni.

Anticorpi anticitokine specifice

Denosumab

RANKL este o citokina din familia TNF produsa de osteoblaste care prin legare de receptorul sau RANK, de pe
suprafata osteoclastelor, regleaza rezorbtia osoasa. In osteoporoza de postmenopauza expresia RANKL este crescuta
ca urmare a deficitului estrogenic ceea ce contribuie major la cresterea rezorbtiei osoase. Denosumab este un anticorp
monoclonal uman care se leaga specific si cu foarte mare afinitate de RANKL, impiedicand interactiunea acestuia cu
receptorul RANK. Tn consecinta, formarea, activarea si supravietuirea osteoclastelor sunt inhibate; supresia rezorbtiei
este rapida (12 ore), profunda (peste 80%) si prelungita (peste 6 luni).



Eficacitatea antifractura a fost evaluata intr-un studiu clinic controlat de faza a 3 a care a inclus 7868 de femei cu
osteoporoza de postmenopauza, care au fost tratate cu denosumab 60 mg subcutanat la 6 luni timp de 3 ani vs placebo.
S-a constatat reducerea semnificativa a incidentei fracturilor vertebrale cu 68%, a fracturilor nonvertebrale cu 20% si a
fracturilor de sold cu 40%.

Desi profilul de siguranta a fost similar cu placebo, medicatia fiind noua si avand in vedere mecanismul de actiune,
unii experti considera ca sunt necesare mai multe date de siguranta pe termen lung.

Terapia de a doua intentje.

Terapia estro-progestativa (TEP)

Femeile in postmenopauza cu si fara osteoporoza vor fi informate asupra riscurilor si beneficiilor terapiei estro-
progestative.

Femeile histerectomizate vor primi numai estrogeni, in timp ce femeile cu uterul intact vor primi atat estrogeni, cat si
progesteron in regim combinat, ciclic sau continuu, pentru a preveni riscul carcinomului endometrial. Simptomele de
menopauza necesita prescrierea TEP, dar durata acesteia pentru rezolvarea simptomatologiei este mai scurta (1-2 ani)
decat cea necesara pentru reducerea riscului de fractura (> 5 ani).

Studii clinice controlate au aratat ca estrogenii opresc pierderea osoasa atat in primii ani de menopauza céat si la
varste Tnaintate, prin inhibitia resorbtiei osoase, obtindndu-se o crestere a DMO de 5-10% pe o perioada de 1-3 ani. Alte
studii arata ca estrogenii scad riscul fracturii de sold cu cca. 30% si a fracturilor vertebrale cu cca. 50%. Efectul este
dependent de doza dar nu se mentine dupa oprirea terapiei, rata pierderii osoase revenind la nivelul de menopauza; nu
s-a demonstrat ca aceasta pierdere este insofita de cresterea riscului de fractura. Efectul estrogenilor pe os este mai
semnificativ la femeile care incep TEP in primii cinci ani de menopauza. Se considera ca TEP este o terapie de
preventie de prima linie pentru femeile in post menopauza cu masa osoasa scazuta si la femeile cu varsta de instalare a
menopauzei sub 45 ani. TEP este o terapie "second line" pentru femeile in postmenopauza cu osteoporoza. Este
important de subliniat ca, spre deosebire de bifosfonati, estrogenii au demonstrat reducerea riscului de fracturi non-
vertebrale (inclusiv de sold) la paciente cu risc scazut. Durata terapiei mai mult de 5 ani creste riscul cancerului mamar
cu 26%, cel al bolii coronariene cu 29% si al atacului cerebral cu 41% (WHI-Women's Health Initiative). Acest din urma
studiu a determinat reducerea utilizarii terapiei estroprogestative in osteoporoza de postmenopauza, mai ales din cauza
riscului neasteptat al bolilor cardiovasculare. In prezent se utilizeazd doze foarte mici de estrogeni (oral si transdermic)
care produc o stimulare minima mamara si endometriald, dar ale caror efecte asupra bolilor cardiovasculare si a riscului
de fractura nu au fost inca evaluate; totusi efectele de reducere a remodelarii si prezervarea masei osoase au fost
demonstrate.

Calcitonina

Calcitonina in doze farmacologice inhiba activitatea osteoclastica actionand ca un agent antiresorbtiv. Poate fi
administrata subcutanat sau intramuscular (tolerania scazuta: greata, flush facial, diaree) si intranazal (cu efecte
secundare minime). Un studiu clinic controlat (200 Ul/zi calcitonina intranazal, 5 ani) aratd o reducere a fracturilor
vertebrale cu 30% si absenta efectului asupra fracturilor nonvertebrale.

Calcitonina se administreaza 200 U/zi intranazal; are si proprietati analgezice si este administrata in special la
pacientii cu fractura vertebrala recenta.

Analogii sintetici ai vitaminei D (calcitriolul si alfacalcidolul)

Reduc incidenta fracturilor vertebrale si ar putea reduce incidenta fracturilor nonvertebrale; demonstratiile sunt
considerate mai putin riguroase decéat pentru medicatiile considerate a fi de prima intengie. Date recente sugereaza un
efect semnificativ de reducere a incidenfei caderilor. Dozele recomandate sunt: alfacalcidol 1 mcg/zi oral, calcitriol 0,5
mcg/zi, in conditiile unei suplimentari de calciu de 500 mg/zi. Sunt contraindicati la pacientele cu hipercalcemie si se
recomanda monitorizarea periodica a calcemiei, creatininei si calciuriei (la 1, 3 si 6 luni in primul an, apoi la 6 luni).

Terapia combinata

Desi unele studii au sugerat ca asocierea a doi agenti antiresorbtivi ar putea creste DMO mai mult decat in
monoterapie, nu exista evidente care sa demonstreze ca efectul pe DMO se reflecta in reducerea superioara a riscului
de fractura. De asemenea nu exista evidenie ca asocierea PTH cu un agent antiresorbtiv produce efecte aditive sau
sinergice. Terapia anterioara sau concomitenta cu bifosfonati poate reduce sau intarzia raspunsul anabolic la PTH.
Recent s-a demonstrat insa ca pierderea de masa osoasa care apare dupa intreruperea terapiei cu PTH poate fi
prevenita daca se administreaza un antiresorbtiv (alendronat, risedronat).

CRITERII DE MONITORIZARE A TRATAMENTULUI

1) Densitometrie osoasd DXA la coloana sau/si sold total, anual.

2) Markeri ai metabolismului osos (CTX sau NTX, osteocalcina, fosfataza alcalind osoasa) la 6 luni, in primul an si in
caz de non-aderentd. 3) Radiografii scheletice pentru documentarea fracturilor 4) Investigatii uzuale o datd pe an
(inclusiv calcemie, fosfatemie, fosfataza alcalina, calciurie).

CRITERII DE INTRERUPERE/SCHIMBARE A TRATAMENTULUI

1) Reactjii adverse (la medicament, la modul de administrare, etc)

2) Raspuns inadecvat, apreciat prin scaderea densitatii minerale osoase mai mult decat modificarea minima
semnificativa (dependenta de precizia echipamentului), sau inhibitia insuficienta a markerilor de rezorbtie

3) Aderenta scazuta la medicament, la modul de administrare

4) Durata tratamentului (pe baza evidentelor din studii clinice controlate): 3-5 ani pentru bifosfonati, strontiu, raloxifen,
denosumab; 18 luni pentru teriparatidum.

Recomandarile din acest ghid ajuta decizia terapeutica, dar nu inlocuiesc judecata clinica necesara individualizarii
tratamentului pentru fiecare pacient.



