Wplyw hormonalnej terapii
zastepczej stosowanej w monoterapii
lub w terapii skojarzonej
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Z osteoporoza

Effects of hormone replacement therapy alone or in combination
with alendronate on bone mineral density of women with osteoporosis

Ewa Karzewnik', Ewa Sewerynek’

Wstep: Hormonalna terapia zastepcza i bisfosfoniany sq uznanymi formami terapii
osteoporozy. Jednak przewaga terapii skojarzonej z zastosowaniem obu grup lekow rowno-
czesnie nie do korica jest dobrze udokumentowana.

Celem pracy byto porownanie leczenia HTZ, stosowanego w monoterapii lub w skoja-
rzeniu 7 alendronianem na gestos¢ mineralng kosci pacjentek z osteoporozq pomenopauzal-
ng, leczonych w Poradni Endokrynologicznej Samodzielnego Szpitala Wojewodzkiego
w Piotrkowie Trybunalskim.

Material i metody: Pacjentki wlgczone do badania (n=90) otrzymywaty przez rok doust-
nie preparat Activelle sam (HTZ; n=45) lub tqcznie z preparatem alendronian w dawce
dziennej 10 mg (HTZ+ALE; n=45). Gestos¢ mineralng kosci (BMD; T score) oceniano w od-
cinku lediwiowym kregostupa za pomocq dostgpnej w Poradni tomografii komputerowej
(QCT) przed wdrozeniem terapii oraz po roku jej stosowania. Kazdg grupe podzielono na
2 podgrupy: A — pacjentki z cechami osteoporozy (n=37) oraz B — pacjentki z cechami oste-
openii i czynnikami ryzyka ztamari (n=38).

Wyniki: Po 12 mies. obserwacji u pacjentek stwierdzono przyrost BMD we wszystkich
badanych grupach, znamienny statystycznie u pacjentek leczonych dwoma lekami. Poréwnu-
Jjgc obie formy terapii stwierdzono poprawe wzglednego przyrostu T score [ALE+HRT vs
HRT — grupa A 8,26% vs 5,78% (NS); grupa B 13,. 8% vs 10,18% (NS)] oraz poprawe
wzglednego przyrostu BMD [ALE+HRT vs HRT — grupa A 3,24% vs 1,40% (NS); grupa B
3,35% vs 0,74% (NS)].
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Omowienie: Uzyskane wyniki wskazujq na korzystny efekt zarowno HTZ, jak i terapii
skojarzonej na BMD pacjentek leczonych z powodu osteoporozy. Jednak mimo wigkszego
przyrostu BMD na terapii skojarzonej w poréwnaniu z monoterapiq, nie uzyskano znamien-

nosci statystycznej.

Whniosek: Podsumowujqc, uzyskane wyniki nie potwierdzajq przewagi terapii dwuleko-

wej (HTZ +ALE) nad monoterapiq (HTZ).

Stowa kluczowe: hormonalna terapia zastepcza, alendronian, terapia skojarzona, ge-
stoS¢ mineralna kosci, osteoporoza pomenopauzalna

Wstep

Osteoporoza jest to systemowa choroba uktadu kost-
nego, charakteryzujaca si¢ obnizeniem wytrzymatosci
kosci, co prowadzi do zwigkszonego ryzyka ztaman. Wy-
trzymatos¢ kosci jest pochodng gestosci mineralnej kosci
i jakosci tkanki kostnej. Ulega ona nasileniu u kobiet
w ciggu pierwszych kilku lat po utracie miesigczki. We-
dlug WHO w zwigzku z przedluzeniem zycia powyzej
30% kobiet po menopauzie choruje na osteoporoze [1].

Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) przez wiele lat
byta traktowana jako zloty standard leczenia osteoporozy
— utrzymuje lub zwigksza gestos¢ mineralng kosci, stabi-
lizuje obrét kostny [2, 3]. Odgrywa takze istotng role
w redukcji ryzyka ztaman [4-6]. Terapia estrogenowa re-
dukuje resorpcje kosci poprzez zmniejszenie st¢zenia cy-
tokin stymulujacych osteoklasty oraz stymulacje TGF,
ktéry hamuje resorpcje kostng przez zmniejszenie aktyw-
nosci osteoklastéw i nasilenie ich apoptozy [7]. Istotnym
objawem ubocznym przerwania leczenia HTZ jest gwal-
towny ubytek masy kostnej [8].

Bisfosfoniany sg lekami I rzutu w leczeniu osteoporo-
zy pomenopauzalnej. Hamujg aktywnos¢ osteoklastow,
zwiekszaja apoptoze osteoklastow, dziataja silnie antyre-
sorpcyjnie [9]. Zwigkszajg gestos¢ mineralng kosci i re-
dukujg ryzyko ztaman krggowych i pozakregowych
[10-13].

Wydaje sie, iz u kobiet z ciezka osteoporozg oraz
u tych, u ktérych monoterapia estrogenami lub monote-
rapia preparatem z grupy bisfosfonianéw nie poprawi-
ta gestosci mineralnej kosci, leczenie skojarzone z uzy-
ciem dwoéch lekéw o dziataniu antyresorpcyjnym po-
winno mie¢ efekt addytywny. Jednak przewaga terapii
skojarzonej z zastosowaniem obu grup lekéw réwno-
czesnie nie jest dobrze udokumentowana do korca.
Z jednej strony w nielicznych pracach wykazano, iz te-
rapia dwulekowa moze zwigkszaé gegstos¢ mineralng
kosci lepiej od monoterapii [14-18], z drugiej — w in-
nych opracowaniach nie stwierdzono dodatkowych ko-
rzysci terapii skojarzonej w poréwnaniu do monotera-
pii [19-21].
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Cel pracy

Celem pracy bylo poréwnanie leczenia HTZ stoso-
wanego w monoterapii lub HTZ stosowanego w skoja-
rzeniu z preparatem z grupy bisfosfonianéw (alendro-
nian) na gestos¢ mineralng kosci pacjentek z osteopo-
roza pomenopauzalng, leczonych przez rok (2002 r.)
w Poradni Endokrynologicznej Samodzielnego Szpita-
la Wojewddzkiego w Piotrkowie Trybunalskim.

Materiat i metody

Badaniem objgto 90 pacjentek (Srednia wieku
60,49+7,34 lat) z osteoporoza pomenopauzalng, leczo-
nych w Poradni Endokrynologicznej Samodzielnego
Szpitala Wojewddzkiego w Piotrkowie Trybunalskim
w roku 2002. Kobiety nie otrzymywaly HTZ co naj-
mniej od roku przed rozpoczgciem obserwacji.

Pacjentki wigczone do badania otrzymywaty przez
rok doustnie preparat Activelle sam (1 mg 17B-estradio-
lu tacznie z 0,5 mg 19-noretisteronu) (grupa I; HTZ;
n=45) lub w skojarzeniu z preparatem alendronian (Fo-
samax — II generacja bisfosfoniandw) w dawce dziennej
10 mg (grupa II; HTZ+ALE; n= 45). Gg¢stos¢ mineralng
kosci oceniano w odcinku ledZwiowym kregostupa za
pomocg dostepnej w Poradni tomografii komputerowej
(QCT) przed wdrozeniem terapii oraz po roku jej stoso-
wania. W badaniu densytometrycznym pacjentek brano
pod uwage gestos¢ mineralng kosci okreslang dwoma
parametrami (T-score i BMD — g/cm’). T-score okresla
poréwnanie gestosci mineralnej kosci pacjentki ze
szczytowq masg kostng ludzi mtodych. Kazda grupe po-
dzielono na dwie podgrupy: A — pacjentki z cechami
osteoporozy (T-score <-2,5; n=37) oraz B — pacjentki
7 cechami osteopenii (T-score >-2,5; n=8) i dodatkowy-
mi czynnikami ryzyka ztaman. Wszystkie pacjentki
otrzymywaly preparaty weglanu wapnia w dawce 1-1,5
g oraz witaming D w dawce 400-800 j.m.

W surowicy krwi pacjentek oznaczono st¢zenie
wapnia i fosfatazy zasadowej, w moczu dobowym wy-
dalanie wapnia. W celu wykluczenia wtérnych postaci
osteoporozy wykonano oznaczenia stezenia TSH i PTH
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Tab. I. Wzgledny przyrost gestosci mineralnej kosci (T-score i BMD) odcinka ledZwiowego kregostupa w poszczegol-

nych grupach po roku leczenia. Grupa I — hormonalna terapia zastepcza; grupa II — hormonalna terapia zastepcza +
alendronian. Srednia + SEM. Poziom istotnosci — p<0,05, NS — brak znamiennosci statystycznej

T score [%] BMD [%]
grupa I HTZ grupa Il HTZ + ALE grupa Il HTZ grupa Il HTZ + ALE
osteoporoza 5,78+0,85 8,26x1,63 1,40 1,09 3,24+0,62
NS p<0,05 NS NS
osteopenia 10,18+4,42 13,8+5,31 0,74+0,6 3,35+1,74
NS p<0,05 NS p<0,05
osteoporoza osteopenia 61 grupa I vs grupa II grupa I vs grupa II
grupal grupall grupa I grupa II - NS -NS
0 51
44
SIS
Z 31
Q
: E -10
\8 2 4
£ -151 | T
54 J
)
N
2 20 0
rupa I vs grupa II rupa | rupa II
grup grup grupa 1 vs grup grupal  grupa Il grupal  grupall
05 -NS - NS osteoporoza osteopenia
przed leczeniem przed leczeniem
vs po leczeniu vs po leczeniu
grupa IA — NS grupa JA — NS
grupa ITA — p<0,05 grupa IIA — p<0,001
grupa IB - NS grupa IB — NS
grupa IIB — p<0,05 grupa IIB — NS

Ryc. 1. Wzgledny przyrost T-score odcinka ledZwiowego
kregostupa (%). Grupa I — hormonalna terapia zastep-
cza; grupa II — hormonalna terapia zastepcza + alendro-
nian, A — pacjentki z osteoporoza, B — pacjentki z osteope-
nig. Srednia T-score = SEM. NS — brak znamiennosci sta-
tystycznej

Ryec. 2.
odcinka ledZwiowego kregostupa (BMD - %). Grupa I -

Wzgledny przyrost gestosci mineralnej kosSci

hormonalna terapia zastepcza; grupa II — hormonalna te-
rapia zastepcza + alendronian, A — pacjentki z osteoporo-
za, B — pacjentki z osteopenia. Srednia BMD = SEM. NS
— brak znamiennosci statystycznej

oraz rutynowe badania biochemiczne. Z badania wy-
kluczono pacjentki przyjmujace steroidy i inne leki
moggce wplywaé na metabolizm kostny.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ Komi-
sji Bioetycznej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki
w Lodzi.

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki opracowano za pomocg progra-
mu Statistica. Dla poréwnania przyrostow gestosci mi-
neralnej kosci po roku leczenia zastosowano test roznic.
Obliczono wartosci Srednich i odchylenia standardowe
dla BMD (g/cm’) oraz T-score. Por6wnania dwéch grup
niezaleznych w przypadku rozktadéw normalnych wy-
konano testem t-Studenta dla préb niezaleznych. Kore-
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lacje badanych parametréw okreslano przy pomocy te-
stu korelacji Pearsona. W celu oceny rozktadu poszcze-
g6lnych parametréw zastosowano test Chi-kwadrat. Ja-
ko poziom istotnosci przyjeto p<0,05.

Wyniki

Po 12 mies. obserwacji u pacjentek stwierdzono
przyrost gestosci mineralnej kosci odcinka ledZwiowego
kregostupa we wszystkich badanych grupach, znamien-
ny statystycznie u pacjentek leczonych dwoma lekami
(tab. I). Poréwnujac obie formy terapii stwierdzono po-
prawe wzglednego przyrostu T-score [ALE+HRT vs
HRT — grupa A 8,26% vs 5,78% (NS); grupa B 13,8% vs
10,18% (NS)] (ryc. 1.; tab. I) oraz poprawe wzglednego
przyrostu BMD [ALE+HRT vs HRT — grupa A 3,24% vs

L. "R
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Tab. II. Poréwnanie zmian parametréw osteoporozy i metabolizmu kostnego pomiedzy grupa I i II u pacjentek z
osteoporozg i osteopenia po 12 mies. leczenia. Grupa I — hormonalna terapia zastepcza; grupa II — hormonalna terapia
zastepcza + alendronian. Poziom istotnosci — p<0,05, NS - brak znamiennosci statystycznej

T-score BMD % CaS % ALP % CaU %
osteoporoza Grl Gr II Grl Gr II Grl Gr II Grl Grll Grl Grll
5,78 8,26 1,40 3,24 0,87 20,85 1,76 3,14 21,94 11,48
NS NS p<0,05 NS p<0,05
osteopenia 10,18 13,84 0,74 3,35 0,13 6,19 0,13 336 21,70 16,50
NS NS p<0,05 NS NS
180 0 10 20 30 40
160 = -8~ osteopenia 0 j j L '
y =0,456x + 65,856 % osteoporoza y = 0,0316x — 3,7801
1401 r=+0,0794 -1 r=+0,1600
g 1207 NS NS
= 100 o 7
2 80 RO ¢ 0 g 3
2 60 " 8500w, =
&
40 y=-0911765 + 127,71 DR o 4
20 i R = -0,2585 _5_
0 000l . : . BMD [kg/m?]
0 20 40 60 80 100 -6

wiek [lata]

Ryc. 3. Ocena korelacji pomiedzy wzglednym przyro-
stem gestosci mineralnej kosci odcinka ledZwiowego kre-
gostupa (BMD - g/cm’), a wiekiem pacjentek

Ryc. 4. Ocena korelacji pomigedzy wzglednym przyro-
stem gestosci mineralnej kosci odcinka ledZwiowego kre-
gostupa (T-score), a wskaznikiem masy ciala (BMI -
kg/m*) pacjentek

1,40% (NS); grupa B 3,35% vs 0,74% (NS)] (ryc. 2., tab.
I). Réznice przyrostu zarowno BMD, jak i T-score po-
miedzy grupg I oraz II po roku leczenia nie byly zna-
mienne statystycznie (ryc. 1.-2., tab. II). U pacjentek
w okresie obserwacyjnym w zadnej z badanych grup nie
zanotowano nowych ztaman. Po roku leczenia, migdzy
badanymi grupami, stwierdzono zmiany ste¢zenia wapnia
w surowicy krwi i wydalania wapnia w moczu dobo-
wym (tab. II). U pacjentek z osteoporoza wykazano
ujemng korelacje miedzy wiekiem a BMD (ryc. 3.). Nie
stwierdzono korelacji miedzy gestoscig mineralng kosci
a wskaznikiem masy ciata (BMI) (ryc. 4.).

Dyskusja

W leczeniu osteoporozy istnieje kilka opcji tera-
peutycznych [22]. Do niedawna czgsto stosowang
metoda, ze wzgledu na udokumentowanag zdolnos¢
poprawy gestosci mineralnej kosci oraz stwierdzone
zmniejszenie ryzyka ztaman u kobiet po menopauzie,
byta hormonalna terapia zastepcza [23]. Wyniki sze-
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roko zakrojonych badan [m.in. WHI (Women’s He-
alth Initiative) i HERS (Heart and Estrogen/proge-
stin Replacement Study)], dotyczacych prewencji
pierwotnej i wtérnej choréb uktadu krazenia nie wy-
kazaly korzystnego wptywu HTZ [5, 24-25]. W trak-
cie HTZ stwierdzono zwigkszone ryzyko epizodéw
sercowo-naczyniowych juz w 1. roku leczenia, co
znacznie ograniczylo wskazania do jej stosowania.
Hormonalna terapia wskazana jest w prewencji ubyt-
ku masy kostnej oraz w leczeniu pacjentek z osteopo-
rozg, u ktérych wystepujg nasilone objawy klimakte-
ryczne. Warto podkresli¢, iz mimo licznych donie-
sien, ktére ukazaly si¢ w ostatnim czasie o wzroscie
ryzyka raka sutka, raka endometrium i choréb uktadu
sercowo-naczyniowego wcigz wiele kobiet stosuje
HTZ [5, 26-27]. Nalezy przy tym pamigtaé, iz istot-
nym objawem ubocznym przerwania leczenia HTZ
jest gwattowny ubytek masy kostnej [8]. Wykazano,
iz przerwanie terapii HTZ bylo zwigzane z wysokim
tempem utraty masy kostnej w ciggu pierwszych
12-15 mies. po odstawieniu leku. Podanie alendro-
nianu zwiekszyto lub utrzymato na poziomie gestosé
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mineralng kosci zaré6wno w krggostupie, jak i szyjce
kosci udowej [28].

Celem prezentowanej pracy bylo poréwnanie lecze-
nia HTZ stosowanego w monoterapii lub HTZ stosowa-
nego w skojarzeniu z alendronianem na ggstos¢ mine-
ralng kosci pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng.
Grupe HTZ stanowila grupa pacjentek otrzymujacych
preparat zlozony Activelle, w sklad ktérego wchodzi
1 mg 17p-estradiolu tacznie z 0,5 mg 19-noretisteronu.
Alendronian podawany byt w dawce 10 mg dziennie.

W obecnej pracy wykazano, iz HTZ po 12 mies.
zwigkszyla wzgledny przyrost T-score o 5,78+0,85%
(NS) i BMD o 1,40+1,09% (NS) w grupie pacjentek
z osteoporozg oraz T-score o 10,18+4,42% (NS) i BMD
o 0,74+£0,6% (NS) w grupie pacjentek z osteopenig
i czynnikami ryzyka ztaman. Przyrosty masy kostnej
w badanych grupach nie byly znamienne statystycznie.

Z kolei w trakcie terapii skojarzonej (HTZ + ALE)
wykazano po roku przyrost T-score o 8,26+1,63%
(p<0,05) i BMD o 3,24+0,62% (NS) w grupie pacjentek
7 osteoporozg oraz T-score o 13,8+5,31% (p<0,05)
i BMD o 3,35%1,74% (p<0,05) w grupie pacjentek
z osteopenig. Uzyskane wyniki badari s3 poréwnywalne
z wynikami innych autoréw. Lindsay i wsp. [15] wdro-
zyli terapie sktadajaca sie z 0,625 mg CEE (75%), mi-
kronizowanego estradiolu (10%) lub transdermalnego
estradiolu (8%) z dodatkiem medroksyprogesteronu ra-
zem z alendronianem w dawce 10 mg/d. Wykazali przy-
rost BMD po roku leczenia o 3,6%. Podobnie Pines
i wsp. [29] stosujac alendronian przez rok z 2 mg estra-
diolu + 1 mg noretisteronu stwierdzili przyrost BMD
w kregostupie o 3,2%. Stwierdzili oni ponadto, iz naj-
wigkszy przyrost BMD byt obserwowany w 6. mies.
i wystepowala silna korelacja BMD po 6 mies. z przyro-
stem masy kostnej pod koniec rocznej obserwacji. Z ko-
lei Tiras i wsp. [19] po roku leczenia HTZ w dawce 2-
krotnie wigkszej w poréwnaniu do dawki prezentowanej
pracy (2 mg estradiolu + 1 mg noretisteronu) + alendro-
nian zaobserwowali przyrost BMD o 8,41+0,94%. R6z-
nice przyrostu gestosci mogg byé zwigzane z dawkami
lekéw i ich skladem (rodzajem stosowanego estrogenu
oraz progestagenu), a takze czasem obserwacji, np. Evio
i wsp. [21] w trakcie leczenia skojarzonego alendronia-
nem z 2 mg estradiolu + 1 mg noretisteronu stwierdzili
po 2 latach terapii przyrost BMD o 9,1%, a Greenspan
1 wsp. [18] po 3 latach stosowania 0,625 mg CEE i alen-
dronianu wykazali przyrost BMD o 5,9%. W pracach
dotyczacych réwnoczesnego podawania preparatu eti-
dronian (I generacja bisfosfonianéw) z HTZ wykazano
po roku leczenia przyrost masy kostnej o 4,4+1,12%
[30], a po 4 latach o 10,4% [14]. Z kolei podajac HTZ
(0,625 mg CEE + 5 mg medroksyprogesteronu) z rise-
dronianem (III generacja bisfosfonianéw) stwierdzono
po roku przyrost BMD o 5,2% [20].

Uzyskane wyniki obecnej pracy wskazuja na ko-
rzystny efekt zaréwno stosowania samej HTZ, jak i te-
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rapii skojarzonej (HTZ+ALE) na gestos¢ mineralng
kosci pacjentek leczonych z powodu osteoporozy, choé
wydatniej jest to zaznaczone w przypadku terapii zto-
zonej. Jednak mimo wigkszego przyrostu BMD na te-
rapii skojarzonej w poréwnaniu z monoterapia, nie
uzyskano znamiennosci statystycznej by¢ moze wsku-
tek zbyt malej liczebnosci grup. Pozostaje to w zgodzie
z wynikami niektérych autoréw. W pracach, w ktérych
nie stwierdzono dodatkowych korzysci terapii skoja-
rzonej w poréwnaniu do monoterapii liczebnos¢é grup
byla mniejsza lub poréwnywalna do obecnej pracy
(30-50 pacjentek). Mimo wzrostu BMD po 12 mies.
w poszczegdlnych grupach, nie zaobserwowano réznic
migdzy grupami [19, 21]. Wydaje sig, iz réwniez dobor
pacjentek jest istotny. W przeprowadzonym badaniu,
podobnie do innych opracowari, do badania zakwalifi-
kowano pacjentki z cechami osteoporozy, ktére co naj-
mniej rok nie przyjmowaly HTZ ani innego leku
o dziataniu antyresorpcyjnym. Wedtug innych autoréw,
np. Morishige i wsp. [30] dodanie etidronianu w trak-
cie przyjmowania HTZ zwigksza gestoS¢ mineralng
kosci szczegdlnie u tych pacjentek, u ktérych leczenie
samg HTZ przez rok nie poprawito lub wrecz zmniej-
szyto BMD. Dodanie alendronianu do HTZ moze mie¢
takze inne zalety. Wykazano, iz istotnych objawem
ubocznych przerwania leczenia HTZ jest gwaltowny
ubytek masy kostnej [8]. Wdrozenie leczenia alendro-
nianem moze zapobiegaé utracie masy kostnej po od-
stawieniu HTZ [28]. Stwierdzono, iz dodanie alendro-
nianu do HTZ poprawia BMD i ten efekt nie jest zalez-
ny od dawki. Palomba i wsp. [17] nie stwierdzili prze-
wagi leczenia skojarzonego z alendronianem w dawce
10 mg dziennie nad terapig tym preparatem w dawce
5 mg dziennie. Autorzy sugerowali, iz by¢ moze w le-
czeniu skojarzonym mozna zastosowaé nizszg dawke
bisfosfonianu.

W przeprowadzonym badaniu terapia skojarzona
byta dobrze tolerowana, nie zaobserwowano zadnych
objawéw niepozadanych z przewodu pokarmowego
ani w ukladzie kostnym. Zaréwno w trakcie stosowa-
nia HTZ w monoterapii, jak i leczenia skojarzonego
(HTZ + ALE) nie zaobserwowano nowych przypad-
kéw ztamar w kazdej z badanych grup, co potwierdza
badania innych autoréw [10-13].

Jest wiele czynnikéw ryzyka osteoporozy. Jednym
z nich jest nieprawidtowa podaz wapnia i witaminy D.
Wykazano, iz prawidtowa podaz wapnia i witaminy D
poprawia gestos¢ mineralng kosci i zmniejsza ryzyko
ztaman zar6wno krggostupa, jak i szyjki kosci udowe;j
[31]. Na podstawie metaanalizy wykazano, iz podawa-
nie samego wapnia ma niewielki wptyw na gestosé mi-
neralng kosci i obserwuje si¢ tendencj¢ do redukcji zta-
man kregostupa [32]. Z kolei witamina D podawana
W monoterapii zmniejsza ryzyko ztaman kregéw i mo-
ze zmniejsza¢ ryzyko ztaman pozakregowych, przy
czym wystepuje réznica migdzy formg standardowgq
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a postacig hydroksylowang witaminy D [33]. W prze-
prowadzonym badaniu wszystkie pacjentki w trakcie
obserwacji otrzymywaly preparaty weglanu wapnia
w dawce 1-1,5 g dziennie oraz witaming D w dawce
400-800 j.m. Oceniajac stezenie wapnia w sSurowicy
krwi i wydalanie wapnia w dobowej zbiérce moczu nie
stwierdzono odchyleri od normy ani przed wdrozeniem,
ani po roku leczenia. Natomiast zaobserwowane rézni-
ce migdzy grupami mogg wynikaé z prowadzonego le-
czenia antyresorpcyjnego i prawidlowej suplementacji
wapnia i witaminy D. W wyniku tego moze dochodzié
do zmniejszenia wydalania wapnia z moczem oraz
wzrostu stgzenia wapnia w surowicy. Réznice stezert
fosfatazy zasadowej, enzymu odgrywajacego istotng
rolg w ocenie obrotu kostnego, nie byly znamienne sta-
tystycznie. Wiadomo, iz wiek jest niezaleznym czynni-

Summary

kiem osteoporozy. Potwierdzono to uzyskujac ujemnag
korelacj¢ pomigdzy tym parametrem, a gestoscig mine-
ralng kosci pacjentek z osteoporozg. Z kolei, nie wyka-
zano korelacji migdzy gestoscia mineralng kosci
a wskaznikiem masy ciata, prawdopodobnie ze wzgle-
du na jednorodng grup¢ pacjentek.

Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazujg na ko-
rzystny wplyw zaréwno stosowania samej HTZ, jak i te-
rapii skojarzonej (HTZ+ALE) na ggstos¢ mineralng ko-
Sci pacjentek leczonych z powodu osteoporozy. Mimo
iz uzyskane wyniki, by¢ moze ze wzgledu na liczebnos¢
grup, nie potwierdzajg przewagi terapii skojarzonej nad
monoterapig, wydaje si¢ sprawg otwartg uwzglednienie
tej formy terapii w przygotowaniu pacjentek do odsta-
wienia HTZ lub wzmocnienia efektu antyresorpcyjne-
20, u kobiet niereagujgcych na samg terapi¢ HTZ.

Hormone replacement therapy (HRT) alone as well as bisphosphanates alone are effec-
tive treatment for postmenopausal osteoporosis but the effect of multi-drugs treatment is not

well recognized.

The aim of the study was to compare HRT, and its combination with alendronate (ALE)
on bone mineral density (BMD) in postmenopausal women with osteoporosis.
Materials and Methods: A total of 90 patients with osteoporosis, who had not been re-

ceiving HRT for at least 1 year were randomized to receive 1 mg 17B-estradiol plus 0.5 mg
19-norethisterone acetate daily, per os (n=45; Group I), or in combination with ALE in a do-
se 10 mg/d (HRT+ALE; n=45; Group II), for 1 year. BMD of the lumbar spine was measu-
red using QCT at baseline and after 1 year of treatment. Each group were divided into 2 sub-
groups depend on the T score values: A — 2.5 or less at the lumbar spine (n=37); B — higher
than —2.5 in patients with additional risk factors (n=38).

Results: At the end of one year treatment, increases in spinal BMD were found in all exa-
mined groups but statistically significant on combined therapy. Compared with HRT alone,
ALE+HRT produced significantly greater increases in BMD of the lumbar spine [T score
ALE+HRT vs HRT — Group A 8.26% vs 5.78% (NS); Group B 13.8% vs 10.18% (NS) or

BMD — Group A 3,24% vs 1.40% (NS); Grupa B 3.35% vs 0.74% (NS) ].
Conclusion: The combination of HRT and ALE in postmenopausal women with osteopo-
rosis did not offer an extra gain of BMD over treatment of HRT alone.

Key words: hormone replacement therapy, alendronate, combined therapy, bone mineral

density, osteoporosis
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