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REZUMAT

MOTIVATII

Conceptul de osteoporoza a evoluat de la criteriul unic al masei osoase scazute catre
unul mai larg, bazat atat pe cantitatea cat si pe calitatea osoasa, cuprins in termenul de
rezistenta osoasa. Aceasta depinde atat calitatile intrinseci ale osului, proprietatile materiale
(mineralizare, microfracturi, cross-links), microarhitectura, geometria osului (marime,
forma), turn-overul osos. Studiile familiale sustin puternic influenta genetica asupra masei
osoase si predispozitia catre fracturi. Imbatranirea este recunoscuta ca factor de prim ordin
pentru riscul de fractura, fara a se puncta in mod precis mecanismele care conduc la fractura
in scheletul varstnicului. Este prin urmare unanim recunoscut ca osteoporoza este mult mai
complexa decat se considera initial, sugerand ca pe langa evaluarea densitatii minerale
osoase (DMO) alti factori pot fi utili in evaluarea fragilitatii osoase si a raspunsului
terapeutic. Cu toate ca determinarea DMO prin densitometrie osoasa cu raze X (DEXA) este
facila, disponibila, noninvaziva, cresterea sub tratament nu explica deplin eficacitatea
medicatiel antiresorbtive posibil de utilizat in momentul de fata. In plus, varietatea de factori
care influenteaza riscul pentru osteoporoza si pentru fracturi osteoporotice poate sta de
asemenea la baza variabilitatii raspunsului pacientilor la tratament. Astfel, pentru
monitorizarea eficacitatii terapiei sunt necesare metode care sa faca mai usoara decizia
terapeutica, sa ajute in stabilirea tipului de preparat de ales, duratei administrarii,
individualizarii terapiei in functie de varsta, severitatea bolii, prezenta factorilor de risc,
comorbiditatilor.

Cu toate ca in studii sunt utilizate tehnologii noi pentru evaluarea microarhitecturii
osoase, majoritatea sunt metode invazive, altele sunt excesiv de scumpe pentru a permite
utilizarea lor in mod obisnuit, limitand astfel deocamdata accesul la acest tip de informatie.
Pe langa determinarea DMO, care ramane totusi markerul surogat cel mai important al

eficacitatii terapiei precum si mijlocul cel mai utilizat pentru diagnosticul osteoporozei,



evaluarea atenta a factorilor de risc clinici si analiza turn-over-ului osos prin determinarea
markerilor biochimici ai formarii si resorbtiei osoase pre- si postterapeutic pot contribui la
conturarea unui profil patogenic al pacientului care sa conduca la o decizie terapeutica mai
adaptata, pliata pe caracteristicile individuale.

In evaluarea pacientei cu masa osoasa scazuta sunt frecvent trecute cu vederea
cauzele secundare de osteoporoza, in mod particular hiperparatiroidismul primar si
osteomalacia. In acest sens ar fi util de cunoscut ponderea diferitelor cauze secundare, ceea
ce ar usura gasirea unui algoritm de investigatii pentru pacienta cu osteoporoza si evident

stabilirea unei terapii corecte, eficace si cost-eficiente.

IPOTEZA DE LUCRU :

Am urmarit analiza utilitatii markerilor biochimici ai turnoverului osos in
managementul osteoporozei de postmenopauza, contributia in evaluarea riscului de fractura,
precum si determinarea sensibilitatii si specificitatii lor pentru raspunsul la tratamentul
antiosteoporotic. In ultima parte am determinat frecventa cauzelor secundare de osteoporoza
la paciente in postmenopauza.

Studiul a inclus 3 parti :

1. Analitic observational tip case-control pentru analiza factorilor de risc
2. Interventional ne-randomizat pentru analiza raspunsului markerilor de resorbtie si
formare osoasa la tratamentul antiosteoporotic
3. Analitic observational pentru investigarea cauzelor secundare de osteoporoza la
paciente cu masa osoasa mica la examinarea DEXA
Populatia de studiu :
1. Criterii de includere :
Au fost incluse 292 de paciente in postmenopauza, cu diagnostic absorbtiometric de
osteoporoza, fara tratament antiosteoporotic anterior, la care s-au determinat markerii
biochimici ai turn-overului osos; grupul a inclus un subgrup de 145 de paciente tinere, sub 60
de ani.
Criteriul principal de apreciere a fost determinarea densitatii minerale osoase (DMO).

Criterii de excludere :



- Paciente cu diagnostic sau suspiciune de boli care conduc la afectarea metabolismului osos
(hiperparatiroidism primar, hipertiroidie, exces cortizolic endogen sau exogen, boli
neoplazice).

- Paciente aflate deja sub tratament antiosteoporotic.

- Ca urmare a prevalentei mari in populatia de paciente cu osteoporoza a insuficientei de
vitamina D au fost mentinute in studiu femeile care s-au incadrat in aceasta categorie.
Grupurile de control :

- control premenopauza : 39 de paciente cu ciclu menstrual prezent spontan, avand masa
osoasa normala la determinarea absorbtiometrica

- control postmenopauza: 35 de paciente aflate in postmenopauza, avad masa osoasa
normala la determinarea absorbtiometrica.

2. Criterii de includere :

Au fost incluse 167 de paciente in postmenopauza, cu diagnostic absorbtiometric de
osteoporoza, fara tratament antiosteoporotic anterior

Criterii de excludere :

Paciente cu diagnostic sau suspiciune de boli care conduc la afectarea metabolismului osos
(hiperparatiroidism primar, hipertiroidie, exces cortizolic endogen sau exogen, boli
neoplazice).

Interventia : tratament antiosteoporotic cu medicatie de tip antiresorbtiv (bifosfonati -
alendronat, risedronat, ibandronat - si SERM : raloxifen) sau de tip stimulator al formarii
osoase (teriparatid).

Criteriul principal de apreciere a fost modificarea DMO (DEXA) sub tratament
antiosteoporotic, comparandu-se raspunsul pozitiv pe markerii ososi cu raspunsul pozitiv pe
DMO pentru stabilirea sensibilitatii si specificitatii determinarii markerilor de turnover.

3. Criterii de includere :

Au fost incluse 126 de paciente in postmenopauza, cu masa osoasa scazuta la examenul
DEXA (scor T sub -2,5 DS), consecutive, cu prezentare intr-o perioada de 4 luni.

S-a determinat frecventa osteoporozei secundare in cadrul populatiei cu osteoporoza.

Factori de confuzie posibili:



- Selectia pacientelor a fost facuta dintre paciente spitalizate in Institutul C.I. Parhon,
ceea ce ar putea avea consecinte asupra diferentelor de severitate a bolii fata de
populatia generala a femeilor cu osteoporoza de postmenopauza

- Este de asteptat ca determinarea markerilor ososi sa fi fost facuta la paciente cu
osteoporoza severa (scor T sub -2,5 DS plus fracturi de fragilitate), masa osoasa mult
scazuta (scoruri T mici) sau paciente tinere.

- Este posibila implicarea unor factori de risc care au fost ignorati sau care sunt dificil
de cuantificat (de exemplu aportul alimentar de calciu sau vitamina D sau greutatea
corporala mica in antecedentele pacientei)

Prelucrarea statistico-matematica

Compararea mediilor s-a facut cu ajutorul testelor t-Student, ANOVA sau Kruskal-Wallis.
Atunci cand parametrul comparat provine dintr-o distributie normala, s-a folosit testul t al lui
Student, pentru compararea a doud loturi sau ANOVA pentru compararea a trei sau mai
multe loturi. Daca presupunerea cd loturile provin din populatii cu distributie normala nu a
fost plauzibild, am folosit pentru comparare testul Kruskal-Wallis, mai ales atunci cand
volumele loturilor au fost mici

La testele de comparare a mediilor, Student, Chi patrat, ANOVA, Kruskal-Wallis, am
folosit urmatoarea interpretare a valorilor lui p, obtinute prin testele de mai sus.

* p<0.05, diferenta Intre cele doud medii este semnificativa (S).

* p<0.01, diferenta Intre cele doud medii este inalt semnificativa(HS).

e p<0.001, diferenta intre cele doua medii este foarte Tnalt semnificativa(VHS).

e p>0.05, diferenta intre cele doud medii este nesemnificativa(NS).

Toate pachetele folosite furnizeazad direct rezultatul p al testului, ca probabilitate de a face o
eroare daca se respinge ipoteza de nul. Tabelele de incidentd au fost apreciate din punctul de
vedere al dependentei intre cei doi factori de clasificare cu ajutorul testului CHI PATRAT,
retindnd doar rezultatele sub 5%, considerat un prag de semnificatie suficient.

Coeficientul de corelatie. Pentru doua serii de date, coeficientul de corelatie folosit este

coeficientul lui Pearson, cel mai sintetic indicator al corelatiei.
2) Sensibilitatea (Sn) unui test este raportul dintre numarul pacientilor diagnosticati corect

ca pozitivi si numarul total de bolnavi. Sn=B"/B



h) Specificitatea (Sp) unui test este raportul dintre numarul pacientilor diagnosticati corect
ca negativi $i numarul total de sdnatosi. Sn=S"/S

Pentru determinarea valorilor optime ale markerilor ososi pentru detectarea raspunsului
pozitiv la tratament s-au construit curbele ROC (Receiver Operator Curve).

METODE

Markerii turnover-ului osos :

Cross-laps seric

Telopeptidele carboxi-terminale ale colagenului de tip I au fost masurate prin metoda ELISA
— ELISA serum CrossLaps (Osteometer).

Limita de detectie 0,020 ng/ml ; coeficient de variatie intraassay 5%, interassay 7 %.

Valori normale :

Femei premenopauza : 0,321+0,155 ng/ml

Femei postmenopauza : 0,506+0,255 ng/ml

Osteocalcina serica

Determinarea osteocalcinei s-a facut cu truse ELISA N-MID TM Osteocalcin One Step. Prin
acest test s-a determinat atat osteocalcina intacta (1-49) cat si fragmentul N-medio-terminal
(1-43) al osteocalcinei.

Limita de detectie: 0,5 ng/ml; coeficienti de variatie : interassay 5%, intraassay 3%.

Valori normale:

Femei premenopauza: 4,9-30,5 ng/ml

Femei postmenopauza: 9,5-48,3 ng/ml.

25 hidroxi-vitaminaD

A fost masuratd cu un kit ELISA (Enzyme Binding Protein assay) pentru determinarea
cantitativd a 25 hidroxi vitaminei 1n plasma sau ser. Valorile normale sunt de 8-55 ng/ml.
Sensibilitatea testului este de 0,6 ng/ml. Coeficientii de variatie totali nu au depasit 10%.
Parathormonul seric

Parathormonul intact (1-84), biologic activ, a fost masurat in ser prin test enzimatic ELISA 1n
sistem “sandwich” in doua etape cu kit-ul DSL-10-8000 ACTIVE™ I-PTH ELISA.
Sensibilitatea testului este de 1,0 pg/ml, intervalul de normalitate este cuprins intre 16-62
pg/ml. Coeficientii de variatie totali au fost sub 6,3%.

Investigatii biochimice



Recoltarea sangelui s-a facut dimineata, a jeun, pentru determinarea calcemiei , fosforemiei,
fosfatazei alcaline, precum si a celorlalte analize biochimice uzuale utilizandu-se metode
standard. Urina pe 24 de ore a fost recoltata in conditii de rutina pentru masurarea calciuriei.
Diagnosticul fracturilor

Evaluarea fracturilor a fost facuta pe baza anamnezei, pentru coloana vertebrala fiind
completata cu radiografie de profil pentru zona lombara si toracica in cazurile avand
suspiciune de fractura (cifoza, scadere in inaltime, durere cronica sau acuta de spate).

Au fost masurate inaltimea anterioara, mijlocie si posterioara, fracturile platoului vertebral si
cele marginale fiind definite prin reducerea cu cel putin 20% (sau 4 mm) a inaltimilor
mijlocie si anterioara in comparatie cu inaltimea posterioara. Fracturile prin compresiune au
fost diagnosticate in cazul scaderii inaltimii vertebrei cu cel putin 20% sau 4 mm fata de
vertebrele invecinate.

Au fost considerate fracturi osteoporotice fracturile produse spontan sau la traumatisme
minime (cel mult cadere din pozitia ortostatica), fracturile categorizate ca traumatice nefiind
incluse in calculul statistic.

Masurarea densitatii minerale osoase (DMO)

Densitatea minerala osoasa a fost masurata prin absorbtiometrie duala cu raza X (DEXA)
(LUNAR DPXL), la nivelul coloanei lombare in proiectie antero-posterioara (L2-L4) si la
nivelul colului femural si soldului total. Eroarea pe un an a preciziei masuratorii in vivo
(CV%) a fost de 0,5% si respectiv 1%. Rezultatul este exprimat ca densitate minerala osoasa
(DMO) in g/em® si in scoruri T si Z. Pentru diagnosticul osteoporozei pe baza acestor
masuratori s-au folosit criteriile OMS.

REZULTATE

I. Caracteristicile lotului de studiu sunt prezentate in tabelul numarul 1.

Tabel nr 1. Caracteristicile generale ale lotului de studiu

Nr.Paciente | Media | Dev.Std C.V. (%)

varsta 292 60.63 8.27 13.65
menopauza 292 46.77 5.34 11.42
ani postmenopauza 292 13.86 8.41 60.65
IMC 292 24.54 3.25 13.24
DMO coloana 260 0.78 0.08 10.12

Scor T coloana 260 3.46 0.64 18.49




Scor Z coloana 260 2.30 0.69 30.14
DMO sold 72 0.69 0.08 11.46
T sold 72 2.78 0.67 24.06
Z sold 72 1.04 0.55 52.83
CL baza 292 0.69 0.31 45.59
OC baza 2901 24.00 11.69 48.71
FA baza 183 116.57 45.72 39.22
Calciurie baza 156 0.19 0.11 55.04
250HD 197 19.34 12.08 62.45
PTH 170 43.54 23.66 54.34

IMC=indice de masa corporala, DMO=densitate minerala osoasa, CL=cross-laps,
OC=osteocalcina, FA=fosfataza alcalina, 250HD=25 hidroxivitamina D

Lotul de paciente cu osteoporoza a inclus un subgrup de 145 de paciente tinere, cu
varsta pana la 60 de ani, pe care am insistat pentru caracterizare, dat fiind procentul mai mic
de osteoporoza in populatie pana la acesta varsta (9,6%)". Acest sublot are o pondere mare in
lotul general (49,65%), facand ca varsta medie a intregului lot sa fie de 60,6 ani, cu limite
intre 43 si 83 de ani. Varsta medie a sublotului de femei tinere este de 53,71 ani (limite 43-60
de ani).

Caracteristicile lotului au fost influentate de selectia pacientelor, determinarea fiind
facuta in majoritatea cazurilor ca urmare a varstei tinere, prezentei fracturilor sau unor
rezultate densitometrice demonstrand o masa osoasa scazuta, cu scoruri T si Z mult scazute.
In plus pacientele au fost alese dintre femeile spitalizate, astfel incat este prezumabil ca
severitatea cazurilor a fost mai mare decat cea a mediei populatiei generale cu osteoporoza.
Cu toate acestea, acest tip de paciente sunt cele cu riscul de fractura cel mai inalt, la care
utilitatea evaluarii corecte este maxima.

Pentru diagnosticul de osteoporoza si pentru includerea in lot s-a folosit
absorbtiometria cu raze X , media DMO pentru intregul lot fiind de 0,780 g/cm2,
corespunzand unui scor T mediu -3,46 DS si unui scor Z -2,3 DS. Severitatea osteoporozei
este reflectata de distributia pe cuartile care arata ca 75% dintre pacientele din lotul tanar au
avut masa osoasa corespunzatoare unui scor T sub -3 DS, iar din lotul varstnic sub -3,1 DS.

Compararea DMO ale celor doua subloturi de varste diferite si corelatia DMO-varsta
demonstreaza importanta varstei in patogenia masei osoase scazute. DMO a fost

semnificativ mai mica la subgrupul varstnic fata de cel tanar (p<0,01 pentru DMO coloana si



P<0,001 pentru DMO sold), iar corelatia cu varsta cea mai puternica a rezultat pentru DMO
masurata la nivelul colului femural, cu un coeficient de corelatie lineara r = -0,5781.

Figura nr. 1 Corelatia intre BMD sold si varsta la lotul total
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Este de altfel cunoscut ca in postmenopauza rata de pierdere osoasa se accentueaza,
situandu-se la 3% pe an la nivel lombar, faza care dureaza aproximativ 5 ani. Ulterior rata de
pierdere se atenueaza fiind de 0,5% pe an la majoritatea situsurilor.” Aceste cifre nu explica
insa masa osoasa mica la pacientele din lotul tanar cu menopauza recenta. Este totusi
cunoscut ca o pierdere osoasa mica apare din premenopauza, chiar de la varsta adulta dupa
unii autori, probabil ca urmare a alterarii balantei dintre formarea si resorbtia osoasa.’ O rata
redusa de remodelare ar conduce insa doar la o pierdere mica de masa osoasa (vezi mai jos).

Explicatiile posibile pentru prezenta unei DMO scazute la paciente:

capital osos maxim mic

pierdere rapida sau indelungata (la pacientele varstnice)

formare osoasa redusa

- pattern mostenit al densitatii si structurii osoase
Pentru masa osoasa conteaza mult pierderea osoasa din postmenopauza sau asociata
imbatranirii dar de maxima importanta este si capitalul osos maxim de la care incepe aceasta

pierdere. Este plauzibil ca pacientele cu turnover normal sau chiar scazut nu si-au dobandit



masa osoasa optima (aport insuficient de calciu, vitamina D, proteine, deficite hormonale,
activitate fizica redusa).

De aici rezulta posibila utilitate a studiului markerilor ososi, determinarea DMO fiind statica
in timp de markerii ar putea informa asupra dinamicii osului, patogeniei osteoporozei si
raspunsului la terapie.

Pentru a studia influenta deficitului estrogenic pe osteoporoza si riscul de fractura am inclus
in cercetare varsta menopauzei si numarul de ani de postmenopauza. Varsta menopauzei a
fost semnificativ mai mica pentru loturile cu osteoporoza fata de controlul de femei in
postmenopauza cu masa osoasa normala (p<0,05), sugerand astfel implicarea deficitului
estrogenic in patogenie.

Importanta osteoporozei ca morbiditate si mortalitate rezida din producerea fracturilor de
fragilitate, scopul terapiei fiind prevenirea aparitiei primei fracturi si a celor ulterioare (mai
ales fiind cunoscuta cresterea intr-un an a riscului de fracturare de 5 ori la pacientele cu
fracturi prevalente).* Un procent mare dintre pacientele din loturile de studiu au avut fracturi
nonvertebrale si vertebrale (43,4% total), mai multe in lotul varstnic (peste jumatate dintre
paciente) (p<0,001). Semnificatia apare atat pentru fracturile totale, cat si pentru cele
vertebrale (p<0,01). Diferenta se datoreaza probabil unei combinatii de factori cu influenta pe
masa si arhitectura osoasa (varsta, perioada de deficit estrogenic) dar este de presupus si un
risc crescut pentru cadere la varstnici.

Prezenta corelatiei dintre istoricul personal de fracturi totale si vertebrale si scaderea DMO
sugereaza dependenta patogenica dintre masa osoasa scazuta si riscul de fractura, fapt
confirmat de altfel de mari studii epidemiologice care gasesc o dublare a riscului de fractura
pentru fiecare DS in minus.”® Corelatia mai puternica cu DMO de la nivelul soldului sustin
determinarea DEXA la acest sediu ca fiind parametrul densitometric optim de evaluat pentru
riscul de fractura si in consecinta pentru decizia terapeutica.

In mod surprinzator, rezultatul obtinut la corelatia fracturi-DMO arata un coeficient mai mare
pentru lotul varstnic, sugerand astfel ca relatia este mai slaba in cazul pacientelor tinere si
astfel ponderea scaderii DMO in patogenia fracturilor € mai mica. Date din literatura sustin
insa o reducere a puterii predictive a determinarii DMO in aprecierea riscului de fractura o
data cu cresterea in varsta.” Astfel, la pacientii tineri scorul DXA are o importanta mai mare

in evaluarea cazurilor individuale decat la pacientii varstnici, la care balanta se inclina in



favoarea factorilor de risc clinici, majoritatea cu frecventa mai mare odata cu avansarea in
varsta. Explicatia ar putea veni din particularitatile lotului tanar, incluzand multe paciente cu
scoruri foarte mici. Totusi, daca se compara pacientele cu o DMO corespunzatoare unui scor
T mai mic de -3 DS cu cele cu scor intre -2,5 si 3 DS inclusiv se remarca o frecventa a
fracturilor de 2,16 ori mai mare.

Unul dintre factorii de risc cunoscuti pentru osteoporoza si fracturi de fragilitate este istoricul
familial pentru aceste boli, mai ales pentru fractura de sold. Rezultatele obtinute in acest
studiu confirma dependenta intre aparitia fracturilor si antecedentele heredo-colaterale
pozitive, sugerand mostenirea unui profil genetic de susceptibilitate. Relatia fracturi-AHC
pare mai puternica decat DMO-AHC ceea ce sustine implicarea si a altor factori, posibil de
microarhitectura, care sa induca un risc crescut de fractura.

Evaluarea turnoverului osos

In postmenopauza, consecutiv deficitului estrogenic creste remodelarea osoasa. Acest fapt,
binecunoscut deja de mai mult timp®®, este reflectat si in studiul meu, valoarea medie pentru
markerii de resorbtie si formare osoasa fiind semnificativ mai mare fata de premenopauza.
Mai mult, valoarea medie a cross-laps si osteocalcinei sunt crescute semnificativ in lotul de
paciente cu osteoporoza fata de lotul de control de postmenopauza, sustinand astfel
implicarea cresterii turnoverului in pierderea de masa osoasa.

Tabelul nr.2 Compararea caracteristicilor lotului de osteoporoza cu grupurile de

control de premenopauza si postmenopauza. NA=not applicable

Lot control Lot control
premenopauza postmenopauza Lot osteoporoza
Medie DS Medie DS Medie DS
varsta 42,34 7,60 59,16 6,57 60,63 8,27
ani
postmenopauza NA NA 12,84 4,90 13,86 8,41
IMC 23,27 3,68 24,3 4,27 24,54 3,25
DMO 1,09 0,14 1,16 0,09 0,78 0,08
scor T -0,88 1,14 -0,28 0,73 3,46 0,64

scor Z -0,55 0,91 0,34 0,70 2,30 0,69



Tabelul nr.

3 Comparatia markerilor ososi

la paciente cu osteoporoza de

postmenopauza (OPPM) cu grupul de control de premenopauza si grupul de control de

postmenopauza
CL Nr.Pac. | Media | DevStd
Pre 39 0.29 0.12
Post 35 0.44 0.17 p<0.001 (VHS)
OPPM 292 0.69 0.31
oC Nr.Pac. | Media | DevStd
Pre 39 12.89 5.63
Post 35 19.26 10.51 p<0.001 (VHS)
OPPM 291 24.00 11.69

Cresterea turnover-ului 0sos in postmenopauza poate conduce la scaderea masei osoase prin
cresterea ratei de activare a unitatilor multicelulare de remodelare si prin adancirea cavitatilor
de resorbtie. Ca rezultat apar subtierea, intreruperea trabeculelor, cu pierderea conectivitatii
precum si cresterea porozitatii in osul cortical.

Argumente puternice in acest sens au adus si mai multe studii prospective, care gasesc si 0
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corelatie intre valoarea markerilor ososi si pierderea de masa osoasa.
studiilor longitudinale este precizia de masurare a DMO care face ca procentul de pierdere
osoasa anuala sa se apropie de eroarea de precizie, facand utilizarea radiusului varianta cea
mai utila. Rezultatul pe care l-as nota ca cel mai consistent apartine studiului lui Garnero,
care gaseste o crestere de 2-6 ori a pierderii osoase la pacientele avand un nivel al markerilor
peste 2DS fata de premenopauza. Cu toate acestea la loturile de studiu anticorelatia dintre
cross-laps si osteocalcina si DMO este slaba, calculul pe loturi relevand pentru cross-laps
corelatia cea mai stransa cu DMO la tinere. Relatia pare a fi mai puternica intre markerii de
formare osoasa si DMO pe coloana si sold la cele doua loturi, ceea ce ar putea sugera un
defect al formarii, cu decuplarea celor doua procese ale turnoverului osos. Cresterea
resorbtiei nu este urmata in mod proportional de formarea osoasa, cu pierdere consecutiva de
0s.

Corelatia cu fracturile

Corelatia cu riscul de fractura este mai importanta pentru ca arata de fapt relatia cu calitatea

osoasa. In acest context, stressul focal rezultat prin cresterea profunzimii cavitatilor de



resorbtie poate induce aparitia de zone de rezistenta mica, ce pot duce la fracturi chiar in
absenta pierderii osoase semnificative.

Rezultatele obtinute sunt insa nesemnificative atat pe fracturi vertebrale cat si totale, la toate
loturile de studiu, cu o singura exceptie — fosfataza alcalina la lotul varstnic pe fracturi
vertebrale, la care corelatia a fost relativ slaba.

Una dintre explicatiile posibile pentru acest rezultat ar putea fi neconcordata temporala a
determinarii markerilor cu aparitia fracturii in antecedentele pacientelor. Oricum, aceste date
ridica insa un semn de intrebare asupra utilitatii markerilor pentru stabilirea riscului de
fractura la nivel individual.

In literatura rezultatele din diferite studii sunt contradictorii. Studii retrospective'* dar
retrospective si prospective de mari dimensiuni (EPIDOS ', Rotterdam'®, OFELY"") sustin ca
cresterea nivelului markerilor de resorbtie osoasa este asociata cu cresterea riscului de
fracturi vertebrale, de sold si alte fracturi nonvertebrale, relatia fiind independenta de DMO.
Cu toate acestea, studii mai recente pe bratele placebo ale trialurilor cu alendronat (Fracture
Intervention Trial — FIT)'® si risedronat (VERT)" nu gasesc o corelatie semnificativa intre
riscul de fracturi vertebrale si valoarea markerilor de resorbtie osoasa.

Remodelarea se mentine crescuta

In lotul de paciente cu osteoporoza turnover-ul osos se mentine crescut si la varste mai
inaintate, rezultand o corelatie negativa foarte slaba intre nivelul markerilor si varsta sau anii
de postmenopauza, desi mediile dintre celor doua loturi tanar si varstnic au fost semnificativ
diferite. Mentinerea valorilor crescute ale markerilor a fost observata si in alte studii, unii
gasind un pattern bimodal, cu crestere in postmenopauza precoce si una ulterioara, la
varstnic.”’ Aceste rezultate vin oarecum in contradictie cu evolutia masei osoase, cu pierdere
mai rapida in postmenopauza precoce si mai lenta ulterior.

Heterogenitatea turnover-ului osos

Cateva consideratii sunt insa necesare in privinta nivelului de turnover. As remarca in primul
rand variabilitatea de valori in lotul pacientelor cu osteoporoza. Desi media este semnificativ
crescuta fata de lotul de postmenopauza, totusi limitele sunt largi. Distributia pe cuartile a
valorilor cross-laps si osteocalcinei incadreaza aproximativ 25% dintre pacientele din lot la

un nivel sub media de postmenopauza atat la lotul tanar cat si la varstnic.
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Acest fapt ridica pe de o parte problema patogeniei masei osoase scazute la pacientele
respective. Este posibil ca alti factori, mai ales un profil genetic particular sau esecul obtinerii
unui capital osos maxim sa fie cauzele acestor diferente.

Pe de alta parte in acest fel scade valoarea de predictie pentru pierderea de os.

Pacientele cu osteoporoza pot avea un dezechilibru intre resorbtia si formarea osoasa
consecinta fie a unei formari osoase reduse, unei resorbtii crescute sau ambelor fenomene.
Heterogenitatea mecanismelor de fragilitate osoasa sugereaza ca nu trebuie sa tratam toate
pacientele cu osteoporoza sau fracturi in acelasi mod.

Am evaluat apoi pacientele cu si fara fracturi osteoporotice, totale si vertebrale, urmarind
parametrii densitometrici si de turnover osos. Concordant cu rezultatele anterioare,
semnificatia ramane pentru DMO, sugerand alterarea DMO ca cel mai important factor
pentru riscul de fractura. Nivelul de semnificatie statistica fracturi totale: p<0.001 (VHS),
putere: 82%, fracturi vertebrale: p<0.05 (S), putere: 14%.

Vitamina D si PTH

Investigarea statusului vitaminei D la pacientele cu osteoporoza de postmenopauza arata o
proportie covarsitoare a insuficientei si deficitului vitaminei D in acest grup. Definind
deficitul de vitamina D nivelul sub 10 ng/ml al 25 hidroxi vitaminei D si insuficienta valorile
intre 10-30 ng/ml, 22% dintre paciente s-au incadrat in primul grup si 65% in cel de-al
doilea, numai 13% avand o valoare normala. Aceste procente confirma importanta problemei
deficitului de vitamina D in populatia feminina din Romania, demonstrata in studii
anterioare.”!

Valori intre 30-60 ng/ml sunt considerate optime pentru sanatatea scheletului dar si pentru
organism in general, conducand la o mineralizare corecta si fara sa induca cresterea resorbtiei
osoase prin hiperparatiroidismul secundar, precipitand sau agravand osteoporoza. Expunerea
insuficienta la soare, aportul scazut de vitamina D din dieta sau malabsorbtia determina o
scadere a absorbtiei intestinale a calciului de la 30-40% la 10-15%, cu scaderea calciului
ionizat si semnalizarea catre senzorul de calciu din paratiroide sa sintetizeze si sa secrete
parathormon.? Pentru grupul de studiu exista de altfel o corelatie inversa intre 250HD si

PTH, sustinand astfel prezenta hiperparatiroidismului la pacientele cu nivel scazut al



vitaminei D. Majoritatea autorilor sunt de acord ca este necesar un nivel al 250HD peste 30
ng/ml pentru a minimiza PTH.

Desi considerata de obicei o problema a varstnicului, in subgrupul de paciente tinere
proportiile se pastreaza ; putem considera deci deficitul de vitamina D una dintre cauzele
importante de DMO mica, posibil si prin efectul pe capitalul osos maxim. Problema exista si
in alte populatii, chiar la copii sanatosi si adulti tineri, mai ales la europeni unde fortificarea
alimentelor nu se practica frecvent, dar si in SUA.” Intrucat la pacientele tinere exista o
probabilitate foarte mare a osteoporozelor secundare, masurarea nivelului 250HD trebuie sa
faca parte obligatoriu din planul de investigatii la o asemenea pacienta.

II. Evaluarea raspunsului la tratament antiosteoporotic

Raspunsul la tratamentul antiresorbtiv

In mod ideal, pe un grup de paciente de studiu, eficacitatea terapiei trebuie evaluata folosind
ca end-point incidenta fracturilor. Fractura fiind insa un eveniment rar, numarul pacientelor
necesare este foarte mare. In plus, la nivel individual, decizia terapeutica nu poate fi luata in
functie de aparitia fracturilor, fiind astfel utilizati markeri surogat care sa ne dea o imagine
asupra evolutiei favorabile sau nefavorabile a pacientei. Cel mai frecvent marker surogat
folosit astazi este evaluarea DMO in dinamica, desi nu poate explica deplin scaderea riscului
de fractura. Este recunoscuta eficacitatea tratamentelor antiosteoporotice pe riscul de
fractura, studii clinice randomizate, controlate placebo dovedind acest efect, 242326272829 1y
acest studiu am determinant procentele de raspuns pozitiv pentru intregul lot de studiu (peste
80% pentru toti bifosfonatii), cu rezultate asemanatoare celor din cercetarile din literatura si
am incercat in plus sa stabilesc rata de raspuns pozitiv pentru pacientele tinere din lot.
Intrucat este posibil ca mecanismele patogenice la aceste paciente sa fie diferite de cele de la
varstnice este interesant de aflat daca raspunsul la o medicatie de tip antiresorbtiv are un

efect similar si la varste mai tinere.
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Rezultatele comparative pe cele doua loturi arata o rata de raspuns similara pentru risedronat
(87% vs 85%), iar pentru alendronat o rata superioara de raspuns la tinere (90% vs 71%),
posibil pentru ca inhibitia marcata a turnoverului se produce la paciente care au o medie a
markerilor de remodelare semnificativ mai mare decat la varstnice.

Tratamentul cu antiresorbtive a scazut markerii ososi la nivel de premenopauza sau mai mult
la majoritatea pacientelor atat in grupul general cat si la subgrupul tanar. Pentru risedronat,
unde determinarile s-au facut de la o luna de terapie, reducerea a fost rapida, la o luna de
tratament fiind deja semnificativa statistic si s-a mentinut pe perioada terapiei.

Este de semnalat o decalare intre scaderea cross-laps si cea a osteocalcinei, indicand o
decuplare temporara intre resorbtia si formarea osoasa.

Inhibitia rapida a turnover-ului osos poate explica scaderea rapida a riscului de fractura la
bifosfonati, pentru risedronat semnificativa inca de la 6 1uni30, moment in care modificarea
DMO nu poate explica acest efect. Mecanismul probabil este reducerea stressului focal si a
microleziunilor prin scaderea initiala a resorbtiei ; situsurile deja activate isi completeaza
formarea osoasa si mineralizarea primara si secundara. Ulterior intervin efectele pe
arhitectura trabeculara si densitatea minerala a osului.”

Inhibitia subnormala a turnoverului osos

Dupa tratament 28% dintre pacientele tratate cu alendronat au avut un nivel al cross-laps
supresat sub nivelul de premenopauza, pentru risedronat procentul fiind de 18%, iar pentru
ibandronat 21%, cu valori mai mici pentru inhibitia formarii osoase — osteocalcina a scazut la
valori subnormale la doar 5% dintre pacientele cu alendronat si la 2% dintre cele cu
risedronat.

Rezultate din analiza studiului FIT sustin ca o inhibitie mai puternica a turnover-ului conduce
la o crestere mai mare a DMO precum si la scaderea riscului de fractura.’” Aceasta concluzie
vine in contradictie cu alte studii care gasesc ca o scadere a markerilor ososi sub 40% nu ar
aduce un beneficiu suplimentar pe riscul de fractura.” Acest fapt poate fi important mai ales
in cazul pacientelor tinere, la care interventia pe remodelare poate avea consecinte de lunga
durata. Este cunoscut ca scheletul se regenereaza complet o data la 10 ani.** Rolul
remodelarii osoase este astfel acela de reparare a microleziunilor de oboseala, a
microfracturilor. O inhibitie puternica si de lunga durata a turnover-ului poate conduce la

alterarea repararii osoase si la acumularea acestor leziuni, cu posibil efect pe rezistenta



osului. Demonstrat la doze mari la caine® , acest efect nu are un corespondent bine sustinut in
studiile pe oameni, insa rezultatele pe termen lung lipsesc. In cazul pacientelor tinere poate fi
o masura de precautie alegerea unei medicatii care sa nu induca o supresie excesiva a
remodelarii. Este poate motivul pentru care nu este dovedit riscul de fractura la administrarea
bifosfonatilor peste 5 ani, posibil ca urmare a acumularii leziunilor de oboseala.*

Utilitatea markerilor ososi in evaluarea raspunsului pozitiv la tratament

Raspunsul la tratamentul antiosteoporotic se evalueaza actual prin determinarea DMO prin
absorbtiometrie cu raze X, in mod obisnuit la 1-2 ani, nu mai devreme, pentru ca cresterea
masei osoase se apropie de eroarea de precizie. Din acest motiv ar fi util de gasit o
investigatie care sa poata sa aiba o putere de predictie pentru raspunsul pe masa osoasa, dar
sa fie in acelasi timp facila si posibil de determinat la intervale mai scurte de timp.

Evaluarea sensibilitatii si specificitatii determinarii markerilor ososi posttratament pentru
raspunsul pe masa osoasa arata ca acestia sunt un parametru destul de modest ca putere de
predictie. Valoarea absoluta pentru care s-au obtinut sensibilitate si specificitate optime este
0,331 ng/ml pentru cross-laps (sensibilitate 73%, sensibilitate 67%) si 12,05 pentru
osteocalcina (sensibilitate 60%, specificitate 63%), cu curba de discriminare mai slaba pentru

osteocalcina.

Curba ROC pentru Cross-laps
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Figura nr. 6. Curba ROC pentru cross-laps
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Figura nr. 7. Curba ROC pentru osteocalcina

Cu aceste cifre, insotite de o curba ROC care arata o arie de deasupra liniei de determinare
nula destul de mica fac din determinarea markerilor biochimici ai turnoverului osos
predictori relativ modesti pentru raspunsul la tratament.

De aceea, daca sensibilitatea metodei este destul de buna, specificitatea este mica. Aceasta
inseamna ca ne asteptam ca raspunsul pozitiv pe markeri sa ne ajute in stabilirea
probabilitatii de raspuns pozitiv pe masa osoasa, insa un raspuns negativ pe inhibitia
markerilor nu face la fel de probabila o evolutie negativa a densitatii minerale. De aceea,
inhibitia posttratament poate fi un argument pentru medic dar si pentru pacienta (in vederea
cresterii compliantei la un tratament la care un beneficiu nu este evident clinic), insa
noninhibitia nu este un argument suficient de solid pentru a renunta la terapie. Astfel, luand
in calculul decizional aceste rezultate, nu as recomanda intreruperea tratamentului daca
raspunsul pe markeri e negativ.

Tratamentul antiosteoporotic este de lunga durata, silentios desi eficace, ceea ce duce la o
rata mare de renuntare in randul pacientelor. Problema compliantei la terapie poate fi
ameliorata prin programe de sustinere a pacientului, in care, pe langa informarea repetata cu

privire la boala, riscuri si efectele agentilor medicamentosi, pot fi incluse investigatiile pe



turnover. Raspunsul pozitiv la tratament, confirmat prin supresia markerilor ososi, ar putea
creste complianta terapeutica.

I1I. Investigarea osteoporozei secundare

Analiza grupului de 126 de paciente consecutive cu diagnostic absorbtiometric de
osteoporoza pentru identificarea frecventei osteoporozei secundare a relevat o frecventa
mare a insuficientei si deficitului de vitamina D (42,86% din total). Hiperparatiroidismul
primar a fost identificat la aproximativ 4% dintre paciente si 0,79% au fost diagnosticate cu
hipercalcemie paraneoplazica. In absenta investigatiilor biochimice si hormonale pacientele
ar fi fost tratate numai cu terapie specifica antiosteoporotica, omitandu-se identificarea cauzei

masel osoase mici.
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Figura nr. 15. Frecventa cauzelor secundare de osteoporoza

Analizele biochimice nu au putut face diferenta intre cele 2 entitati, sugerand astfel ca pentru
diagnostic este necesara determinarea 250HD. Numai 2 dintre pacientele cu deficit de
vitamina D au avut o valoare a calciului subnormala (8,4 mg/dl), iar pacientele cu
osteoporoza fara deficit sau insuficienta de vitamina D au avut valori variabile ale calcemiei,
fosfatemiei, calciuriei si fosfatazei alcaline, desi incadrate in range-ul de normal.

Parametrii absorbtiometrici nu ajuta foarte mult in diagnosticul formelor secundare. In

general se considera ca un scor Z sub -2 DS ridica suspiciunea osteoporozei secundare, insa 3



dintre pacientele cu hiperparatiroidism primar au avut un scor Z peste aceasta valoare, ceea
ce subliniaza necesitatea diagnosticului diferential indiferent de scoruri.

Ramane in discutie planul de investigatii al pacientei cu osteoporoza de postmenopauza,
problema includerii in protocol a determinarii PTH si 250HD fiind de fapt si una de cost-
eficienta. Frecventa mare a insuficientei de vitamina D in populatia cu osteoporoza poate fi
contracarata si prin tratament cu calciu si vitamina D asociat medicatiei antiosteoporotice,

dar vedem utila determinarea uzuala a nivelului 250HD.

Concluzii

+ Markerii de turnover osos cresc in postmenopauza; cresterea este
semnificativ mai mare la pacientele cu masa osoasa mica

+ EXxista o heterogenitate a valorilor markerilor ososi la femeile cu OPPM,
ceea ce sugereaza prezenta mai multor mecanisme patogenice si obliga
la individualizarea terapiei

4+ Prezenta fracturilor s-a corelat cel mai bine cu DMO si cu varsta
pacientelor cu osteoporoza

+ Nivelul corelatiilor dintre markerii ososi si fracturi sau DMO fac din
acestia predictori slabi pentru riscul de fracturi de fragilitate

+ In postmenopauza remodelarea osoasa, reflectata de markerii de
resorbtie si formare osoasa, se mentine crescuta si la varste inaintate

+ Raspunsul pozitiv la antiresorbtive pe markerii ososi a fost de peste
80%, cu un raspuns similar pe masa osoasa

+ Inhibitia subnormala a markerilor ososi a fost prezenta la 28% dintre
pacientele cu alendronat, 18% la risedronat, 21% cu ibandronat pentru
cross-laps si la 5% cu alendronat si 2% cu risedronat pentru
osteocalcina

4+ O inhibitie a cross-laps seric sub 0,331 ng/ml confera o sensibilitate de
73% si o specificitate de 67% pentru raspunsul pozitiv pe masa osoasa

+ Pacientele tinere, sub 60 de ani, au avut un raspuns similar cu cele

varstnice la terapia antiresorbtiva



+ La pacientele cu OPPM frecventa mare a insuficientei si deficitului de
vitamina D (42,86%) este un argument pentru includerea in protocolul de
investigatii al pacientei cu osteoporoza a determinarii nivelului seric al
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