Osteoporoza







Remodelare osoasa

Remodelare osoasa reprezinta procesele de
resorbtie si formare continud a osului, care au loc
permanent in orice moment in orice loc a
scheletului.

Efectul sumar al acestor procese si echilibrul lor
creeazd un os sdndtos.

Eemodelare are loc 1n centre multicelulare de
aza.

[n organismul uman in orice moment se numadra
aproximativ 1 mln de CMB.
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debuteaza prin migrarea mononuclearelor partial diferentiate
(preosteoclaste) la suprafata osoasa;

fuziunea preosteoclastelor in osteoclaste (celule mari,
multinucleate) .
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osteoclastele fixate pe suprafata
osoasa determina a mineralelor s1 a
matricel osoase de la mivelul suprafetei trabeculare sau in
corticala osulul.



Poole, K. E S et al. BMJ 2006;333:1251-1256
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mononuclearele (monocite + macrofage) se
dispun linear la suprafata osoasa formarea unui strat bogat in
glicoPr peste suprafata reabsorbita (“linia de ciment”) de care vor
adera osteoblastele pregatesc suprafata pentru formarea noului os
de catre osteoblaste.



Remodelareosoasa
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a noll unitati structurale osoase: osteoblastele
se depun in valuri succesive unele peste altele, pana cand
suprafata osoasa reabsorbita este complet inlocuita.



Vlicrofotografie electronica a
osteoblastelor
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la sfarsitul fazei1 de formare, suprafata este
acoperita cu un strat de osteoblaste aplatizate, pufin active,
pana la un nou ciclu de remodelare.
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Numar Grosimea

Stratul
cortical
Separarea Porozitatea

Grosimea
Trabecule

Conectivitatea




Rolutcritic conectivitatii trabeculeleor
(micro CT)

sul normal Osteoporoza

Trabecule subtiate, putine la
numadr, cu defecte orizontale




De ce se fractureaza oasele?

Sarcina

Rezistenta(Sarcina
maximala fard aparitia /

fracturei)

Sarcina

Fractura

Rezistenta

Bouxein M.L.,Biomechanics of age-related fractures in osteoporosis. Acad. Press., San Diego, 2001




Cavitdtile rezorbite concentreazd sarcina
mecanica
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Normal Osteoporosis

Courtesy of David Dempster
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Definitie

Osteoporoza este o boald metabolica osoasa
multifactoriald, caracterizatad prin sciderea masei
osoase si deteriorarea microarhitecturii tesutului osos,
cu diminuarea rezistentei si cresterea fragilitatii
osoase, crescand astfel riscul de fractura.

NIH Consensus Development Panel on Osteoporosis,
JAMA 2001, 285: 785-795
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Definitie

Osteoporoza se stabileste, cind densitatea
minerald osoasa (DMO) la pacient(a) este de

-2,5DS sau mai jos de la nivelul mediu al DMO la
femel tinere sanatoase de rasa caucaziana.

Definitie dupa OMS
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Generalitati

’

Este cea mai frecventa maladie metabolica in mai multe
tari, precum SUA, Marea Britanie, Canada.

Este asimptomaticd pind la aparitia complicatiilor.
Cele mai frecvente complicatii sunt fracurile osteoporotice.

La persoane sanadtoase fracturile apar sub influenta unei
sarcini extreme. In cazul osteoporozei fracturile apar la
influente minime, legate de activitatea zilnicd a persoanei.
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Clasificarea osteoporozei sistemice

Primara

Deterioararea masei
osoase este legatd cu
imbatrinirea sau functia
gonadald scdzutd.
Deobicei se intilneste la
femei in postmenopauza
sau barbati dupa 7o de
ani.

Secundara

Rezultd ca complicatia
unor conditii cronice sau
administrarii unor
medicamente, de
exemplu,
corticosteroizilor, care
accelereaza pierderea
masel osoase.



Clasificarea osteoporozei sistemice

Primara
1. De involutie

Tip I (postmenopauzala)
Tip II (senilé)

>. Idiopaticad juvenilad

3. Idiopaticd varsta medie

Secundara

R

Medicamentoasa

In mal

In mal
In mal

Lac
lad
ad

liil
11
11

e endocrine
e reumatice

e renale (in

insuficienta renala)

In maladiile tractului

gastrointestinal

Diverse

In maladiile a singelui
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steoporoza secundara (cauzele, desfasurat)

Medicamentoasa
o lucocorticoizii
. eparina
o hormonii glandei tiroide
. metotrexat
o antacidele
Maladiile endocrine
. hipertireoza
. diabetul zaharat
o hipercarticism (s-m Itenco-
Cusmg%
. hipogonadism
. hiperparatireoza
. maladiile hipofizei
acromegalia
hipopituitarismul
Maladiile reumatice
. LES
. AR
Maladiile renale
. Insuficienta renald cronica
. Acidoza renala canaliculara

) Sindrom Fankoni

Maladiile tractului
gastrointestinal
gastrectomia
maladiile inflamatorii intestinale

cronice si colita nespecifica
s-mul de malabsorbtie
maladiile sistemului hepatobiliar

. ciroza biliara
. hapatita cronicd activd
o boala alcoolica a ficatului
Maladiile de sange
e Leucozele, limfoamele
° Mastocitoza sistemica
e  Mielomul multiplu
e Talasemia
e Anemiile
Diverse

Osteogeneza imperfectd
Sindrom Marfan
Sarcina si lactatia



Epidemiologie

Osteoporoza se considerd o boala a varstelor inaintate:

Datele de ultimii ani arata o crestere semnificativa ponderii
populatiei peste 65 ani.

T

In tirile europene populatia peste 65 de ani:

The European Union

O oy European Union
12 _17 A) ln 2 O 02 b ‘ ‘L_l‘ Economic and Monetary Union
0 erTa

"1 Gandigate Gountries

14 -19% 1n 2014

20-25 % cdtre 2025

United Nations Statistics Division, Demographic Yearbook 2014 \
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Epidemiologie

In SUA de osteoporoza suferd aproximativ 10 milioane
de oameni. Aditional 34 de milioane de oameni au o

DMO scazuta.

In SUA anual sunt inregistrati 1,5 milioane de fracturi
osteoporotice. Costurile directe tratamentului
medicamentos a acestor fracturi constituie 18 bilioane
de s.

United Nations Statistics Division, Demographic Yearbook 2014



Epidemiologie

Dupa virsta de 50 de ani, fracturile pe fond de OP
inregistreazd o crestere exponentiala:

- 30% dintre femei si 5% dintre barbati vor avea o fractura
osteoporoticad candva pe durata intregii vieti

- O femeie de peste 60% de ani isi dubleaza riscul de
fractura in fiecare deceniu de viata




Epidemiologie

Fracturile pe fond de OP conduc la grade diferite de
invaliditate (ex. vertebrale, de antebrat) sau chiar la
deces (ex. cele de sold):

- Mortalitatea la un an de la fractura de sold se situeaza

intre 20-30%

- Numai 20-50% dintre bolnavii cu fracturi de sold isi
recdstigd functia motorie anterioard accidentului

- In SUA, costurile directe pentru ingrijirea unui bolnav
cu o fracturd osteoporoticd variaza intre 4000-5400
USD, la care se adauga cele presupuse de recuperare




Estimated number of individuals
aged 50+ with osteoporosis
in 2015

Prevalence of osteoporosis
among men (J')} and women (¥)
aged 50+ in 2015

Estimated lifetime risk of hip
fracture for men (J) and
women (%) aged 50

Incidence of fragility
fractures per year in 2017

Estimated increase in fragility
fracture incidence 2017 - 2030

Fracture-related costs
in 2017 (€)

Estimated cost increase
2017 - 2030

Sick days taken by working
individuals due to fragility
fractures

Hours of care after a hip fracture,
per 1000 individuals, per year

Treatment gap
(women who do not receive
treatment after a fracture)

Fracture liaison services (FLS)
improves outcomes

MN.A. = not available

20 million

N.A.

gb61-13.7%
?9.8-22.8%

2.7 million

+23.0%

37.5 billion

+27.0 %

7.6 million

370h

60 —85%

3.8 million

d22.7 %
26.9%

g 6.0 %
211.0%

382 000

+24.4 %

5.4 billion

+26.0 %

1.5 million

138 h

85 %

+24 % BMD testing

5.3 million

g 225%
26.7%

d 9.8 %
?17.1%

765000

+18.5%

11.3 billion

+23.2 %

1.4 million

N.A.

60 %

+22 % treatment adherence

4 million

d 23.1%
27.0%

g 7.9%
?16.7 %

563 000

+22.4%

9.4 billion

+26.2 %

717 000

882 h

77 %

-5 % re-fracture rate

2.8 million

g 22.5%

?6.8%

d 9.0 %

?10.0%

330000

+28.8 %

4.2 billion

+30.6 %

355000

756 h

72 %

-3 % mortality

500 000

d22.5%
?6.9%

o 13.7 %
?22.8%

120 000

+26.6 %

2 billion

+29.4 %

1.1 million

191 h

33 %

+20 % treatment initiation

3.5 million

d21.8%
?6.8%

d8.3%
?17.2%

520000

+26.2 %

5.3 billion
(£4.5 billion)
+30.2 %
2.6 million

248 h

49 %



pidemiologia fracturilor osteoporotice la barbati si femei
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Etiopatogenie

Osteoporoza survine pe fondul pierderii naturale de
masa 0soasad, care incepe la varsta maturdrii
scheletului (intre 35-40 de ani) si continud mai mult
sau mai putin accentuat, toatd viata (“osteopenia
fiziologica”).

Cele doua sexe pierd MO in mod diferit:

/

Barbatii in mod aproape liniar, cu o singurd
accentuare a pierderii dupa varsta de 70 de ani
Femeile, cu doua accentuadri ale pierderii, una la
varsta menopauzei (intre 50-55 de ani) si alta dupa
varsta de 70 de ani



Evolutia masei osoase cu varsta

Pe parcursul intregii lor vieti barbatii pierd 30% din osul lor spongios si 10% din cel cortical,
in vreme ce femeile pierd 50% din osul spongios si 30% din cel cortical
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Etiopatogenie

Aceste “accidente” ale curbei de descrestere a masei
osoase reprezinta momentele in care factorii de risc
pentru osteoporoza gdsesc osul mai vulnerabil si

corespund instalarii celor doua forme principale de
osteoporoza primara:

OP de tip I (postmenopauzalad) si tip II (senila).
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"Momente cheie in etiopatogenia OP
postmenopauzale

Cresterea responsivitatii celulelor la parathormon cu
intensificarea resorbtiei.

Scdderea nivelului de calcitonind (hormon al glandei
tiroide care inhiba reabsorbtia calciului din oase cu
scdderea nivelului lui in singe).

Cresterea excretiei calciului cu urina.
Scaderea absorbtiei intestinale a calciului.
Scaderea hidroxilarii vitaminei D in rinichi

31



Momente cheie in etiopatogenia OP

postmenopauzale

Pe fonul deficitului de estrogeni are loc rezorbtie
majord a osului asociatd cu un numadr crescut al
osteoclaselor si a activitdtii lor.

Osteoblastii poseda receptori estrogenici, pe cind
osteoclastele nu le au.

In lipse estrogenilor, osteoclastele produc IL-6, care
creste recrutarea si diferentierea osteoclastelor.

32



Momente cheie in etiopatogenia OPsenile
»Apare la 20-30 de ani de la instalarea menopauzei

“*Efectelor hipoestrogenismului li se adauga cele
determinate de imbadtrinire pe fonul la
urmadtoarele evenimente:

Scaderea numarului nefronilor functonali

Reducerea sintezei metabolitului activ al vitaminei
D, care este hormonul 1,25-(OH),-D,

Hipocalcemie (inclusiv din cauza carentei
alimentare)

Scaderea absorbtiei intestinale de calciu

Hiperparatiroidismul secundar
Cresterea turn-over-ului 0osos

Dezechilibru intre rezorbtia si formarea de os, in
defavoarea ultimei

33



Carenta de estrogeni

ILg ?

Osteoblaste Osteoclaste

e WS g

Producere de
=~ parathormon

\ Calcemie

?

\ Absorbtia calciului «——— Carenta de
vitamina D si
1 calciu
4 1,25-(OH),D,

f 7

\ Numar de nefroni




P, Ca® and 25-OHase l
other fgs:ors 24-OHase
~ 25{OH)D,
%/ 4

24.25(0OH),D,

+ 1 [Excretion]

10,24,25(0H),D,

la-OHase
- 24-OHase of vitamin D

B

= Inhibits proliferation
= Induces differentiation
= Inhibits angiogenesis

Nature Reviews | Cancer




/' —

//

Etiopatogenie

Cuplarea osteoresorbfiei cu osteoformarea reprezinta baza
metabolismului osos.

Remodelarea osoasa este controlata paracrin s1 autocrin de
un sistem format din 3 proteine: receptorul activator al
factorului kappa B (Receptor Activator of Nuclear factor
Kappa beta - RANK) si liganzii sai: osteoprotegerina
(osteoprotegerin - OPQG) si ligandul RANK (RANK
Ligand - RANKL), cele doua citokine (OPG si RANKL)
fiind competitor1 pentru acelasi receptor, RANK.



“NF-kB >

IKKpB
/ prel \

Cytokines Chemokines Surface Proteins Others
o¢lIL-6 ¢ MCP-1 ¢ E-Selectin e¢PAI1
oo lL-1B ¢MIP-1q, B ¢ P-Selectin e+ SAA
e¢ TNF-a +MIP-2 +ICAM1 e¢ CRP
eResistin ¢ MIP-3a ¢+ VCAM1 ¢ Cox2
¢ IFN-y Receptors ¢+ CDA40 ligand *¢iNOS
¢ Lymphotoxins ; +1gGs ¢ VEGF

IL-7, 8 +CD40 - +A20

"__111 12 IL-6R, IL-1R Transcription +MMPs

"__13’ 15 eTNFR p75 o|KKp

IL-4 ’ eTNFR p55 e ¢ NF-xB RelA, p50

IFNo,B,YR c-Jun, FosB, JunB
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Etiopatogenie
RANK este o proteind transmembranard cu rol de
receptor osteoclastic.

OPG reprezinta un membru al superfamiliei factorului de
necroza tumorald (Tumor Necrosis Factor - TNF).

RANKL este o citokina inrudita cu TNF, membru al
aceleasi superfamilii, sintetizata si secretata de
osteoblaste, limfocite T, limfocite B s1 megacariocite.
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Etiopatogenie

Actiunea RANKL consta in promovarea diferentierii si

activaril osteoclastului, determinand cresterea resorbtiel
0SOase.

Crestererea secretiel RANKL este stimulata de diverse
citokine (IL-1, IL-11 si TNF-a), hormoni calciotropi
(PTH, 1,25 Vitamina D3 ) si PGE2.

In mod fiziologic, OPG participa la remodelarea osoasa
prin fixarea sa la nivelul receptorului osteoclastic, RANK
s1 impiedica interactiunea acestuia cu RANKL, astfel
inhiband diferentierea si activarea osteoclastelor.



OP echilibru sistemului RANK-RANKL-OPG este deteriorat in favoarea RANK-
RANKL si stimularii rezorbtiei osteoclastice

Precursor osteoclast
M-CSF receptor

(c-Fms) /“‘\

\___;___,/ODF receptor
\__ (RANK)

P~

Diferentieref
supravietuire

>

OCIF/OPG

\
Factor diferentiere osteoclag o
(ODF/RANKL)

Osteoclast

SN ,.\.

Osteoblast/Celula stomala

i
1a25(0H), D; , PGE,, PTH, IL-11

Diferentierea osteoclastelor (dupa ERISTO, www.medes.fr, 2004).




‘Remodelare osoasa

RANK L activation
M-CSF GH
IL-1.IL-6.1I0L-11 IL-1.PTH.IL-6

-E2

osteocalcin

osteocalcin
tvdicaramtin BSAP

formation
100 days
120 days >

«————T1esorption
20 days

-
-

Rosen, Bilezikian JCE&M 2001; 86:957




Factorii de risc pentru OP sunt cei:
are impiedica realizarea capitalului osos optim:

e Genetici:
v Antecedentele familiare de OP
v Ruda de gradul I cu fracturd dupa un traumatism minor
v Femeie descendentd a unei mame cu OP
e Constitutionali:
v Sexul feminin
v Masa musculara redusa

v Indicele de masa corporald (G/I) redus
e Carentiali:
v Aportul de calciu scdzut in copildrie si adolescenta

v Expunere redusd la radiatia solara
e Nivelul scazut de efort fizic
e Bolile intercurente
e Pubertatea intarziata




are accelereaza pierderea de MO
dupa atingerea valorii sale maxime:

e Hipoestrogenismul:
v Menopauza, indeosebi cind este precoce (inainte de 45 de ani)

v Amenorea 1n antecedente f(anoreme nervoasa
hiperprolactinemie, efort fizic excesiv etc)

v Ovariectomia si histerectomia

e Varsta 1naintata

e Toxicele:
v Alcoolismul
v Tabagismul
e Unele medicamente:
v Cortizonicele
v Antiepilepticele (fenitoind)
v Anticoagulantele
v Hormoni tiroidieni (exces de substitutie)




are accelereaza pierderea de MO
dupa atingerea valorii sale maxime:

* Dieta sdracad in calciu
® Sedentarismul
* Expunerea redusa la radiatia solara

* Bolile endocrine (hiperparadiroidismul primar,
tireotoxicoza, bolile Addison si Cushing etc.)

* Bolile hematologice (mielomul, mastocitoza sistemica,
leucemiile si limfomul, anemia Biermer)

* Bolile digestive (malabsorbtia, hepatopatiile cronice)

* Bolile inflamatorii (artrita reumatoidd, spondilita
anchilozanta etc)




FRAX

Country : UK

Name /ID:

About the nisk factors @

Questionnaire:

1. Age (hetween 40-90 years) or Date of birth

Age: Date of birth:
62 v M| D

2. Sex _Male » Female
3. Weight (ko) 188

4. Height (crm) 162

5. Previous fracture _No e Yes
6. Parent fractured hip « No _ Yes
7. Current smoking « No  Yes
8. Glucocoricoids = No  Yes
9. Rheumatoid arthritis _No e Yes

10. Secondary osteoporosis No e Yes
11. Alcohol 3 or more units per day « No . Yes

12. Femaoral neck BMD (gicm?2)

Select DXA | ¥

Clear “ Calculate

BMI 335 @
The ten year probability of fracture (%)

B Major osteoporotic n

X ETY
View NOGG Guidance

45
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FRAX tool

FRAX poate fi calculat cu sau fara folosirea datelor
despre DMO.

El ajuta in luarea deciziei terapeutice la pacientii cu
osteopenie ( de tratat sau nu)

In cazul riscului fracturii osteoporotice in viitorii 10 ani
de 8-10% sau mai mult, se recomanda administrarea
tratamentului preventiv antiosteoporotic.



10 year probability 50
of major ostecporotic
fractura (%) 20

30
20

M Treat 1 Measure BMD

Assossment thrashold

Age (years)

™ Lifestyle advice and reassure

a0
40
30
20
10

Intarvention thrashold

0
40

(&)

I I I I I
50 60 70 B0 90
Aga (years)

Fig. 194.5 The clinical use of the FRAX algorithm. {a) After the assessment of fractura risk using dinical risks factors of
the FRAX in the absence of BMD, the patient may be dassified to be at low, intermediate, or high risk. (b) After the
recalculation of fracture probability with the additional input of femoral neck EMD, the individuals risk may lie above
or below the intervention thresholds for major osteoporotic fracture and/or hip fracture. (Data from World Health
Organization. WHO Risk Fracture Assessment Tool. Available at http/www.shefac uk/FRAX)
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%nostic:

In absenta oricdrei fracturi, OP este asimptomatica.

Examenul fizi ate depista sensibilitatea dealungul
colaoanel VerteEnPa e, SCO 11joza, cilfsoza, gahegtclil. 5

ot fi observate cauzele, care duc la,osjcgpporoza Ts_\e,cun_cl rd
hipogonadism, semne maladiilor tiroidiene, cushingoi

Tablou] clinic manifest este cel al fracturilor actuale sau al
consecintelor acestora.

Cel ?i fll_‘lecvent fracturile vertebrale de compresie apar la
nivelul Thi-La.

Ite ]lo Fri comuneupe tru fr]ac,t ri suni: ele al radiusului
distal ( fractura Colles), colului femaral (cea mai grava,
invalidizanta si costisitoare), pelvisului.
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Diagnostic

Pentru stabilirea diagnosticului timpuriu si cert de
osteoporoza se recomanda mdsurarea DMO la
urmatoarele grupe:

Femei dupa 65 de ani

Barbati dupa 7o de ani

Femei de orice virstd cu fracturile pe fon de
traumatism minimal

Orice persoand maturd cu o maladie , care contribuie
la aparitia OP sau o persoand, care primeste

medicamentele cu risc de dezvoltare a OP
Recomandarile American College of Rheumatology



/' T

/

Diagnostic

Masurarea DMO (Densitdtii Minerale Osoase) se
efectuiaza prin metoda DXA (absorbtiometrie duala cu
raze X) la nivelul colului femural sau la nivelul
coloanei lombare, sau 1n ambele locuri.

Paralel trebuie minutios studiatd anamneza si
identificati factorii de risc ale OP.
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“Masurarea DMO
Osteodensitometria

Densiometria osoasa se bazeaza pe atenuarea unui
fascicul de energie atunci cand acesta strabate osul,
care este direct proportionala cu DMO.
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Masurarea DMO

Osteodensitometria

o DXA este standardul de aur
in stabilirea diagnosticului |

de OP
In lipsa DXA, diagnosticul,
asa cum este el codificat de

OMS, nu poate fi stabilit.

Masurarea DMO la orice
nivel a scheletului are o
valoare predictiva pentru
evaluarea riscului de
fractura.

Expunere la o doza foarte |~
micd de radiatie (1/10dela = %
simpld radiografie)
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“Masurarea DMO
Osteodensitometria

Rezultatele sunt obtinute ca scorul T si Z.

Scorul Z — este o comparatie a masei osoase a
pacientului cu cea a unui individ normal de aceeasi
varstd. El indicd dacda masa osoasa este adevarata
varstei pacientului sau are loc actiunea altor factori.

Scorul T - este o comparatie a masei osoase a
pacientului cu cea a unui individ sanadtos si tanar (30
de ani), considerat a avea varf a masei osoase. El
reprezintd numadrul de deviatii standard al pacientului
dedesubtul varfului de masa osoasa.



Diagnostic

Criteriile osteoporozei dupa OMS

DMO normala - un scorT= -1 DS.

Osteopenia — un scor T cuprins intre: -1si -
2,5 DS.

Osteoporoza - semnificd un scor T <-2,5 DS

Osteoporoza stabilita semnificd un scor T <-
2,5 DS la care se adaugd prezenta radiologica
a fracturilor osteoporotice.
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Masurarea DMO

Osteodensitometria

De obicei, se recomanda DXA centrala la nivelul
coloanei lombare si colului femural.

L a femei mai tinere de 65 de ani testarea DMO la
nivelul coloanei lombare poate fi chiar mai utila,
deoarece in vertebre se atesta o pierdere mai rapida a
osului.

La femei dupd 65 de ani , se recomandd de atras atentie
la nivelul colului femural, deoarece la nivelul coloanei
pot fi datele fals negative ( calcinate vasculare sau
spondiloartroza)



Wsurarea DMO
Osteodensitometria

DMO la nivelul colului femural cel mai bine reflecta
riscul de fractura femurald , dar este relevant si pentru
alte localizari.

In combinatie cu factori de risc DMO permite
prognozarea si mai buna riscului fracturilor
osteoporotice.

Pentru estimarea probabilitatii de fracturda timp de 10
ani a fost elaborat un instrument electronic : The

Fracture Risk Assesment Tool (FRAX),


http://www.shef.ac.uk/FRAX
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Diagnhostic

Debutul Acut

Cauzat de aparitia fracturii de tasare
Apare durere intensa la nivelul segmentului afectat

Pot fi durerile in proiectia cordului, in membrele
inferioare, care duce la diagnostic dificil diferential
de un angor pectoral, infarct miocardic, pleurezie
sau patologie chirurgicala.

Orice miscare involuntard: tuse, strdnut, schimbarea

pozitiei din orizontalad in verticald duce la
intensificarea durerii.

Miscdrile in coloana vertebrala sunt limitate, la
palpatie se observa spasticitatea muschilor
paravertebrali, care sunt sensibili la palparea
profunda si percutia locului fracturii.



“Diagnostic
Debutul Insidios

Durere surdd in regiunea toracicad sau cervicala

Apare la schimbdrile de pozitie, in continuare se
accentueaza §1 este permanenta 1n pozitie
verticald, dispare numai in pozitie orizontala

Este cauzatd de aparitia deformdrilor si
microfracturilor in vertebre.

Cu aparitia deformdrilor se madreste sldbiciunea
musculard, apare micsorarea inaltimii.

La femeile in menopauza indl{imea se micsoreaza
in mediu cu 2,5 mm/pe an, se schimba statura si
postura, apare cifoza, mersul devine incetinit.



p
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Diagnostic

Pacientilor, la care se presupune diagnostic de
osteoporoza se efectueaza examenul clinic, care

include :
Anamneza pentru depistarea factorilor de risc ale
osteoporozel

Antropometria
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Diagnostic

Antropometria include:
Masurarea indltimii
Intensitatea cifozei cu cifometru, distanta de la:
a) ceafd pana la perete in pozitie orizontala
b) de lavertebra a XII pana la crista iliaca

c) unghiul de inclinare a bazinului, cifoza ervdentiataq, la
care se mareste, distanta dintre ceafa pacientului si
perete si se micsoreaza distanta intre vertebra XII
pdnad la crista iliaca + diminuarea inaltimii mai mult
de 4 cm - ne indica ca este prezenta fractura
osteoporotica cel putin la o vertebra.



Diagnostic
Examenul radiologic simplu

Poate demonstra osteopenie, osteoporoza numai in
cazul pierderii de 20-50% din masa osoasd.

Din aceste considerente nu se foloseste pentru
stabilirea diagnosticului de osteoporoza.

Este util pentru demonstrarea fracurilor osoase, cit
oaselor lungi, atit si fracturilor vertebrale de compresie
(tasare).



Diagnostic
Examenul radiologic simplu

* In stinga se vede osul normal,
acea curba punctata
numita ,,Linia Shenton” care
uneste oasele bazinului cu
colul femurului.Osul din
dreapta este fracturat Acea
linte .... NU se mai vede , osul
e practic ,,indoit” in regiunea
colului. Aceasta este Imaginea
radiologica a fracturii de sold.
De fapt este modalitatea cea
mai obisnuitd de a pune acest
cumplit diagnostic...




“Diagnostic
Examenul radiologic simplu

Fractura
colului
femural



Diagnostic
Examenul radiologic simplu

Fractura
colulul
femural




Diagnostic
Examenul radiologic simplu

\ Yl ’Q

Fractura
radiusului distal
(Colles)




Diagnostic
Examenul radiologic simplu

Fractura
radiusului distal
(Colles)




Diagnostic
Examenul radiologic simplu

Semne radiografice de OP
e “De impresie”:
v Cresterea transparentei scheletului

v Accentuarea umbrei platourilor vertebrale

v Pierderea desenului traveal orizontal si accentuarea
celui vertical al corpilor vertebrali (“vertebre cu gratii”)

v Pierderea succesiva a sistemului de travee osoase din
epifiza proximala a femurului (indicele lui Singh)

e Depuse din mdsurdtori



Diagnostic
Examenul radiologic simplu
Semne radiografice de OP
e Calitative:
v Modificarea formei vertebrelor
v Intreruperea plicii vertebrale
v Linia de fractura la nivelul oaselor lungi
e Cantitative:
v Scorul semicantitativ Meunier-Renier

v Indicele de deformare vertebrala Kleerekoper,
bazat pe mdsurarea indltimii vertebrelor la 3
sedii, pe radiografii laterale, intre D4 si Ls



Modificarea formei vertebreloreca urmare a rilor
rtebrale osteoporotice

Vertebra
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maxim posibil 70.
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Diagnostic

Ultrasonometrie osoasa

Prin mdsurdtori ale modificdrii unor parametri ai
fasciculului de ultrasunete care strabat osul, pot fi
deduse elemente de interes pentru OP.

Metoda are avantajul costului redus si aparatului usor
portabil, dar si dezavantajul de a fi aplicabila numai in
regiunile in care piesele osoase sunt inconjurate de
parti moi reduse.

Cele mai utilizate aparate fac mdsuratorile la nivelul
calcaneului.

In cazul depistadrii OP prin ultrasonometrie, se
recomandad efectuarea testdrii DXA pentru confirmare.
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Diagnostic
Tomografia computerizata cantitativa

* Are abilitate pedictiva

pentru fracturi ca si
DXA

* Dar este mai scumpa si
expune la o doza mai
mare de radiatie

¢ In practica zi de zi se
foloseste rar




Pacienta cu fractura/tasare vertebrala la nivel L1.
Pe scintigrafia osoasa «swhole body» se remarca
aspectul ariei de hipercaptare cu scadereain
inaltime a corpului vertebral; filmul radiografic

confirma colapsul vertebral L1

Diagnostic
Scintigrafia osoasa

* Scintigrafia osoasd cu
technetiu 99-m
metilenbisfonat poate
servi la recunoasterea
unei fracturi vertebrale
recente,




'1 Fracturi de

| compresie

, ‘vizualizate
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" Diagnostic. Markeriiososi-—
Prin diferite metode biochimice si imunologice pot fi

evidentiate in lichidele biologice substante in cursul
desfdsurdrii procesului de remodelare osoasa:

Markeri de osteoformare, prezenti in sange:
v Osteocalcina
v Fosfataza alcalina totala si izoenzima osoasa
v Propeptidul colagenului de tip I

Markeri de resorbtie osoasd, eliminati in urina:
v Piridinolinele si peptidele inrudite
v Hidroxiprolina
Indicatiile acestor determinadri se regdsesc in:
Diagnosticul formei fiziopatologice de OP
Monitorizarea efectului terapeutic

Cercetadri stiintifice
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Diagnostic diferential

Trebuie efectuat cu:
Osteomalacia
Metastazele osoase
Mielomul multiplu
Hipertireoza
Hiperparatireoza
Osteodistrofie renala
Sindroame de malabsorbtie
Deficientd vitaminelor
Boala Paget
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Luarea unei decizii terapeutice

Decizia de a incepe tratamentul trebuie sd ia in considerate
rofil global al pacientului si nu doar o mdsurdtoare
1ZO ata a densitdtii minerale osoase .

Acceptarea de cdtre pacient a tratamentului propus.
Medicul este dator sd informeze bolnavul in legatura cu
toate beneficiile, dar si cu riscurile asociate terapiei.

Gradul de complianta la tratament si la monitorizarea
acestuia.

Stilul de viata si alti factori de risc trebuie luati in
considerare. Factori de risc cum ar fi fumatul, fracturi de
orice tip in antecedente dupa varsta de 50 de ani, istoricul
matern de fractura de sold.

Statutul hormonal si varsta.
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“Tratament

Masurile non-farmacologice
Activitatea fizicd prudentad in pozitia
ortostatica
Folosirea pantofilor cu talon elastic
Ridicarea si purtarea corectd a greutdtilor

Evitarea aplecarii in fata si ridicarea cu
genunchii indoiti

Purtarea sarcinilor in aproprierea corpului si
egal distribuite intre cele doud membre
superioare



“Tratament
Masurile non-farmacologice

Prevenirea caderilor si protejarea fata de fracturi:

corijarea maxim posibild a deficientelor auditive si
vizuale

podele si acoperiri fard suprafete neregulate

evitarea covoarelor ce r putea sa lunece

iluminare bund dar nu excesiva

lumina ,nocturnd” in toate incdperile

telefoane disponibile

fire electrice scurte, fard plasarea lor pe podea

absenta obiectelor pe podea care ar impiedica deplasarea
animalele domestice sd nu stea in cale sau langa paturi



“Tratament

Aportul adecvat de Ca si vitamina D

Consumul zilnic de Ca trebuie sa fie adecvat in functie
de virsta .

Majoritatea preparetelor de Ca vin sub forma de calciu
carbonat si calciu citrat, care au o biodisponibilitate
buna.

Preparatele de Ca, de regula, sunt combinate cu
vitamina D

Doza zilnicd vitaminei D pentru adulti constituie
8ooUl/zi/



Tratament
Aportul adecvat de Ca

R ——

Femel

25-50 ani
25-50 ani
(sarcina/
lactatie)

> 50 ani

> 50 ani cu
terapia
hormonala de
substitutie

800 mg
1200 mg

1500 mg
1000 mg

%

&

Barbati

25-65 ani 800 mg
>65 ani 1500 mg

Sursele principale sunt:
produsele lactate,
produsele fortificate cu Ca,
sardine, susan.
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Tratament
Aportul adecvat de vitamina D

Bronzul suplineste cel mai usor necesitdtie in vitamina
D.

Pentru a optine vitamina D prin bronz in doze
fiziologice se respecta regulile:

e evitarea expunerii excesive la soare

* se bronzeaza partile corpului deobicei descoperite cu pielea

mai putin sensibild (miinile, picioarele)

e expunerea e de 10-15 minute de 3-4 ori pe saptamina.
O cantitate mare de vitamina D o putem gdsi in
gdlbenusul de ou, ficat de vitd, ficat de batog.



Tratament
Indicatiile pentru tratament antirezorbtiv

Adultii cu fracturile osteoporotice a colului
femoral sau coloanei vertebrale

Adultii cu T scor =-2,0 DS fdrd factori de risc
specifici OP

Adultii cu T scor <-1,5 DS cufactori de risc
specifici OP

Femei dupa 70 de ani cu mai multi factori de risc
incep tratament fara mdsurare a DMO.

National Osteoporosis Foundation
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Tratament antirezorbtiv

De prima linie De a 2-lea linie

Bisfosfonati SERM - Raloxifen 60 mg/zi

Calcitoni intra-nazal
Alendronat 70 mg/sapt e e ) 200

Risendronat 35 mg/sapt Teri})aratida (thPTH 1-34) 20
mcg/zi

IbandFonaj[ 150 mg/ lu.na§ Terapie = hormonala  de
3 mg, i/v, fiecare 3 luni substitutie - preventie, la

persoanlele cu indicatii in afard
Zoledronatul smg/an OP

Ranelat de strontiu - 2 g per
0s, zilnic

Durata pand la 10 ani Denosumab - anti RANKL
a/c, 60 mg s/c, fiecare 6 luni




~Bifosfonatii

P-C-P lucreaza
ca magnet pentru os HO
si este esential pentru
legarea cu cristalele |
de hidroxiapapta ') P

Portiunea R? determina
potentialul antirezorbtiv

s

e

in cazul daca Rl este
grupul OH legatura cu

1

R OH cristalele de hidroxiapatita
| | este mai puternica

C SRR

R2 Grupul P-C-P este necesar

»

X pentru activitatea biologica

Clasa de compusi sintetici, preparate de prima linie in

tratamentul osteoporozel.

Medicamente antirezorbtive puternice.

*Au o afinitate catre cristalele de hidroxiapatita si sunt
rezistente pentru degradare metabolica.

*Reduc abilitatea osteoclastilor pentru rezorbtie osoasa,

accelereaza apoproza lor.
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Bisfosfonatii: mecanism de actiune

Osteoclastul activ reabsoarbe matrita
osoasa

BISPHOSPHONATII Se depun pe
suprafata osoasa

BISPHOSPHONATII sunt absorbiti de
osteoclast

Osteoclastul este inactivat

Osteoclastul devine apoptotic
(‘suicidal’) si moare

Adapted from: Russell RG, Rogers MJ. Bone 1999;25:97-106




~Bisfosfonatii: farmacocinetica

Excretie cu fecale

Adapated from: Russell R, et al. Osteoporos Int 1999;(Suppl. 2):S75




“Bisfosfonatii : reactii adverse,

contraindicatii

Reactii adverse:

Digestive (formele perorale)
Esofagita, ulcer esofagian, disfagie, dureri abdominale, diaree

Osteonecroza de mandibula/maxila -
Dureri musculoscheletale
Sindromul pseudogripal (formele parenterale)

Contraindicatii

Incapacitatea de a mentine ortostatismul minim 30 min
(formele perorale)

Hipersensibilitate la bisfosfonati
Hipocalcemie necorectata
ClCr £ 35 ml/min
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Tratament

Administrarea preparatelor de a 2 linie trebuie considerata
in cazul intolerantei la bisfosfonati sau esecului terapiei cu
bisfosfonati peste 1 an

Pentru evaluarea eficacitdtii tratamentului se efectueaza
DXA peste 1 an sau markerii rezorbtiei ( N-telopeptida in
urind sau carboxy-terminal collagen crosslinks CTX in ser)
pani la tratament si peste 3 si 6 luni de la initierea
tratamentului.

Succesul terapeutic se considera DXA - acelasi nivel sau
imbunatdtire; markerii biochimici - scadere cu 50% in
urind sau 30% 1in ser.

Terapia combinata antirezorbtiva de obicei nu se indica
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“Profilaxie si tratament
Esenta OP este fractura, prin urmare oricare
actiune indreptatda impotriva acestei boli trebuie sa
vizeze reducerea ratei fracturilor.

Sub acest aspect, vom distinge:
Profilaxia primard, destinata sa previna OP propriu-
zisa si
Profilaxia secundarq, asimilabila tratamentului OP,

care urmadreste sd prevind fracturile la un subiect
declarat osteoporotic
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Profilaxie si tratament

Masuri de igiend adresate populatiei
generale:

v’ Aport optim de calciu si vitamind D in toate
perioadele vietii

v’ Aport optim si chiar supliment de vitamind C in
perioada de crestere a scheletului

v Incurajarea activitdtilor sportive, indeosebi a
celor in aer liber (expunere la soare)



Profilaxie si tratament

Masuri generale adresate persoanelor la risc:

v Combaterea sedentarismului: mobilizarea precoce dupad
repausul terapeutic

v Incetarea fumatului si a consumului de alcool

v Limitarea rezonabild a medicatiilor osteoporogene,
indeosebi a corticoterapiei (doze mici, durata scurta)

v Tratarea bolilor susceptibile de a induce OP secundara

v Terapie de substitutie hormonala (TSH) pentru femeile
ovariectomizate si pentru “grupuri tintd” de femei in
perimenopauzd






