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REZUMAT

Masurarea densitatii minerale osoase (DMO) si
evaluarea factorilor de risc pentru fractura reprezinta
abordarea “clasica” a osteoporozei, care permite in ma-
joritatea cazurilor o decizie terapeutica. Principalele studii
desfagurate pana in prezent ne arata ca nu exista o relatie
liniara intre DMO si rezistenta la fractura, iar diferentele
sunt datorate factorilor care contribuie la calitatea osului
— turnover-ul osos, proprietatile materiale ale osului si
arhitectura osoasa.

Turnover-ul osos este reglat de factori sistemici si local
si asigura inlocuirea osului “vechi, imbatranit” cu os “nou,
tanar". Deoarece ritmul de activitate al osteoblastelor si
osteoclastelor este diferit, orice dezechilibru intre resorbtie
si formare osoasa conduce la acumularea de microfisuri,
deformari si fracturi de fragilitate.

Tehnicile de varf, cum ar fi microtomografia compute-
rizata sustin rolul microarhitecturii osoase in mentinerea
rezistentei si prevenirea fracturilor, conceptul de pierdere
trabeculara preferentiala fiind valabil atat la nivel vertebral
cat si la nivelul colului femural. Porozitatea corticala ac-
centuata in unele zone osoase creste riscul de fractura, iar
mineralizarea secundara mult prelungita de antiresorbtivele
puternice poate sa deterioreze calitatea osului.

Cuvinte cheie: osteoporoza, calitatea osului, fracturi
de fragilitate.

ABSTRACT
New approaches in osteoporosis. Bone quality
- a major factor of bone resistance

The “classic” approach in the treatment of osteoporo-
sis consists of measuring the bone mass density (BMD)
and estimating the fracture risk factors. The main studies
conclude that there is no direct relationship between BMD
and fracture resistance, the differences are due to the fac-
tors which contribute to bone quality: bone turnover, bone
material properties and bone microarchitecture.

The bone turnover is regulated by local and systemic
factors ensuring the replacing of the “old, aged” by a “new,
young" bone. Due to the different activity of osteoblasts
and osteoclasts, any lack of poise between bone resorbtion
and bone formation is leading to microcracks, deformation
and fragility fractures.

The role of bone microarchitecture in maintaining
resistance and prevention of bone fracture is sustained
by the top investigation technigues such as computerized
micro tomography. The concept of preferential trabecular
loss is available both in vertebral and femoral neck levels.
The increased cortical porosity in some bone areas empha-
size the risk of fracture while the secondary mineralization
due to prolonged high potency antiresorbtive intake may
deteriorate the bone quality.

Keywords: osteoporosis, bone quality, fragility
fractures.

La conferinta de Consens din aprilie 2004, osteoporoza
a fost definitd ca boalad scheletala sistemica caracterizata
prin reducerea rezistentei osoase datorata pierderii de masa
osoasa si compromiterii calitaii osoase.

In ceea ce priveste masa osoasd, acest parametru al
rezistentei osoase poate fi apreciat corect prin determinari
de tip absorbtiometrie bifotonicd cu raze X (DEXA), existand,
conform definitiei OMS, mai multe niveluri ale pierderii de
masa osoasa ale unui individ, raportat la masa osoasid a
adultului tanar (Tabel 1).

Tabel I Valorile scorului T pentru
diferite grade de demineralizare osoasa
Scor T
NORMAL -1 DS
OSTEOPENIE =il ¥ 2.5 DS
OSTEOPOROZA <-25DS
OST;:I?\;;%%OZA <-25 DS + fracturi de fragilitate
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Indivizii cu osteoporoza au risc crescut de fractura la
traumatisme minore, cele mai frecvente tipuri de fracturi
fiind cele vertebrale la femeile in postmenopauzi si cele
de sold care cresc ca frecventd dupa 65 de ani. Masurarea
densitatii minerale osoase (DMO) si evaluarea factorilor de
risc pentru fracturd — vérsta, istoricul personal sau familial
de fracturd, greutatea si indltimea mica, pierderea rapida de
0s in postmenopauzi, medicamente cu efect resorbtiv pe os,
anumite cauze secundare de osteoporoza — permit identifi-
carea pacientilor cu risc crescut de fracturd si de asemenea
o interventie terapeutici eficienti in majoritatea cazurilor [1].
Aceasta este abordarea “clasicd” a osteoporozei, abordare in
care notiunea de “calitate a osului”, suficient de abstractd si
greu de masurat, nu a prins contur pani cand tehnicile de
microtomografie computerizata si microrezonanti magnetica
nucleard au demonstrat rolul important al calitatii osului
nou format la bolnavii tratati cu preparate antiresorbtive sau
osteoformatoare. La pacientii cu osteoporozi netratati existd
o corelatie liniara intre DMO si rezistenta la fracturd, in timp
ce la pacientii aflati in tratament cu antiresorbtive aceasti
relatie nu este valabila. Astfel, daca ne referim la studiul
PROOF, observam ci o crestere modesta a DMO vertebrale
(1,2% dupa 3 ani) reduce riscul de fracturi vertebrale cu 36%,
iar in studiul MOORE, dupd 3 ani de tratament cu raloxifen,
DMO lombari creste cu 2,7% si fracturile vertebrale se reduc
cu 41%. In contrast, agenti antiresorbtivi mult mai potenti
— alendronat, risedronat — cresc DMO vertebrald cu procente
semnificativ mai mari (5,3% - 8,8%), dar riscul de fractura ver-
tebrala se reduce cu un procent apropiat de antiresorbtivele
precedente (aproximativ 50%) [21, [3], [4].

O altd constatare este aceea ca o crestere semnificativi
a DMO lombare obtinuta prin tratament cu fluoruri (aproxi-
mativ 10% anual), se ascociaza cu o crestere a riscului de
fracturi periferice, motiv pentru care FDA (Food and Drug
Administration) nu a permis folosirea de markeri “surogat”,
cum este DMO, pentru evaluarea medicamentelor antios-
teoporotice [5].

Spre deosebire de DMO, calitatea osului depinde de o
multitudine de factori (Schema 1),

Rata
turnover-ului osos

CALITATEA
OSULUI
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Turnover-ul osos

Remodelarea osoasa este un proces fiziologic permanent
care se desfdsoari la nivelul osului trabecular si cortical si
asigurd repararea microdefectelor, inlocuind “osul vechi,
imbatranit”, cu “os nou, tanar”.

Remodelarea osoasd are loc la nivelul unitatilor mul-
ticelulare de bazd (BMUs) din componentele trabeculare
endocorticale si intracorticale ale suprafetelor endostale si
conduce la inlocuirea osului imbatranit, deteriorat, cu os
tanar de o calitate corespunzitoare [6].

Controlul local al turnover-ului osos este mediat de o
serie de hormoni, diferiti factori sistemici, precum si de
stimulii mecanici la care este supus osul. Toti acesti factori
isi exercita actiunea direct asupra celulelor osoase sau prin
intermediul citokinelor, stimulind sau inhibind formarea si
resorbtia osoasd.

Rezultatul net la nivelul osului depinde de sensibilitatea
celulelor osoase si bineinteles de situsul scheletic, existind
zone cu turnover accelerat si zone in care remodelarea
osoasa este lenta [7].

Asa cum se stie, celulele osoase cu rol in remodelare sunt
osteoblastele, osteoclastele si osteocitele. Daca rolul primelor
doud este bine cunoscut si mult studiat, rolul osteocitelor a
fost neglijat mult timp, ele fiind considerate celule osoase
“ingropate in o0s”, cu metabolism scazut. Studiile recente
arata ca aceste celule reprezintd adevirati mecano-receptori
care regleaza procesul de remodelare osoasi. Apoptoza os-
teocitelor creste odatd cu inaintarea in varsta si se asociazi
cu o crestere a fracturilor “de stres”, Estrogenii, bifosfonatii,
calcitonina si parathormonul scad apoptoza osteocitelor in
vitro si in vivo, normalizand turnover-ul osos [8].

In ceea ce priveste osteoblastele, acestea au rol in for-
marea osoasd, iar controlul activititii lor se realizeaza la 3
niveluri: endocrin, paracrin §i autocrin.

Controlul endocrin este realizat prin intermediul para-
thormonului, dihidroxi-vitaminei D, hormonului de crestere,
hormonilor glucocorticoizi i sexuali,

Parathormonul stimuleaza direct osteoblastele si indirect

Proprietitile materiale ale osului

- porozitatea corticalei

- mineralizarea primara si secundari

- raportul matrice osoasad/componenti minerali
- viabilitatea osteocitelor

Arhitectura osoasi

« macroarhitectura
- dimensiunea osoasa
- geometria osoasi

- microarhitectura

conectivitate trabecule)

- trabeculard (grosime/numair/formi/

- corticald (grosime/porozitate)

Schemal. Factorii care influenteazd calitatea osului.
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osteoclastele, mediazi transportul ionilor si aminoacizilor la
nivel celular, stmuleazi AMPrciclic, regleaza sinteza de co-
lagen, o secretie medie avand un efect anabolic, iar excesul
inducand resorbtie osoasd exagerata.

Dihidroxi-vitamina D stimuleaza sinteza matriceil osoase,
productia de osteocalcina si fosfataza alcalina de catre osteo-
blaste si productia de proteine specifice osului.

Controlul paracrin se realizeaza printr-o serie de factori
de crestere sintetizati de celulele osoase, cum ar fi: TGF-p,
FGF, factorul de crestere plachetar. De exemplu, actiunile
osoase ale TGF-B, respectiv stimularea sintezei proteinelor
diferentiate, conduc la cresterea formarii osoase.

Controlul autocrin al osteoblastelor se realizeaza printr-
o serie de factori de crestere produsi de aceste celule si
inglobati in matricea osoasi. Un exemplu in acest sens sunt
somatomedinele cu cele 2 forme — IGF I si IGF II - care au
rol de stimulare a proliferarii si activitatii osteoblastelor.

Osteoclastele sunt celulele osoase responsabile de
resorbtia osului calcificat. Reglarea endocrina a activitatii lor
se refera la actiunile parathormonului, calcitriolului i calci-
toninei. Parathormonul stimuleazd formarea osteoclastelor
mature pe care le activeazd in vederea resorbtiei osoase.
Calcitriolul stimuleaza diferentierea precursorilor osteoclastici
si activeazd celulele mature pentru resorbtie atunci cand
aportul de calciu din dieta este deficitar. Calcitonina se leaga
de receptorii specifici de pe osteoclaste si produce alterarea
structurii interne, disparitia marginii in perie, departarea
osteoclastelor de suprafetele de resorbtie, sciderea duratei
de viatd si a numarului de celule resorbtive. Aceasta este
ratiunea utilizarii acestui hormon in unele boli metabolice
osoase, desi trebuie amintit cd o expunere prelungita la cal-
citonina determind un fenomen de “scipare” a osteoclastelor
de sub efectul acesteia.

Controlul paracrin al osteocalstelor se realizeaza prin
intermediul unor factori de crestere sintetizati de celulele
osoase sau proveniti din maduva hematogend cum ar fi: IL-
1a, IL-6, TNF-a, TGF-B, TGF-3, prostaglandine [9].

Ritmul de activitate al celor doua tipuri de celule este
diferit: osteoclastele resorb 50 pm/z, in timp ce osteoblastele
depun doar 1 pm/z, cel putin in cazul osului lamelar. Intrucat
actiunea osteoclastelor dureazd circa 2 saptimani, sinteza
osteoidului de cdtre osteoblaste dureaza 6 saptamani, dupz
care incepe mineralizarea, se poate aprecia ci intregul ciclu
al remodelarii osoase este de 3-5 luni. In situatii normale
balanta finald a acestui proces trebuie si fie nuld, adicd
osul depus trebuie si fie cantitativ egal cu cel resorbit. O
balantd osoasd negativa in care resorbtia osoasda depdseste
osteoformarea, conduce la deteriorari structurale, subtierea
corticalei si a trabeculelor, cresterea porozitatii intracorti-
cale, slabirea sau pierderea conectivitatii lamelelor osoase.
Consecinta acestor modificari rezida intr-o crestere a sarcinii
pe unitatea de suprafati, ceea ce predispune la deformare,
fisurare si fractura.

Un turnover osos accelerat creste fragilitatea osoasa da-
toritd acumuldrii de osteoid, scaderii mineralizdrii si cresterii
niselor de eroziune. Inaintarea in varsta produce la ambele
sexe pierdere de os trabecular, dar diferentele constau in fap-
tul ca la barbati se produce o subtiere a trabeculelor osoase,
in timp ce la femei are loc o pierdere a conexiunii trabeculare.
Deficitul estrogenic consecutiv instalarii menopauzei creste
turnover-ul osos si, alituri de pierderea interconectivitatii
trabeculare, conduce la fracturi vertebrale [10].

Turnover-ul osos accentuat este asociat i cu un risc sporit
de fracturi de sold, chiar daca DMQO are valori normale, iar

daca DMO este scazuta, efectul asupra riscului de fractura
este aditiv. Astfel de studii au reusit sd aduca explicatii privind
efectele antifractura ale unor medicamente antiosteoporotice
[11]. Astfel, agentii cu un efect redus asupra turnover-ului
osos scad numai riscul de fracturda vertebrald, influentand
putin riscul de fractura de sold. Agentii care scad puternic
turnover-ul osos, in speta bifosfonatii, au capacitatea de a
reduce semnificativ si riscul de fractura de sold [12]. Totusi,
daci remodelarea osoasd raimane scizuta timp de multi ani
prin utilizarea unor medicamente cu efect puternic antire-
sorbtiv, fragilitatea osoasd poate creste prin acumularea de
microfracturi fiziologice intr-un “os imbatranit” cu un asa-zis
“metabolism inghetat” [13]. Pornind de la aceste date de
fiziologie osoasa este logic ca in prezent sa ne indreptim
atentia si asupra medicamentelor care stimuleaza formarea
osoasi sau, si mai bine asupra acelora care au un efect dual,
stimulind osteoformarea si inhiband resorbtia osoasa.

In vivo, procesul de remodelare osoasa poate fi cuantificat
prin masurarea in ser sau urind a markerilor turnover-ului
osos (fosfataza alcalind osoasd, osteocalcina, peptidele de
extensie si altele). Numeroase studii arata ci acesti markeri
0sosi se coreleaza semnificativ statistic cu modificarea masei
osoase masurati prin absorbtiometrie bifotonicid cu raze X
[14], [15].

Macroarhitectura osoasa

Femeile au oase mai subtiri si mai mici decat barbatii,
desi grosimea corticalei este aceeasi sau usor mai mare la
barbati. Din punct de vedere mecanic rezistenta osoasa la
aplicarea unor forte este mai mare la barbati, deoarece acestia
au un diametru al oaselor mai mare, chiar dacia grosimea
corticala este aceeasi cu a femeilor [16].

Microarhitectura osoasa

Agentii antiresorbtivi reduc marimea spatiului de re-
modelare producand o crestere a masei osoase. Mirimea
acestei cresteri depinde de rata turnover-ului initial si de
potenta antiresorbtivului in inhibarea acestuia. Cel putin
teoretic ne-am astepta ca o crestere modestd a masei osoase
sd nu reduca semnificativ riscul de fractura vertebrala sau
non-vertebrald. Studiile in care s-au utilizat bifosfonati arata
contrariul $i anume ci o crestere modestd a DMO, cu numai
2% la nivelul soldului, reduce riscul de fracturd cu 42% dupa
1 an de tratament. Mentinand aceeasi schema terapeutica
pe o perioada de 3 ani, riscul de fractura se reduce cu inca
8 procente, desi DMO ajunge la valori duble fatd de primul
an. Aceste date conduc la concluzia ca cel putin in etapele
initiale reducerea riscului de fracturd este legata de arhitec-
tura osoasd, iar DMO are un rol mai mic [17].

Utilizarea tehnicilor de micro-tomografie computerizata
a subliniat rolul arhitecturii osoase in mentinerea rezistentei
si prevenirea fracturilor osteoporotice, atat la nivel vertebral
cat si la nivelul colului femural. Astfel, conceptul de pierdere
preferentiald a trabeculelor orizontale vertebrale este larg
cunoscut si acceptat. Aceastd pierdere face ca trabeculele
verticale sa isi piardd sustinerea devenind vulnerabile la
fortele compresive determinand aparitia fracturilor vertebrale.
Conceptul de pierdere trabeculard s-a extins si la nivelul
colului femural unde, in osteoporoza fracturari s-a evidentiat
un grad mare de anizotropism trabecular determinat de
pierderea mai multor trabecule incrucisate, perpendiculare
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pe fortele de compresie [18], [19].

Porozitatea corticalei

Un alt factor care influenteazi calitatea i rezistenta osoasa
este porozitatea corticalei. S-a afirmat adeseori ¢ unii agenti
antiresorbtivi sunt mai pufin eficienti in prevenirea fracturilor
de sold deoarece la acest nivel raportul os cortical/os trabecu-
lar este mai mare [20]. Un studiu recent indica faptul ci la
nivelul colului femural, zona corticald contine o aglomerare de
unitati de remodelare active in care turnover-ul este crescut,
in special in cazurile fracturare. Rezultatul este o porozitate
accentuatd in zona antero-inferioard a colului femural care
este solicitatd mecanic in timpul caderilor. Explicatia acestor
aglomerari de uniti{i de remodelare ar putea fi mecanismul
de feedback pozitiv intre microfracturile ce apar la acest
nivel si procesul de reparare al acestora, proces ce implicd
un turnover crescut [21].

Reducerea turnover-ului osos prin utilizarea unui ant-
resorbtiv cu potentd mare va conduce la cresterea DMO si
reducerea porozitatii corticale, iar riscul de fracturd de gold
este semnificativ scazut [22].

Mineralizarea

Dupi ce osteoblastele au depus matricea osoasi tot ele
vor declansa procesul de mineralizare, care se desfisoard in
doud etape: mineralizarea primari, care constd in depunerea
primara a sarurilor minerale la nivelul frontului de calcificare
si mineralizarea secundara, care este un proces lent, pro-
gresiv, ce creste gradul de impregnare cu saruri minerale a
osului, conducand la o rezistentd sporita. Cel putin teoretic
putem afirma ca un tratament ce reduce turnover-ul osos da
timp mai mult fazei de mineralizare secundare si conduce la
obtinerea unui os de calitate mai bund. DMO obtinuti astfel
este mai mare, iar riscul de fracturd este mai mic [23]. Este
interesant de remarcat ca diferentele intre rasa neagra si cea
alba in ceea ce priveste DMO si rezistenta osului constau
intr-o duratd mai mare a procesului de formare osoasa si a
unei mineralizari secundare mai prelungite la rasa neagri,
care explicad numarul mic de fracturi in acest caz [24]. Totusi,
existd studii care aratd cd o hipermineralizare a osului,
printr-o inhibitie prelungiti a resorbtiei osoase, precum si
cresterea omogenitatii tesutului osos la nivel microscopic,
pot sa deterioreze calitatea osului si si creascd fracturile de
fragilitate. Astfel, lucrarile lui Boivin ridicd unele suspiciuni
legate de o posibild hipermineralizare dupa tratament inde-
lungat cu bifosfonati, in timp ce tratamentul cu raloxifen ar
duce la obtinerea unei mineraliziri neomogene, caracteristica
osului normal [25].

In concluzie, un turn-over osos normal asigura arhitectura
si proprietiti materiale ale osului corespunzitoare. Daci
remodelarea osoasd este prea lentd sau prea rapidd apar
deteriorari ale microarhitecturii osoase, subtiere si pierdere
trabeculard, porozitate corticald crescutd si modificdri ale
continutului mineral al osului.

Rezistenta osoasd poate fi crescuti prin cresterea masei
osoase, imbundtitirea proprietitilor tisulare si reorganizare
arhitecturald. Medicamentele utilizate in tratamentul osteopo-
rozei cresc masa 0soasi cu procente variabile, dar pot afecta
si calitatea osului. Tipul terapiei, dozele utilizate si durata
aplicarii tratamentului trebuiesc adaptate fiecarui pacient,
iar monitorizarea efectelor este o componenti importanta a
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terapiei. Dezvoltarea tehnicilor “de varf” vor putea sustine
studiul aprofundat al componentelor calititii osului.
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