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Osteoporoza este o afectiune caracterizata prin
pierdere de masa osoasa si modificarea
microarhitecturii tesutului osos, cu cresterea fragilitatii
osoase si a riscului de fracturi (1). Este o afectiune care
apare atat la femei, cat si la barbati, incidenta ei
crescand cu varsta si fiind mai mare la femei post-
menopauza. Evolueaza silentios pana cand o trauma de
micad intensitate (precum caderea de la o indltime cel
mult egala cu Tnaltimea pacientului) determina aparitia
unei fracturi (cunoscuta sub numele de fractura de
fragilitate).

Fracturile si complicatiile acestora reprezinta
principalele consecinte clinice ale osteoporozei. Cele
mai frecvente apar la nivel vertebral, dar si la nivelul
soldului, radiusului distal sau humerusului proximal.
Fracturile pot fi urmate de recuperare totala, dar si de
durere cronica, dizabilitati sau deces. Factorii de risc ai
acestei afectiuni sunt inclusi Tn Tabelul 1.

TABELUL 1. Factori de risc ai osteoporozei

Factor de risc

Observatie

Menopauza
precoce (sub
40 ani) (5,6)

Deficitul de estrogeni duce la reducerea DMO.

Istoric familial
de osteo-
poroza

Se ia in considerare istoricul parintilor sau al
surorilor, care include fracturi de fragilitate

Varsta sub 65
ani insotita de
factori
favorizanti

Factori favorizanti:

— Fracturi de fragilitate in antecedentele per-
sonale;

— Antecedente de fractura de sold la mama;

— Aspect radiografic sugestiv;

— Greutate mica (IMC < 19 kg/m?);

— Osteoporoze secundare (endocrine, reuma-
tologice, digestive, boli ale colagenului);

— Medicamente: corticoterapie (mai mult de 5
mg/zi prednison sau echivalent, timp de peste
3 luni), anticonvulsivante, heparind, exces de
hormoni tiroidieni, antiulceroase inhibitoare
ale pompei de protoni, antidiabetice tiazoli-
dindione si inhibitoare ale aromatazei, litiu,
metotrexat, antidepresive ISRS

Greutate (7)

IMC redus este un indicator al unei densitati
minerale osoase mici

Factor de risc | Observatie

Varsta peste 65 | Deficitul de estrogeni sau de testosteron duce
ani la reducerea DMO.

Sexul feminin | Femeile prezinta un risc mai mare de osteo-
poroza (au o masa osoasa totala mai micad).
Pierderea de masa osoasa este mai mare la
femei (0,86-1,21% si creste dupd instalarea
menopauzei) fata de barbati (0,04-0,90%). (2)
Cu toate acestea, osteoporoza secundara este
mai frecventa la barbati. (3,4)

Fumat

Dupa instalarea menopauzei, DMO la femei
fumatoare scade cu 2% mai mult/deceniu fata
de femeile nefumdtoare (8). Barbatii fumatori
prezinta o pierdere mult mai mare de masd
osoasa la nivelul capului femural. Gradul de
risc scade dupa renuntarea la fumat, dar este
semnificativ numai dupa 10 ani de la intreru-
pere (9).

Legenda: IMC = indice de masa corporala;
DMO = densitatea minerald osoasa
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Diagnosticul de osteoporoza se stabileste tinand cont de:

1. Contextul clinic si fracturile de fragilitate

2. Densitometria osoasa

3. Radiografii osoase (in primul rand la nivelul coloanei
vertebrale) pentru a depista fracturile de fragilitate.

Densitometria osoasd

Exista mai multe tehnici de masurare a densitatii
minerale osoase, dar cel mai frecvent se utilizeaza
absorbtiometria duala cu raze X (DEXA) (10).
Densitometria osoasa ofera doua rezultate: scorul T
(furnizeaza rezultatul prin compararea densitatii osoase
a pacientului fata de o persoana ce prezinta densitate
maxima osoasa — un tanar sanatos de 30 de ani) si
scorul Z (compara densitatea osoasa a pacientului cu
cea a unei persoane de aceeasi varsta, pentru a aprecia
gradul pierderii osoase).

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii, tinand cont
de DMO si scorul T, pacientii se pot clasifica in:

Categorie de DMO Scor T
diagnostic

Pacient normal +1 DS T>-1
Osteopenie (masa | -2,5DS<M<-1DS -2,5<T<-1
0s0asa scazuta)

Osteoporoza T<-2,5DS T<-2,5
Osteoporoza T<-2,5DS T<-2,5,cuunasau
severa mai multe fracturi

Legenda: DS — deviatia standard fata de media valorii densitatii minerale
osoase la populatia de referinta

DMO este corelata cu taria osului si este un excelent
factor de predictie a fracturilor. Scorul T dat de
densitatea minerala osoasa masurata prin DEXA la
nivelul coloanei vertebrale si al capului femural este
utilizat pentru diagnosticul osteoporozei la femei
postmenopauza si la barbati peste 50 de ani. La femei
premenopauza, barbati sub 50 de ani si copii nu se
aplica acest criteriu de diagnostic. Societatea
Internationald pentru Densitometrie Clinica recomanda
ca in locul scorurilor T sa se utilizeze scorurile Z,
ajustate pe criterii etnice. Scorul Z < -2 este definit ca
,DMO scdzuta pentru varsta cronologica® iar scorul
Z>-2 ca,,DMO in limite normale” (11).

Ghidul NOF (12) recomanda determinarea DMO la

urmatorii pacienti:

a. femei > 65 de ani si barbati > 70 de ani, chiar si in
absenta factorilor de risc;

b. femeiin peri-/postmenopauza si barbati cu varste
intre 50-69 de ani care prezinta factori de risc
pentru facturi;

c. adulti care prezinta o fractura dupa varsta de 50 de
ani;

d. adulti care prezinta o afectiune (de ex. artrita
reumatoidad) sau care fac tratament cu
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medicamente ce determina pierderea de masa
0soasa.

Radiogradfiile osoase (12)

Fracturile vertebrale reflecta diagnosticul de
osteoporozad, chiar in absenta analizei DMO, si
reprezinta o indicatie pentru inceperea tratamentului
farmacologic cu medicamente antiosteoporotice.
Majoritatea fracturilor vertebrale sunt asimptomatice
atunci cand apar pentru prima data si raman
nediagnosticate timp de multi ani. Radiografia coloanei
vertebrale este singura modalitate de diagnostic.
Prezenta unei singure fracturi vertebrale creste riscul
fracturilor ulterioare de 5 ori.

Se recomanda efectuarea radiografiei vertebrale Tn
urmatoarele situatii:

— femei =70 de ani si barbati > 80 de ani;

— femei cu varste intre 65-69 de ani si barbati intre
75-79 de ani, cu un scor T £-1,5;

— femei postmenopauza intre 50-64 de ani si barbati
intre 50-69 de ani, cu factori de risc;

— fracturi la traume de intensitate redusa;

— reducerea indltimii cu mai mult de 4 cm;

— terapie cu glucocorticoizi, recentd sau in curs.

Tehnici suplimentare de evaluare a sdndtdtii
scheletului

Procesul de remodelare osoasa are loc pe intreg
parcursul vietii. Exista o serie de markeri biochimici ai
remodelarii osoase, dupa cum urmeaza:

— markeri de resorbtie osoasa: telopeptida C serica,
telopeptida N urinara;

— markeri de formare osoasa: fosfataza alcaling,
osteocalcina, propeptida procolagenului de tip 1
aminoterminala.

Acesti markeri pot prezice riscul de fracturi,
independent de DMO, si pot fi utilizati pentru a
supraveghea eficienta terapiei, a stabili durata ,,pauzei”
terapeutice si momentul reinitierii terapiei.

Utilizarea algoritmului WHO de risc al fracturilor
(FRAX)

FRAX a fost dezvoltat pentru a calcula probabilitatea de
fractura de sold si de fractura osteoporotica majora pe
10 ani, luand in considerare DMO a capului femural si
factorii de risc.

Algoritmul FRAX este disponibil la adresa de internet
http://www.shef.ac.uk/FRAX.



Terapia osteoporozei

Urmareste reducerea incidentei fracturilor si cresterea
rezistentei osoase. In cazul osteoporozelor secundare
se trateaza n primul rand afectiunea principala.

Recomandari generale
— Aport adecvat de calciu si vitamina D

Asocierea vitaminei D cu calciul reduce riscul de
fracturi. Dacd necesarul zilnic nu este asigurat prin
alimente, se recomanda suplimentarea farmacologica.
Ghidurile NOF recomanda ca barbatii cu varste cuprinse
intre 50-70 de ani sa consume 1.000 mg calciu, iar
femeile > 51 de ani, respectiv barbatii > 71 de ani,
1.200 mg calciu (13). Excesul de calciu (1.200-1.500
mg/zi) aduce beneficii reduse si creste riscul de aparitie
a litiazei renale, a afectiunilor cardiovasculare si a
accidentului vascular cerebral (14-16).

Vitamina D joaca un rol esential in absorbtia calciului si
in mentinerea sdnatatii sistemului osos, scazand riscul

de aparitie a fracturilor. Se recomanda un aport de 800-
1000 Ul vitamina D pe zi pentru adultii = 50 de ani (17).

Principalii factori de risc pentru hipovitaminoza D sunt
enumerati mai jos:

— afectiuni care determind malabsorbtie (ex., boala
celiacd) sau alte afectiuni intestinale;

— insuficienta renala cronica;

— administrarea unor medicamente care cresc
metabolizarea vitaminei D (ex., antiepileptice);

— imobilizare prelungita;

— expunerea redusa la soare;

— obezitate.

Deficitul de vitamina D este frecvent la pacientii care
primesc antiosteoporotice.

Aportul de vitamind D necesar pentru a corecta
hipovitaminoza variaza de la pacient la pacient. Prin
urmare, se recomanda masurarea nivelurilor
plasmatice de 25(HO)D (alfacalcidol).

Suplimentarea cu vitamina D trebuie sa asigure o
concentratie plasmaticad constanta de 25(HO)D, in jurul
valorii de 30 ng/ml (75 nmol/L).

— Reducerea greutdtii corporale si exercitii de fortificare
a musculaturii

Determina imbunatatirea echilibrului, a posturii, a
agilitatii, reducand riscul de fracturi si de cadere.
Exercitiile fizice pot creste usor densitatea osoasa. Este
necesara evaluarea de catre un medic inainte de
inceperea unui program adecvat de exercitii fizice.
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— Renuntarea la fumat si la alcool in cantitdti mari

Farmacoterapie

Initierea terapiei farmacologice se face la femeile
postmenopauza sau la barbatii > 50 de ani, care se
prezintd una dintre urmatoarele situatii:

— fracturi vertebrale sau ale soldului;

— cuscorT<-2,5;

— scor T cuprins intre -1 si -2,5 si o probabilitate de
fractura de sold in 10 ani > 3% sau o probabilitate de
fractura osteoporotica majora in 10 ani > 20%,
conform algoritmului FRAX.

Posibilitatile terapeutice includ:

— medicamente care inhiba resorbtia osoasa:
bifosfonati (Tabelul 2), calcitonind, combinatii
estro-progestative, modulatori selectivi ai
receptorilor estrogenici (raloxifen), denosumab.

— medicamente care stimuleaza formarea de masa
0soasa: ranelat de strontiu, teriparatid.

Tabelul 2 - Bifosfonati utilizati in tratamentul osteoporozei

Sul?s'ian;a Denumire comerciala Doza administrata

activa

Acid Acid alendronic Accord, 10 mg/zi, oral;

alendronic | Acid alendronic 70 mg/saptamana,
Aurobindo, Adronik, oral

Alendronat Sandoz,
Fosamax, Ranos, Tevanat
Acid Acid ibandronic Alvogen, |3 mg/3 luni, i.v;
ibandronic | Acid ibandronic Glenmark, | 150 mg/lund, oral
Acid ibandronic Sandoz,
Acid ibandronic Teva,
Bonviva, Osagrand,
Ossica, Quodixor

Acid Aclasta 5 mg/an, i.v.
zoledronic
Acid Actonel 75 mg, administrat
risedronic oral, doua zile
consecutive
pe luna. Primul
comprimat trebuie
administrat Tn aceeasi
zi a fiecarei luni,
urmat de al doilea
comprimat in ziua
urmatoare.
Actonel sdptdmadnal, 5 mg/zi, oral;
Lorine, Osodens, 35 mg/saptamana,
Osteoron, oral
Juverital, Risedronat
Bluefish,

Risedronat sodic Sandoz
Risedronat sodic Zentiva,
Risedronat Teva,
Risendros

Italic: denumirea comerciald a medicamentului original
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Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie
supte sau mestecate. Trebuie administrate pe stomacul
gol, imediat dupa trezire, dimineata, cu un pahar mare
de apa plata, cu cel putin 30 de minute Tnhainte de
prima masa a zilei, Tnainte de a bea lichide sau de a lua
alte medicamente. Alte bauturi (incluzand apa
carbogazoasa), alimente si unele medicamente reduc
absorbtia bifosfonatilor. Bifosfonatii trebuie
administrati Tn ortostatism, iar pacientii nu trebuie sa
se aseze 1n pozitie orizontala timp de 30 de minute
dupa administrarea comprimatului (bifosfonatii pot
induce eroziuni esofagiene).

Actiunea antiresorbtiva a bifosfonatilor este tradusa
clinic prin cresterea DMO in special la nivel vertebral,
dar si la nivelul celorlalte locuri de fractura (18-21).
Reprezentantii acestei clase se folosesc ca tratament de
prima intentie al osteoporozei la pacientele in
postmenopauza, cu risc crescut de fractura.

Terapie de substitutie estroprogestativa si
modulatori selectivi ai receptorilor estrogenici
(raloxifen)

Administrate femeilor postmenopauza, asocierile
estro-progestative reduc pierderea de masa osoasa si
usureaza simptomele menopauzei. Cu toate acestea,
tratamentul pe termen lung trebuie evitat din cauza
cresterii riscului de cancer de san si evenimentelor
tromboembolice.

Se pare cd administrarea lor timp de doi-trei ani
determina cresterea DMO la nivelul colului femural si al
coloanei lombare, cu o eficacitate similarad cu cea a
bifosfonatilor (21).

Raloxifenul (Evista®, Optruma®), in doza de 60 mg/zi, a
avut efecte similare cu cele ale estrogenului,
medroxiprogesteronului acetat si a alendronatului
sodic asupra DMO a soldului, dar nu si a coloanei
lombare. Terapia cu raloxifen scade colesterolul total si
LDL-colesterolul, similar combinatiilor estro-
progestative, si nu influenteaza nivelul plasmatic al
trigliceridelor (22). Aceasta sugereaza un efect favorabil
al raloxifenului asupra incidentei bolilor cardio-
vasculare.

Studiul clinic CORE, cu o durata de patru ani, a
demonstrat reducerea incidentei cancerului de san la
pacientele tratate cu raloxifen cu 59% vs. grupul
placebo (23).

Calcitonina

Calcitonina este un hormon care creste concentratia de
calciu in oase, reduce nivelul de calciu in sange si inhiba
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resorbtia osoasa. Formele farmaceutice care contin
calcitonina erau destinate administrarii parenterale si
nazale (24,25,26).

Desi biodisponibilitatea in urma administrarii pe cale
nazald este mai mica fata de cea pe cale parenteralg,
cea dintdi prezinta ca avantaje o frecventa mai redusa a
reactiilor adverse (25).

n 2013, Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman
(Committee for Human Medicinal Products = CHMP) a
analizat date cu privire la beneficiile si riscurile
medicamentelor care contin calcitonind, date provenite
atat de la companiile care comercializeaza aceste
produse, cat si date provenite din literatura de
specialitate, furnizate de terte parti. CHMP a constatat
cresterea incidentei unor forme de cancer in urma
utilizarii calcitoninei si a limitat utilizarea acesteia
exclusiv pentru tratamentul de scurta durata al bolii
Paget, in pierderea acuta de masa osoasa ca urmare a
imobilizarii instalate brusc, precum si in hipercalcemia
indusd de neoplasm.

CHMP a concluzionat ca beneficiile utilizarii
medicamentelor care contin calcitonind nu depasesc
riscurile Tn cazul tratamentului osteoporozei si ca
administrarea acestora in aceasta afectiune trebuie sa
inceteze (27).

Ranelat de strontiu

Autorizat de punere pe piata in Europa in 2004 sub
denumirea comerciald de Protelos/Osseor, ranelatul de
strontiu a fost recomandat in tratamentul osteoporozei
la femei postmenopauza si la barbati cu risc de fracturi
osteoporotice (28).

Tn urma unei atentionari in ceea ce priveste inducerea
de reactii adverse cardiovasculare, PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee =
Comitet de la nivelul Agentiei Europene a
Medicamentului responsabil cu aprecierea si
monitorizarea sigurantei medicamentelor de uz uman)
a analizat raportul beneficiu/risc pentru acest
medicament.

Tn ceea ce priveste beneficiul, o metaanaliz3 a datelor
studiilor clinice controlate la femei postmenopauza a
constatat reducerea fracturilor non-vertebrale la nivelul
sternului-coastelor, pelvisului si humerusului vs.
placebo. Nu au fost constatate diferente semnificative
pentru fracturile de sold. Eficacitatea a fost considerata
ca fiind modesta, In special in ceea ce priveste fracturile
majore. Totodata, s-a constatat o crestere semnificativa
a evenimentelor adverse cardiace, inclusiv infarctul de
miocard, de 4,1/1.000. Utilizarea ranelatului de strontiu



este asociata, de asemenea, cu alte riscuri, cunoscute
fnainte de aceastd analiza, precum evenimente
tromboembolice, reactii adverse cutanate severe
(inclusiv sindrom Stevens-Johnson si necroliza toxica
epidermica), convulsii, hepatita, discrazii sanguine.

Tn consecintd, CHMP a recomandat limitarea utiliz&rii
ranelatului de strontiu exclusiv la pacientii cu risc
crescut de fractura. De asemenea, se interzice utilizarea
acestui medicament la pacienti cu tulburari cardiace
sau circulatorii, cum ar fi hipertensiunea arteriala
necontrolata, boala cardiaca ischemica, bolile arterelor
periferice si bolile cerebrovasculare (29).

Teriparatid

Comercializat sub denumirea de Forsteo, teriparatidul
este fragmentul activ al hormonului paratiroidian
endogen uman, hormon care determina stimularea
osteogenezei prin efecte directe asupra celulelor
osteogene (osteoblasti). Este indicat la femei in
tratamentul osteoporozei post-menopauza si la barbati
cu risc crescut de fracturi. De asemenea, se utilizeaza la
femei si la barbati cu risc crescut de fractura, asociat
tratamentului sistemic sustinut cu glucocorticoizi.
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sold. La barbati cu osteoporoza hipogonadala a
determinat dupa 12 luni cresterea DMO la nivelul
coloanei lombare si soldului cu 5%, respectiv 1%, in
comparatie cu placebo. Doza recomandata de
teriparatid este de 20 micrograme administrate
subcutanat, o data pe zi, pe o durata maxima de 24 de
luni. Tratamentul nu trebuie repetat de-a lungul vietii
unui pacient, terapia antiosteoporotica continuandu-se
cu un alt agent terapeutic (30).

Denosumab

Comercializat sub denumirea Prolia, denosumabul este
un anticorp monoclonal IgG, uman care inhiba
formarea, functia si supravietuirea osteoclastilor,
reducand astfel resorbtia osoasa. Este utilizat in
tratamentul osteoporozei la femeile in postmenopauza,
cu risc crescut de fracturi. De asemenea, este utilizat
pentru tratamentul pierderii de masa osoasa asociata
cu ablatia hormonala la barbatii cu cancer de prostata
care prezinta risc crescut de fracturi. Denosumab scade
semnificativ riscul de fracturi vertebrale,
non-vertebrale si de sold.

Doza recomandatad este de 60 mg subcutanat, o data la 6
luni, la nivelul coapselor, abdomenului sau bratului (31).

La femeile in post-menopauza, s-a demonstrat
reducerea semnificativa a incidentei fracturilor
vertebrale si non-vertebrale, dar nu si a fracturilor de
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