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CONºINUTUL PRELEGERII

• Principii de bazå

– Precizia

– Cea mai micå modificare semnificativå

– Intervalul de timp pentru monitorizare

• Monitorizarea utilizând densitatea mineralå

osoaså

– Råspunsul la tratament

– Rela¡ia dintre cre¿terea DMO ¿i reducerea

fracturilor

• Monitorizarea utilizând markerii biochimici

– Råspunsul la tratament

– Rela¡ia dintre cre¿terea DMO ¿i reducerea

fracturilor

Scopul tratamentului în osteoporozå este redu-

cerea apari¡iei fracturilor de fragilitate. Cu toate

acestea, inciden¡a acestora în timpul tratamentului

este reduså, iar absen¡a fracturilor sub tratament nu

înseamnå în mod necesar cå acesta este eficient.

Astfel, în practicå, tratamentul la pacien¡ii individuali

este monitorizat prin utilizarea markerilor-surogat.

Modificårile acestor markeri-surogat în cursul tera-

piei ar trebui så reflecte modificårile în apari¡ia frac-

turii.

cantitativ prin devia¡ia standard (DS) a coeficientului

de varia¡ie (%CV). Aceasta din urma descrie varia-

bilitatea måsuratorilor individuale ale DMO în jurul

valorii reale a DMO. Acurate¡ea este importantå în

diagnosticul osteoporozei ¿i evaluarea riscului frac-

turar (valoarea måsuratå a DMO trebuie så fie cât

mai aproape posibil de DMO realå).

CURSUL 9

Curs interna¡ional de osteoporozå cu certificare în osteodensitometrie

MONITORIZAREA MODIFICÅRILOR
SCHELETULUI

Figura 1

Tehnicile DMO trebuie efectuate cu acurate¡e ¿i

precizie. În densitometrie acurate¡ea descrie în ce

måsurå måsuråtorile reflectå DMO realå ¿i se exprimå

Precizia este capacitatea de a reproduce måsu-

rarea efectuatå în acelea¿i condi¡ii. Precizia este im-

portantå în måsurårile seriale pentru evaluarea mag-

nitudinii schimbårii. Metoda recomandatå pentru

determinarea preciziei pe termen scurt este cal-

cularea DS ¿i a %CV a 14 pacien¡i scana¡i de 3 ori,

sau a 27 pacien¡i scana¡i de douå ori. Precizia DXA

Figura 2

Figura 3
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este superioarå celei a majoritå¡ii markerilor

biologici, cu condi¡ia unui control de calitate al

aparatului ¿i al måsuråtorii.

Odatå precizia stabilitå, poate fi determinatå

magnitudinea schimbårii, reflectând o modificare

realå opuså variabilitå¡ii aleatorii. Aceasta se nu-

me¿te cea mai mica modificare semnificativå (least

significant change = LSC). Pentru certitudinea de

95% (interval de confiden¡å 95%) cå diferen¡a må-

suratå este realå, LSC este caracterizatå printr-o

valoare de 2,8 ori mai mare decât eroarea de pre-

cizie (figura 4). Existå instrumente disponibile pe

pagina de web a Societå¡ii Interna¡ionale pentru

Densitometrie Clinicå (www.iscd.org) pentru calcu-

larea preciziei ¿i a LSC la nivelul intervalului de

confiden¡å de 95% pentru testårile seriate ale DMO. murului proximal). Cre¿terea medie în cursul inter-

ven¡iei farmacologice variazå în func¡ie de medica-

mentul ales, de durata tratamentului ¿i de sediul

måsurat (de exemplu la nivelul coloanei lombare este

de 4-7% dupå 3 ani de bisfosfonat, sau respectiv

13% dupå 18 luni de teriparatid). ºinând cont de

precizia måsuråtorii, aceste modificåri a¿teptate dau

o estimare a intervalului de timp pentru o måsurå-

toare de control (de urmårire).

În ultimii ani s-a ridicat problema în ce måsurå

regresia la medie invalideazå måsurårile seriate ale

DMO (figura 7). Într-o analizå a studiilor de inter-

ven¡ie terapeuticå s-a constatat cå subiec¡ii care au

pierdut DMO în cursul primului an de tratament au

câ¿tigat DMO în cursul celui de-al doilea an de trata-

ment, iar cei care au câ¿tigat în cursul primului an

au tins så piardå în cursul celui de-al doilea. Dacå

aceste predic¡ii ar fi corecte, måsuråtoarea ar fi irele-

vantå. Cu toate acestea, regresia spre medie este

un fenomen statistic creat printr-un design particular

al studiului ¿i analizei ¿i ca urmare regresia spre

medie are doar o micå relevan¡å pentru urmårirea

DMO la subiec¡ii individuali în activitatea clinicå.

Figura 4

Timpul pentru repetarea måsuråtorii este o con-

secin¡å directå a LSC. Acest interval este dependent

de LSC stabilitå pentru centrul respectiv ¿i de mo-

dificårile a¿teptate (figurile 5-6). Modificårile de

a¿teptat ale DMO depind de introducerea sau nu a

tratamentului ¿i de sediul måsuråtorii (de exemplu

la nivel vertebral sunt mai mari decât la nivelul fe-

Figura 5

Figura 6

Figura 7
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Multe tratamente sunt capabile så reducå riscul

fracturar cu 30-50%. Procentul exact al reducerii

riscului fracturar care poate fi atribuit câ¿tigårii

DMO în cursul terapiei este controversat (figura 8).

În general, doar o micå propor¡ie din reducerea ris-

cului fracturar este explicatå prin cre¿terea DMO:

16-28% pentru bisfosfona¡i, ¿i doar 4% pentru

raloxifen. Chiar la cre¿teri mai mari, nu s-a de-

monstrat cå o cre¿tere a DMO ar fi o determinantå

a eficien¡ei tratamentului. DMO ini¡ialå este un pre-

dictor mai puternic al riscului fracturar vertebral

decât modificarea DMO sub tratament. Pe de altå

parte, unele date sugereazå o rela¡ie mai bunå între

cre¿terea DMO ¿i reducerea riscului fracturilor non-

vertebrale.

Figura 8

În contrast cu DMO determinatå prin DXA, nu

existå un studiu prospectiv placebo-controlat pentru

un tratament antiosteoporotic care så utilizeze ultra-

sonometria (QUS) ca ¿i criteriu principal de efi-

cien¡å. Experien¡a practicå este de asemenea limi-

tatå în monitorizarea terapiei antiosteoporotice ¿i a

modificårilor osoase prin QUS; ca atare, la ora

actualå monitorizarea prin QUS nu poate fi reco-

mandatå la subiec¡i individuali.

În cercetåri de interven¡ie prospective s-a de-

monstrat cå markerii oso¿i reflectå modificårile

turnover-ului osos într-un interval de timp scurt (zile

sau luni) ¿i, ca urmare, pot fi måsura¡i la acel moment

pentru a prezice råspunsul la terapie, cu mult înain-

tea celor 1-2 ani necesari pentru ca modificarea den-

sitå¡ii osoase så devinå aparentå. Magnitudinea mo-

dificårii markerilor oso¿i depinde de sensibilitatea

markerului, de medicament ¿i respectiv durata, po-

ten¡a ¿i calea de administrare a tratamentului. Aceste

modificåri precoce ar putea fi utilizate ca markeri-

surogat pentru eficien¡a tratamentului.

Figura 9

Figura 10

Câteva studii ale tratamentelor antiresorbtive au

aråtat cå reducerea pe termen scurt a markerilor

turnover-ului osos se asociazå cu cre¿terea pe ter-

men lung a DMO, în special la nivel vertebral ¿i al

radiusului. Cel mai important criteriu este predic¡ia

riscului fracturar sub tratament antiosteoporotic. S-a

demonstrat cå o scådere pe termen scurt la 3-6 luni

a markerilor urinari de resorb¡ie osoaså (CTX ¿i NTX)

s-a asociat semnificativ cu o reducere a fracturilor

vertebrale la 1 an ¿i respectiv la 3 ani. Modificårile

la 3-6 luni ale markerilor de resorb¡ie au fost

responsabile de jumåtate din efectul risedronatului

asupra fracturilor vertebrale ¿i non-vertebrale la un

an ¿i respectiv de douå treimi din efectul såu la 3

ani. Rela¡iile dintre nivelul markerilor de resorb¡ie

¿i riscul fracturilor vertebrale nu au fost liniare,

sugerând existen¡a unui prag pentru scåderea

markerilor de resorb¡ie sub care nu mai existå nici

o cre¿tere a beneficiului antifracturar. Monitorizarea

tratamentului antiosteoporotic prin utilizarea

markerilor oso¿i poate fi la rândul såu utilå în

ameliorarea persisten¡ei pe tratament ¿i ca urmare

a eficacitå¡ii sale.

Teriparatidul stimuleazå formarea osoaså ¿i cre¿te

masa osoaså. Existå date în favoarea faptului cå o

cre¿tere a markerilor turnover-ului osos precoce în
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cursul terapiei (în special a markerului de formare

PINP) indicå un råspuns scheletal la tratamentul cu

teriparatid ¿i prezice câ¿tigarea ulterioarå de maså

osoaså.

Figura 11

Calitatea måsurårii s-a ameliorat dupå intro-

ducerea analizoarelor imunoenzimatice automate.

Nivelurile dezirabile ale markerilor turnover-ului

osos sub tratament antiresorbtiv sunt considerate

în general valorile premenopauzå. Numero¿i factori

afecteazå variabilitatea måsurårii markerilor oso¿i.

Unii factori controlabili pot fi redu¿i prin standar-

dizare; al¡ii, necontrolabili, trebuie så fie evalua¡i

înainte de interpretare. Variabilitatea circadianå este

un factor important, iar timpul colectårii probelor

trebuie så fie bine controlat, pentru a-i reduce

efectul. Markerii oso¿i trebuie så fie måsura¡i la un

moment fixat în cursul dimine¡ii, înainte de ora

nouå.
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