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TRATAMENTUL CU BISFOSFONATI SI
VINDECAREA FRACTURILOR OSTEOPOROTICE

Biphosphonates treatment and osteoporotic fractures healing
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dupa aparitia primei fracturi si a celor consecutive.

those facts are discussed.

Obiectivul primordial in tratamentul osteopo-
rozei (OP) este reducerea riscului fracturilor de
fragilitate la care sunt expusi acesti bolnavi. Pro-
gresele facute in cunoasterea acestei boli si in Inte-
legerea mecanismelor prin care actioneaza nume-
roasele si extrem diversificatele medicamente
osteoporotice au clarificat multe aspecte, dar au
lasat unele fara raspuns univoc.

Majoritatea substantelor utilizate astazi pentru
tratamentul OP apartin grupului antiresorbtivelor,
iar printre acestea, bifosfonatii (BF)ocupa un rol
privilegiat (1). Noii BF care au aparut in ultimii
ani inhiba puternic resorbtia osoasd si prin acestea
restabilesc echilibrul intre resorbtie si formare la
nivelul fiecarei unitati de remodelare osoasa (UMB
= unitatea multicelulard de baza) si la nivelul
intregului schelet, prin reducerea frecventei de
activare a UMB. Ambele efecte sunt rezultatul

— Rezumat —

Modul si viteza cu care se vindeca fracturile in relatie cu tratamentul antiresorbtiv cu bisfosfonati este inca subiect
de disput& in literatura reumatologica si orteopedica. Articolul prezintd starea actuald a cunostintelor in legatura
cu acest aspect. Consecintele practice care pot fi desprinse sunt aplicabile in clinica osteoporozei, inaintea si
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— Summary —

As potent anti-resorptive agents bisphosphonates may interfere fracture healing in osteoporosis patients. The
author reviews current data concerning the role of osteoclasts in callus formation and the bone strenght aquired
in bisphosphonate-treated subjects who suffered prevalent and incident fractures. The practical consequences of
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unei actiuni unice: inhibarea diferentierii pre-
cursorilor osteoclastelor si limitarea ratei de supra-
vietuire a acestor celule ajunse la maturitate, prin
inducerea apoptozei (2). Intrebarea care se pune
este daca acest puternic efect antiosteoclastic nu
ar putea interfera cu vindecarea fracturilor, proces
in cadrul caruia aceste celule au un rol de jucat.
Se stie ca ca o fractura de fragilitate, odata apa-
rutd la un subiect cu OP, creste riscul pentru
urmatoarele, indiferent de sediul pe care 1-am avea
in vedere, fenomen care este cunoscut ca §i ,,cas-
cada fracturilor osteoporotice™ si a carui magnitu-
dine depinde de regiunea vizata a scheletului. Daca
intr-adevar BF ar interfera cu procesul de vindecare
a fracturilor, atunci ar putea exista o contradictie
intre atrata o fracturd si a le preveni pe urmatoarele,
iar practica s-ar putea vedea lipsita de o categorie
importanta de medicamente capabile sa salveze
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oamenii de aceastd adevarata epidemie, sau cel
putin medicii si-ar vedea limitatd capacitatea de
interventie.

Problema care 1i framanta deopotriva pe orto-
pezi sau pe cei care trateaza OP de pe pozitiile
unor specialitati non-chirurgicale, nu a primit inca
un raspuns clar. Studiile directe pe subiecti umani
lipsesc, iar atitudinea clinicienilor se bazeaza pe
presupuneri fiziopatologice si pe extrapolarea
unordatedeobservatie dinmedicinaexperimentala.
Se stie ca BF persista timp indelungat in os, unde
continuasa-siexerciteactiunile sidupaintreruperea
administrarii. Acest aspect castiga conotatii supli-
mentare odata cu aparitia noilor produsi cu actiune
prelungitd care nu permit un dozaj ,,suplu®, cu
care medicii care activeaza in alte domenii ale
terapeuticii se simt confortabil la addpost stiind ca
pot suprima la nevoie administararea medica-
mentului. Pe scurt, intrebarile care se ridicd in
practica tratamentului cu BF pentru OP pot fi sin-
tetizate dupa cum urmeaza:

* se vindecd o fracturd osteoporotica la fel ca

si una care survine pe un os normal,

* cum evolueaza procesul de vindecare al
unei fracturi de fragilitate la un bolnav aflat
sub tratament cu BF,

» este vreo deosebire Intre a introduce un BF
la un osteoporotic naiv si indicatia similara
la unul cu una sau mai multe fracturi in
antecedente si

 careesteatitudinea de adoptat privind adminis-
trarea BF pe durata vindecarii fracturilor?

Acestora li se adaugd si altele cum ar fi cele
legate de varsta pacientilor, sediul fracturii (verte-
brale, in os apendicular metafizar sau diafizar) si
chiar de atitudinea chirurgicala (ex:. contentie sau
fizare endogena).

Procesul de vindecare al fracturilor in scheletul
varstnicilor sau cel afectat de OP se face in acelasi
cadru general ca si in osul normal, iar diferentele
sunt cel mult de viteza a procesului si eventual de
calitate, fara ca aceste variabile sa fie semnificative
(3, 4). In unele situatii experimentale pe sobolani
ovariectomizati s-a constatat ca sectiunea (micro-
TC) si densitatea minerala osoasa (DMO) a calu-
sului au fost semnificativ reduse, iar forta necesara
pentru a-1 fractura, mai mica. Se considera ca toate
acestea sunt rezultatul influentei bolii asupra fa-
zelor initiale ale vindecarii fracturii (5).

Ingrijorarea manifestata de unii in legitura cu
posibilitatea ca BF sd interfereze negativ cu

vindecarea fracturilor provine din cateva date din
observatii recoltate in cursul tratamentelor prelun-
gite, cum ar fi aparitia osteonecrozei maxilarelor
(6) si unele date de cercetare fundamentala, care
indica participarea osteoclastelor la procesul de
vindecare nu numai in fazele lor initiale, ci $i mai
tarziu (7).

Osteonecroza mandibulei si/sau a maxilarului
a fost citatd indeosebi dupa tratamentul cu BF
pentru neoplazii osteolitice (94% dintre cazurile
raportate). Cele mai multe cazuri au aparut dupa
alendronat, dar acesta pare sa fie efectul de selectie
alnumaruluimare de subiectitratati. Zolendronatul,
un BF cu efect deosebit puternic, este mai recent
mentionat in legatura cu aceastd complicatie. Se
pare ca aceasta redutabila consecintd a tratamen-
tului cu BF tine mai degraba de boala de baza
(neoplazia) si de factori locali (ex.: igiena precara,
trauma masticatorie etc.) decat de excesul de supre-
sie, care ramane totusi un factor de luat in conside-
rare.

Procesul reparativ dupa o fracturd este unul
complex si parcurge mai multe etape ale modelarii
tisulare. Raspunsul initial este unul inflamator, in
cursul caruia 1n focar penetreaza celule mezenchi-
male precursorii osteoclastelor, osteoblastelor si
vaselor de neoformatie (9). Procesul reparativ pro-
priu-zis parcurge trei etape: osificarea encondrala,
producerea de os imatur (woven bone) si remo-
delarea acestuia In os lamelar. Procesul de vinde-
care incepe cu actiunea anabolica a osteoblastelor,
in vreme ce remodelarea implica functia osteoclas-
telor. Uniunea radiologicd apare mai devreme
decat recastigarea structurii histologice mature si
achizitia rezistentei mecanice. In toate acestea,
osteoclastele joaca un rol insemnat. Vindecarea
fracturii este completa atunci cand dispare linia
radiologica de fracturd, se restabileste arhitectura
normala la nivelul calusului si osul devine compe-
tent din punct de vedere mecanic, evenimentul din
urma fiind esential pentru consecinta clinica a
intregului fenomen. Studiile pe animale de expe-
rientd au aratat ca BF nu impiedicd initierea pro-
cesului de vindecare si formarea calusului, dar
continuarea administrarii limiteaza transformarea
in os lamelar, care este mai rezistent decat cel
imatur (10).

Nu se stie cat de relevante sunt aceste constatari
din punct de vedere clinic, dar pe baza lor a fost
sugeratd ideea de a Intrerupe administrarea anti-
resorbtivelor puternice, care sunt BF, cu altele mai
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»blande*, de exemplu raloxifenul, in perioada
post-fractura (11). Acest deziderat ar fi insd greu
de realizat in cazul administrarii BF cu actiune
indelungata.

Studiile asupra acestui subiect la om lipsesc
pentru moment. Initial, cand a fost introdus eti-
dronatul in tratamentul OP, s-a constatat cd medica-
mentul administrat continuu scade rezistenta osu-
lui, inclusiv vindecarea fracturilor §si competenta
mecanica a calusului, dar acest fenomen este cauzat
de inhibarea mineralizarii. Este motivul pentru care
etidronatul, din ce in ce mai putin utilizat, se admi-
nistreaza numai in cura intermitenta. In osteogeneza
imperfectd, administrarea indelungatda (2-9 ani) a
pamidronatului intravenos, nu modificd inaltimea
corpilor vertebrali (13). Un studiu efectuat pe 32 de
femei tratate cu BF pentru OP a aratat ca la doua
luni dupa fracturile oaselor lungi DMO la sediul
fracturii a fost cu 20% mai mare decat la grupul de
control, fara nici o deosebire intre grupuri in ceea
ce priveste durerea si functia (14). Din aceste putine
date se poate presupune in mod rezonabil ca
administrarea BF in dozele curente utilizate in OP
nu interfereaza cu formarea calusului, desi remo-
delarea acestuia ar putea fi usor intarziata.

Chirurgii ortopezi cred in general ca daca o
fracturda diafizara este fixatd rigid prin metode
interne (ex.: placi si suruburi) vindecarea se face
prin unire primard corticald, care nu presupune
formarea de calus, dar contribuie la mecanismul
local normal de remodelare osoasa, prin ,,conurile
de foraj* care traverseaza linia de fractura si antre-
neaza osteoblastele in urma lor. Cu toate acestea,
mecanismul de vindecare implica si osteoclastele,
care ar trebui protejate de efectul BF, dar nu este
mai putin adevarat cd majoritatea fracturilor pe
fond de OP sunt metafizare. Nu exista date clinice
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care sa ateste faptul cd OP locala ar influenta
ancorarea implantelor metalice (15).

in primul an dupi o fracturd de sold, bolnavii
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ralizat. Prin urmare, este deasupra oricarei indoieli
ca BF trebuie introdusi chiar si la prima fractura,
ca masura de a stopa sau diminua ,,cascada fractu-
rilor osteoporotice”. Astfel, singura problema de
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in actualitate

Sistemul neuroendocrinoimun si autoimunitatea

Sistemul neuroendocrinoimun
(SNEI) este o retea fundamentala
destinatd sa mentind homeostazia
si, printre altele, joaca un rol
important in producerea unor boli
sistemice, inclusiv cele auto-
imune. Printre efectorii importanti
ai SNEI se numara hormonii ste-
roizi secretati de glandele supra-
renale (cortisolul) si de gonade

(hormonii sexuali), neurohormonii,
cum ar fi melatonina, si mai recent
descoperitul sistem endocrin al
vitaminei D. Estrogenii, melato-
nina si stresul cronic, care produc
scaderea durabila a secretiei de
glucocorticoizi, moduleaza intens
SNEI si stimuleazd raspunsul
imun. Sistemul endocrin al vita-
minei D este considerat un factor

imunosupresor. Ca rezultat, estro-
genii (indeosebi la subiectii afec-
tati de boli autoimune mediate
prin celule B) si melatonina ar
trebui evitate, iar glucocorticoizii
ca tratament de substitutie si vita-
mina D permise 1n tratarea bolilor
autoimune.

Sursa: M.Cutolo, R H Straub, Insight into endocrine-immunological disturbances in autoimmunity
and their impact to treatment, Artr Res Ther 2009, 11, 217




