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Rezumat
Modul şi viteza cu care se vindecă fracturile în relaţie cu tratamentul antiresorbtiv cu bisfosfonaţi este încă subiect 
de dispută în literatura reumatologică şi orteopedică. Articolul prezintă starea actuală a cunoştinţelor în legătură 
cu acest aspect. Consecinţele practice care pot fi  desprinse sunt aplicabile în clinica osteoporozei, înaintea şi 
după apariţia primei fracturi şi a celor consecutive.
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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 
those facts are discussed.
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Obiectivul primordial în tratamentul osteopo-
rozei (OP) este reducerea riscului fracturilor de 
fragilitate la care sunt expuşi aceşti bolnavi. Pro-
gresele făcute în cunoaşterea acestei boli şi în înţe-
le gerea mecanismelor prin care acţionează nume-
roa sele şi extrem diversifi catele medicamente 
os  te   o porotice au clarifi cat multe aspecte, dar au 
lăsat unele fără răspuns univoc.

Majoritatea substanţelor utilizate astăzi pentru 
tratamentul OP aparţin grupului antiresorbtivelor, 
iar printre acestea, bifosfonaţii (BF)ocupă un rol 
privilegiat (1). Noii BF care au apărut în ultimii 
ani inhibă puternic resorbţia osoasă si prin acestea 
restabilesc echilibrul între resorbţie şi formare la 
nivelul fi ecărei unităţi de remodelare osoasă (UMB 
= unitatea multicelulară de bază) şi la nivelul 
întregului schelet, prin reducerea frecvenţei de 
activare a UMB. Ambele efecte sunt rezultatul 

unei acţiuni unice: inhibarea diferenţierii pre-
cursorilor osteoclastelor şi limitarea ratei de supra-
vieţuire a acestor celule ajunse la maturitate, prin 
induce rea apoptozei (2). Întrebarea care se pune 
este dacă acest puternic efect antiosteoclastic nu 
ar putea interfera cu vindecarea fracturilor, proces 
în cadrul căruia aceste celule au un rol de jucat.

Se ştie că că o fractură de fragilitate, odată apă-
rută la un subiect cu OP, creşte riscul pentru 
următoarele, indiferent de sediul pe care l-am avea 
în vedere, fenomen care este cunoscut ca şi „cas-
cada fracturilor osteoporotice“ şi a cărui magnitu-
dine depinde de regiunea vizată a scheletului. Dacă 
într-adevăr BF ar interfera cu procesul de vindecare 
a fracturilor, atunci ar putea exista o contradicţie 
între a trata o fractură şi a le preveni pe următoarele, 
iar practica s-ar putea vedea lipsită de o categorie 
importantă de medicamente capabile să salveze 
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oamenii de această adevărată epidemie, sau cel 
puţin medicii şi-ar vedea limitată capacitatea de 
intervenţie.

Problema care îi frământă deopotrivă pe orto-
pezi sau pe cei care tratează OP de pe poziţiile 
unor specialităţi non-chirurgicale, nu a primit încă 
un răspuns clar. Studiile directe pe subiecţi umani 
lipsesc, iar atitudinea clinicienilor se bazează pe 
presupuneri fi ziopatologice şi pe extrapolarea 
unor date de observaţie din medicina experimentală. 
Se ştie că BF persistă timp îndelungat în os, unde 
continuă să-şi exercite acţiunile şi după întreruperea 
administrării. Acest aspect câştigă conotaţii supli-
mentare odată cu apariţia noilor produşi cu acţiune 
prelungită care nu permit un dozaj „suplu“, cu 
care medicii care activează în alte domenii ale 
terapeuticii se simt confortabil la adăpost ştiind că 
pot suprima la nevoie administararea medica-
mentului. Pe scurt, întrebările care se ridică în 
practica tratamentului cu BF pentru OP pot fi  sin-
tetizate după cum urmează:

 se vindecă o fractură osteoporotică la fel ca 
şi una care survine pe un os normal,

 cum evoluează procesul de vindecare al 
unei fracturi de fragilitate la un bolnav afl at 
sub tratament cu BF,

 este vreo deosebire între a introduce un BF 
la un osteoporotic naiv şi indicaţia similară 
la unul cu una sau mai multe fracturi în 
antecedente şi

 care este atitudinea de adoptat privind adminis-
trarea BF pe durata vindecării fracturilor?

Acestora li se adaugă şi altele cum ar fi  cele 
legate de vârsta pacienţilor, sediul fracturii (verte-
brale, în os apendicular metafi zar sau diafi zar) şi 
chiar de atitudinea chirurgicală (ex:. contenţie sau 
fi zare endogenă).

Procesul de vindecare al fracturilor în scheletul 
vârstnicilor sau cel afectat de OP se face în acelaşi 
cadru general ca şi în osul normal, iar diferenţele 
sunt cel mult de viteză a procesului şi eventual de 
calitate, fără ca aceste variabile să fi e semnifi cative 
(3, 4). În unele situaţii experimentale pe şobolani 
ovariectomizaţi s-a constatat că secţiunea (micro-
TC) şi densitatea minerală osoasă (DMO) a calu-
sului au fost semnifi cativ reduse, iar forţa necesară 
pentru a-l fractura, mai mică. Se consideră că toate 
acestea sunt rezultatul infl uenţei bolii asupra fa-
zelor iniţiale ale vindecării fracturii (5).

Îngrijorarea manifestată de unii în legătură cu 
posibilitatea ca BF să interfereze negativ cu 

•

•

•

•

vindecarea fracturilor provine din câteva date din 
observaţii recoltate în cursul tratamentelor prelun-
gite, cum ar fi  apariţia osteonecrozei maxilarelor 
(6) şi unele date de cercetare fundamentală, care 
indică parti ciparea osteoclastelor la procesul de 
vindecare nu numai în fazele lor iniţiale, ci şi mai 
târziu (7).

Osteonecroza mandibulei şi/sau a maxilarului 
a fost citată îndeosebi după tratamentul cu BF 
pentru neoplazii osteolitice (94% dintre cazurile 
raportate). Cele mai multe cazuri au apărut după 
alendronat, dar acesta pare să fi e efectul de selecţie 
al numărului mare de subiecţi trataţi. Zolendronatul, 
un BF cu efect deosebit puternic, este mai recent 
menţionat în legătură cu această complicaţie. Se 
pare că această redutabilă consecinţă a tratamen-
tului cu BF ţine mai degrabă de boala de bază 
(neoplazia) şi de factori locali (ex.: igiena precară, 
traumă masticatorie etc.) decât de excesul de supre-
sie, care rămâne totuşi un factor de luat în conside-
rare.

Procesul reparativ după o fractură este unul 
complex şi parcurge mai multe etape ale modelării 
tisulare. Răspunsul iniţial este unul infl amator, în 
cursul căruia în focar penetrează celule mezenchi-
male precursorii osteoclastelor, osteoblastelor şi 
vase lor de neoformaţie (9). Procesul reparativ pro-
priu-zis parcurge trei etape: osifi carea encondrală, 
pro du cerea de os imatur (woven bone) şi remo-
delarea acestuia în os lamelar. Procesul de vinde-
care în cepe cu acţiunea anabolică a osteoblastelor, 
în vreme ce remodelarea implică funcţia osteoclas-
telor. Uniunea radiologică apare mai devreme 
decât recâştigarea structurii histologice mature şi 
achiziţia rezistenţei mecanice. În toate acestea, 
osteoclastele joacă un rol însemnat. Vindecarea 
fracturii este completă atunci când dispare linia 
radiologică de fractură, se restabileşte arhitectura 
normală la nivelul calusului şi osul devine compe-
tent din punct de vedere mecanic, evenimentul din 
urmă fi ind esenţial pentru consecinţa clinică a 
întregului fenomen. Studiile pe animale de expe-
rienţă au arătat că BF nu împiedică iniţierea pro-
cesului de vindecare şi formarea calusului, dar 
continuarea administrării limitează transformarea 
în os lamelar, care este mai rezistent decât cel 
imatur (10). 

Nu se ştie cât de relevante sunt aceste constatări 
din punct de vedere clinic, dar pe baza lor a fost 
sugerată ideea de a întrerupe administrarea anti-
resorbtivelor puternice, care sunt BF, cu altele mai 
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„blânde“, de exemplu raloxifenul, în perioada 
post-fractură (11). Acest deziderat ar fi  însă greu 
de realizat în cazul administrării BF cu acţiune 
îndelungată.

Studiile asupra acestui subiect la om lipsesc 
pentru moment. Iniţial, când a fost introdus eti-
dronatul în tratamentul OP, s-a constatat că medica-
mentul administrat continuu scade rezistenţa osu-
lui, inclusiv vindecarea fracturilor şi competenţa 
mecanică a calusului, dar acest fenomen este cauzat 
de inhibarea mineralizării. Este motivul pen tru care 
etidronatul, din ce în ce mai puţin uti lizat, se admi-
nistrează numai în cură intermitentă. În osteogeneza 
imperfectă, administrarea îndelun gată (2-9 ani) a 
pamidronatului intravenos, nu modifi că înălţimea 
corpilor vertebrali (13). Un studiu efec tuat pe 32 de 
femei tratate cu BF pentru OP a arătat că la două 
luni după fracturile oaselor lungi DMO la sediul 
fracturii a fost cu 20% mai mare decât la grupul de 
control, fără nici o deose bire între gru puri în ceea 
ce priveşte durerea şi funcţia (14). Din aceste puţine 
date se poate pre supune în mod rezonabil că 
administrarea BF în dozele curente utilizate în OP 
nu interferează cu for marea calusului, deşi remo-
delarea acestuia ar putea fi  uşor întâr ziată.

Chirurgii ortopezi cred în general că dacă o 
fractură diafi zară este fi xată rigid prin metode 
interne (ex.: plăci şi şuruburi) vindecarea se face 
prin unire primară corticală, care nu presupune 
formarea de calus, dar contribuie la mecanismul 
local normal de remodelare osoasă, prin „conurile 
de foraj“ care traversează linia de fractură şi antre-
nează osteoblastele în urma lor. Cu toate acestea, 
mecanismul de vindecare implică şi osteoclastele, 
care ar trebui protejate de efectul BF, dar nu este 
mai puţin adevărat că majoritatea fracturilor pe 
fond de OP sunt metafi zare. Nu există date clinice 

care să ateste faptul că OP locală ar infl uenţa 
ancorarea implantelor metalice (15).

În primul an după o fractură de şold, bolnavii 
pierd de 12 ori mai mult os la nivelul şoldului 
contralateral decât subiecţii de control (16) şi este 
evident că defi citul lor de masă osoasă este gene-
ralizat. Prin urmare, este deasupra oricărei îndoieli 
că BF trebuie introduşi chiar şi la prima fractură, 
ca măsură de a stopa sau diminua „cascada fractu-
rilor osteoporotice“. Astfel, singura problemă de 
ordin practic ar rămâne dacă este nevoie să inter-
vină o „vacanţă de BF“ la bolnavii la care a sur-
venit o fractură în cursul unei cure cronice cu 
astfel de medicamente şi aici părerile rămân încă 
împărţite. Totuşi, pentru pentru moment, rămân 
aplicabile concluziile şi recomandările Comitetului 
de experţi reunit în anul 2006 (17) din care am 
extras următoarele:

 Până în prezent, medicamentele antire sorb-
tive se bucură de o balanţă benefi ciu/risc 
pozitivă şi BF pot fi  introduşi în prezenţa 
unei fracturi la bolnavi cu OP BF-naivi.

 Nu există dovezi că BF ar dăuna vindecării 
fracturilor care au apărut totuşi în cursul 
tratamentului, exceptând situaţia fracturilor 
diafi zare tratate prin fi xare internă.

 Benefi ciul de a continua tratamentul la bol-
navi care au suferit o fractură este cost-
efi cient, pentru că BF reduc rata fracturilor 
incidente şi, indirect, scurtează perioada de 
imobilizare capabilă să agraveze drastic OP.

 Până la introducerea pe scară largă a anti-
osteoporoticelor cu efect anabolic, capabile 
deopotrivă să accelereze vindecarea fractu-
rilor şi să le prevină pe cele ulterioare, BF 
rămân o armă redutabilă împotriva OP, cu 
sau fără fractură.

•

•

•

•
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Sistemul neuroendocrinoimun şi autoimunitatea

Sistemul neuroendocrinoimun 
(SNEI) este o reţea fundamentală 
destinată să menţină homeostazia 
şi, printre altele, joacă un rol 
important în producerea unor boli 
sistemice, inclusiv cele auto-
imune. Printre efectorii importanţi 
ai SNEI se numără hormonii ste-
roizi secretaţi de glandele supra-
renale (cortisolul) şi de gonade 

(hormonii sexuali), neurohormonii, 
cum ar fi  melatonina, şi mai recent 
descoperitul sistem endocrin al 
vitaminei D. Estrogenii, melato-
nina şi stresul cronic, care produc 
scăderea  durabilă a secreţiei de 
glucocorticoizi, modulează intens 
SNEI şi stimulează răspunsul 
imun. Sistemul endocrin al vita-
minei D este considerat un factor 

imunosupresor. Ca rezultat, estro-
genii (îndeosebi la subiecţii afec-
taţi de boli autoimune mediate 
prin celule B) şi melatonina ar 
trebui evitate, iar glucocorticoizii 
ca tratament de substituţie şi vita-
mina D permise în tratarea bolilor 
autoimune.

În actualitate

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


