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1. Wykaz skrotéow:

bkku - Blizszy koniec kosci udowej

BMC - Bone Mineral Content

BMD - Bone Mineral Density

BMI - Body Mass Index

BUA - Broadband Ultrasound Attenuation

DALY - Disability Adjusted Life Year

DXA - Dual Energy X-ray Absorptiometry

EBM - Evidence Base Medicine

EFOM - Europejska Fundacja Osteoporozy i Choréb Miesiniowo Szkieletowych
FEM (Finite Element Modeling) - modelowanie elementéw skoriczonych
FRAX® - Kalkulator ryzyka ztamania WHO

Hip — staw biodrowy

HR - Hazard Ratio

HRCT -Tomografia Komputerowa Wysokiej Rozdzielczosci
IMS - International Marketing Service

IOF - International Osteoporosis Foundation

ISCD - International Society of Clinical Densitometry

IU - International Unit

KCM - Krakowskie Centrum Medyczne

NBHA - National Bone Health Alliance

NHANES - National Health and Nutrition Examination Survey
NICE - National Institute of Health and Clinical Excellence
NIH - National Institutes of Health USA

NOF - National Osteoporosis Foundation

NOGG - National Osteoporosis Guideline Group

OP - Osteoporoza

OPW - Osteoporoza wtdrna

RZS - Reumatoidalne Zapalenie Stawow

p.a. per annum

pQCT - periferial QCT

PTH - Parathyroid hormone



RR - Relative Risk

QALY - Quality-Adjusted Life Year

QCT - Quantitative Computer Tomography — lloSciowa Tomografia Komputerowa
QRS - Q Fracture Scores

SERM - Selective Estrogen Receptor Modulator

SD - Standard Deviation

SMI (Structure Moded Index) - wskaznik struktury beleczkowej
SOS - Speed Of Sound

Spine - Kregostup

T-score - Wskaznik T

VFA — Vertebral Fracture Assesment

Wskaznik T spine — Wskaznik T dla kregostupa

Wskaznik T hip — Wskaznik T dla bkku

WHO - World Health Organization

Z-score - Wskaznik Z



2. Streszczenie

Osteoporoza dotyka 30% kobiet i 8% me¢zczyzn po 50 r.z. Jej najpowazniejszym skutkiem
klinicznym sg ztamania, ktére prowadza do cierpienia, niepetnosprawnosci, a nawet §mierci.
Na catym S$wiecie rocznie doznaje ich ok. 9 min oséb. Mimo ogromnego postepu w jej
diagnostyce 1 leczeniu ciggle nierozwigzanym problem pozostaje identyfikacja 0sob
obarczonych ryzykiem ztamania. Od kiedy, w duzych badaniach epidemiologicznych okazalo
si¢, ze ztamania dotykaja roéwniez osob z osteopenig zmienito si¢ spojrzenie na diagnostyke
i leczenie osteoporozy. Najwazniejszym celem diagnostycznym stalo si¢ oszacowanie
indywidualnego ryzyka ztamania. Wg zalecen WHO, niska gesto$¢ mineralna kosci,
oznaczona za pomocg metody DXA, pozwala rozpoznaé osteoporoz¢ i na tej podstawie
wdrozy¢ leczenie, ale réwnocze$nie pomija w prognozowaniu zlaman grupg o0sob
Z osteopenig. Obowigzujaca od 1994 roku i cze$ciowo zmieniona w 2004 roku definicja
osteoporozy wg WHO wskazuje na badanie DXA jako niezbedne do postawienia
rozpoznania, ale ,,pomija” cz¢$¢ chorych, ktorzy wymagaja leczenia. Np. w praktyce zdarza
si¢, ze pacjenci po ztamaniach niskoenergetycznych nie otrzymuja leczenia, poniewaz wynik
DXA nie spehnia kryteriow densytometrycznych WHO. Z tych powodéw nadrz¢dnym celem
mojej pracy byla ocena warto$ci prognostycznej badania densytometrycznego w zakresie
kregostupa lub blizszego konca kosci udowej w ocenie ryzyka zlaman osteoporotycznych,
szczegblnie krggostupa i bkku u polskich kobiet po 50 r.z. Pragnagtem pozna¢ warto§¢ 10-
letniego ryzyka wzglednego ztamania w zalezno$ci od wartosci wskaznika T 1 Z, BMD
kregostupa 1 bkku. Dysponujac bogatym materiatem i wieloletnig obserwacja postanowitem
oszacowaC czestos¢ wystgpowania OP, osteopenii 1 prawidlowej gestosci mineralnej
W badanej populacji w zaleznosci od wieku pacjenta 1 miejsca pomiaru DXA - kregostupa lub
bkku. Dokonalem rowniez oceny czgstosci, charakteru (nisko-, wysokoenergetyczne)
i lokalizacji ztaman w badanej populacji, by potwierdzi¢ lub wykluczy¢ obserwowane w
innych publikacjach zaleznosci. Osobnym 1 po raz pierwszy postawionym celem bylo
obliczenie jaka jest czulo$¢ 1 swoisto§¢ roznych kombinacji wskaznikow T i Z
W prognozowaniu ryzyka zlamania krggostupa, bkku 1 jakiegokolwiek ztamania
osteoporotycznego (wszystkie lokalizacje) wg ponizszych wzorow: Wskaznik T plus Z,
Wskaznik T razy Z, Wskaznik T minus Z, Wskaznik T dzielony przez Z. Chcialem poznac,

czy ktora§ w wyzej wymienionych kombinacji wskaznikow T 1 Z lepiej prognozuje ryzyko

8



zlamania niz stosowane dotychczas T 1 Z, nawet jezeli nie sa spelnione kryteria OP.
Kolejnym celem bylo sprawdzenie, czy warto$¢ prognostyczna badania DXA w kregostupie
jest inna niz w bkku. Jezeli tak, to dla jakich ztaman i ktore badanie osiagga wigksza czutos¢

i swoistos¢.

Do badania wiaczytem losowo wybrane kobiety pomenopauzalne, w wieku powyzej 50 lat,
ktore zglosity si¢ do Krakowskiego Centrum Medycznego (KCM). Z grupy ok. 100 tys.
pacjentow KCM wylosowatlem 5092 kobiet w wieku powyzej 50 r.z., ktore w latach 1997-
2003 mialy wykonane badanie densytometryczne. Ostatecznie analizowalem dane 1284
kobiet, dla ktorych uzyskatem kompletne dane medyczne i ktore spetnity kryteria wigczenia
i nic miaty kryteriow wylgczenia. Prospektywna z obserwacja rozpoczeto w 1997 roku
I zakonczono W 2013 roku. Podczas pierwszej wizyty w Centrum, w latach 1997-2003
przeszkoleni pracownicy medyczni wypeliali wraz z pacjentkami kwestionariusz
zawierajacy pytania o dane demograficzne, antropometryczne, przebyte itowarzyszace
schorzenia, wywiad rodzinny, przyjmowane leki. Na podstawie kwestionariusza oceniono
wystepowanie czynnikow ryzyka ujetych w algorytmie FRAX — ztamanie bkku u rodzicow,
palenie, stosowanie GKS, RZS, alkohol, osteoporozy wtorne. Specjalna czgsé
kwestionariusza dotyczyla czynnikow ryzyka ztaman: upadkow, przebytych ztaman,
rozpoznania 1 leczenia  osteoporozy. Dane dotyczace zlaman byly weryfikowane
dodatkowymi pytaniami o istniejaca dokumentacje medyczng, celem potwierdzenia
lokalizacji 1 czasu wystgpienia ztamania. W pracy nie analizowano ztaman, ktore wystapily
przed 50 rokiem zycia. Wszyscy uczestnicy mieli wykonane badania DXA kreggostupa 1/lub
bkku, zgodnie z metodologia rekomendowang przez International Society for Clinical
Densitometry ISCD w czasie pierwszej wizyty. Po $rednio 10 latach w badanej grupie
przeprowadzono telefoniczne badanie ankietowe wg kwestionariusza analogicznego, jak w
pierwszym badaniu. Szczegdlng uwage zwracano na wystgpienie ztaman. Kwestionariusz
uwzglednial dane o wszystkich zlamaniach, jakich doznali pacjenci: ich lokalizacje,
przyczynach zlamania (nisko/wysokoenergetyczne), czasie ztamania 1 zastosowanym
leczeniu. Kwestionariusz, zawierajacy pytania analogiczne jak w 1 badaniu, zbierali: autor
badania i przeszkoleni ankieterzy. Do oceny warto$ci prognostycznej DXA w rozpoznawaniu
ztaman osteoporotycznych wykorzystatem model proporcjonalnego ryzyka Coxa oraz krzywa

ROC. Analizowatem wielko$¢ pola pod krzywa (AUC).



W badanej populacji osteoporoze rozpoznano u 43% pacjentek (533 kobiet). Wiekszos¢
pacjentek miata rozpoznang OP na podstawie badania DXA kregostupa (37,1%), a tylko
13,9% mialo ja w badaniu DXA bkku. Odsetek rozpoznan na podstawie badania bkku rost
z wiekiem 1 w naszej grupie byt najwyzszy po 70 r.z. — 20,6%. To ogdlny trend, opisany
wielokrotnie w literaturze. Znaczny odsetek osob miat tez wielkos¢ BMD spetniajaca
kryterium osteopenii (45,3% pacjentek). Najwazniejszg informacjg dokumentowang w trakcie
pracy byly ztamania. Udokumentowano 488 zlaman w pierwszym badaniu. W okresie
obserwacji odnotowano 303 nowe zlamania osteoporotyczne. 170 z nich dotyczylo kosci
promieniowej, 62 kregostupa i 37 bkku. Az 22,4% nowych ztaman (94 przypadki) wystapito
u 0sob z osteopenig w kregostupie. W grupie osdb z osteopenig w bkku odnotowano 25,5%
(167 ztaman) w okresie obserwacji. Bezwzgledna liczba tych ztaman byla wyzsza w grupie
Z osteopenig niz osteoporozg (176 versus 67), cho¢ odsetek byl najwyzszy w grupie
Z osteoporozg (25,5% versus 37,5%). Az 40,8% tj. 163 ztaman osteoporotycznych wystapito
u kobiet, ktore przed wlaczeniem do badania miaty juz co najmniej 1 zlamanie. W grupie
0sob, ktore nie mialy wezesniejszego ztamania, tylko 15,9% pacjentek doznalo go w okresie

obserwacji. Badanie pokazato, ze odsetek i liczba ztaman rosng z wiekiem.

Najwazniejszym celem pracy byta ocena BMD, wskaznikéw T i Z w prognozowaniu ryzyka
ztamania krggostupa, bkku 1 obwodowych. DXA okazata si¢ cennym narz¢dziem
W prognozowaniu ztaman kregostupa (AUC dla hip BMD = 0,73) i bkku (AUC dla hip BMD
= 0,69). Warto$¢ prognostyczna DXA jest jednak niska w prognozowaniu ryzyka
jakiegokolwiek zlamania osteoporotycznego (wszystkie lokalizacje, AUC dla hip BMD =
0,63). Nasze obserwacje potwierdzity, ze DXA bkku najsilniej koreluje z ryzykiem zlamania
bkku. Obnizenie wskaznika T w zakresie biodra o 1SD powoduje wzrost ryzyka ztamania
kregostupa o 66% (RR 1,66), a bkku o 78% (RR 1,78). Wyniki densytometrii kregostupa
pokazaly nizszg wartos¢ RR. Obnizenie wskaznika T w zakresie kregostupa o 1SD powoduje
wzrost ryzyka jego zlamania o 44% (RR 1,44) a ztamania bkku o 32% (RR 1,32). Czuto$¢
i swoistos¢ pomiarow DXA byta najwicksza dla wskaznika T kregostupa (czutos¢ 0,69,
swoisto$¢ 0,63) 1 bkku (czutos¢ 0,74, swoistos¢ 0,60). Taka samg analize przeprowadzitem
dla wskaznika Z w obu miejscach pomiaru. Wskaznik Z stabiej niz T prognozuje ryzyko
jakiegokolwiek ztamania osteoporotycznego (dla wskaznika Z krggostupa OR 1,00, dla bkku

OR 1,04) . Rowniez jego warto§¢ w prognozowaniu zlaman kompresyjnych i ztaman bkku
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byla nizsza niz wskaznika T. Wyniki pokazaty, ze ryzyko ztamania jest najwigksze dla tej
lokalizacja ztamania, w ktorej wykonano pomiar DXA (tzn. ztamania krggostupa dla DXA
kregostupa, a ztamania bkku dla DXA bkku). Nie udalo si¢ wykaza¢ wigkszej wartosci
prognostycznej zadnej z proponowanych korelacji czynnikow T 1 Z. Wyniki pokazaty, ze
kryteria rozpoznania osteoporozy nie doktadnie uwzgledniaja ryzyko zlamania wynikajace
z densytometrii. Praktycznym wnioskiem wynikajacym z pracy, byloby rozwazenie
modyfikacji obecnych kryteriow diagnostycznych, tak by uwzgledni¢ ryzyko ztamania

W grupie pacjentéw z osteopenia.
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2.1. Streszczenie w wersji anglojezycznej

Osteoporosis affects 30% of women and 8% of men over 50. Fractures, which lead to
suffering, disability or even death, constitute its most important clinical result affecting 9
million people worldwide every year. Despite enormous progress in the diagnostics and
treatment of osteoporosis the identification of fracture risk remains a problem. Large
epidemiological studies showed that fractures also affect patients with osteopenia which
changed the approach to diagnostics and treatment of osteoporosis and the main purpose of
the diagnostics is to estimate the individual fracture risk. WHO recommends to diagnose
osteoporosis and implement treatment based on low bone mineral density determined by
DXA, but this approach ignores the prediction of fracture risk in patients with with
osteopenia. The WHO definition of osteoporosis introduced in 1994 and partially revised in
2004 indicates DXA as necessary for the diagnosis, but "ignores™ some patients who require
treatment. For example, in practice, it happens that patients who had sustained a low-energy
fracture do not receive treatment because the DXA result does not meet the WHO criteria of

DXA bone densitometry.

Objective:

For these reasons, the primary goal of my work was to evaluate the prognostic value of spine
and proximal femur densitometry in assessing the risk of osteoporotic fractures, particularly
fractures of spine and hip, in Polish women over 50. | wanted to recognize the value of 10-
year relative fracture risk for T and Z scores as well as spine and hip BMD. By means of rich
material and long-term observation | decided to estimate the incidence of osteoporosis,
osteopenia and normal bone mineral density depending on age and DXA location - spine or
proximal femur (hip). I also assessed the prevalence, nature (low- and high-energy fractures)
and location of the fractures in the study populations to confirm or rule out conclusions made
in other publications. A separate and completely original goal was to determine what is the
sensitivity and specificity of different combinations of T and Z scores in predicting fracture
risk of spine, hip or any (all locations) osteoporotic fractures by means of the following
formulas: T score plus Z score, T score multiplied by Z score, T score minus Z score, T score
divided by Z score. | wanted to know if any of these combinations better predicts the fracture

risk than hitherto used T and Z, even if the osteoporosis criteria are not met. Another

12



objective was to check whether the predictive value of spine DXA is different than the DXA
of hip. If so, in which fractures and which examination achieves higher sensitivity and

specificity.

Material:

The study included randomly selected postmenopausal women aged >50 admitted to
Krakowskie Centrum Medyczne (KCM). Of the approximately 100 thousand of KCM's
patients we randomly selected 5,092 women aged >50 who between 1997 and 2003
underwent densitometry. Ultimately, the study included 1,284 women for whom complete
medical data were obtained and which met the inclusion criteria and did not meet any

exclusion criteria.

Method.

This is a cohort, prospective study for which observation started in 1997 and ended in 2013.
During the first visit to the Centre in 1997-2003 trained medical staff helped patients
complete a questionnaire regarding demography (date of birth, gender, address),
anthropometry (the highest height in life), prior and coexistent diseases, family history,
concomitant medications. The questionnaire also helped to identify risk factors included in the
FRAX algorithm - hip fracture in parents, smoking, glucocorticosteroid intake, rheumatoid
arthritis, alcohol use, secondary osteoporosis. A special part of the questionnaire concerned
fracture risk factors: falls, prevalent fractures, diagnosis and treatment of osteoporosis. Data
regarding fractures were verified by additional questions about the existing medical records to
confirm the location and the time of fracture. The study did not examine fractures that
occurred before the age of 50. During the first visit all participants underwent DXA of spine
and/or hip in accordance with the methodology recommended by the International Society for
Clinical Densitometry (ISCD). After an average of 10 years a telephone survey was
conducted by means of a questionnaire which contained the same questions as in the first
study. Particular attention was paid to the occurrence of fractures. The questionnaire took into
account all the fractures: their location, cause (low-/high-energy), time and the treatment
given. The questionnaire was collected by the author and trained interviewers. The prognostic
value of DXA in identifying osteoporotic fractures was assessed by the Cox proportional

hazards model and the ROC curve. | analysed the size of the area under the curve (AUC).
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Results and discussion.

Osteoporosis was diagnosed in 43% of patients (533 women). The majority of patients had
osteoporosis diagnosed on the basis of spine DXA (37.1%) and only 13.9% had it diagnosed
based on hip DXA. The proportion of diagnoses based on the hip grew with age and in our
group was the highest at 70 - 20.6%. This general trend is described repeatedly in the
literature. A significant percentage of subjects demonstrated osteopenia based on BMD
(45.3%). The most important information documented in the study regards fractures. 488
fractures were documented in the first study. During the observation period 303 new
osteoporotic fractures were reported, 170 of radius, 62 of spine and 37 of the proximal femur
(hip). 22.4% (94 new fractures) occurred in subjects with osteopenia of spine. 25.5% (167
fractures) occurred in the group with osteopenia in hip in the observation period. The absolute
number of fractures was higher in the group with osteopenia than osteoporosis (176 versus
67), although the percentage was the highest in the group with osteoporosis (25.5% versus
37.5%). As many as 40.8%, i.e. 163, of osteoporotic fractures occurred in women who had
sustained at least one fracture prior to entering study. In the group without a prevalent fracture
only 15.9% experienced it during the observation period. The study showed that the
percentage and number of fractures increase with age. The main aim of the study was to
assess BMD, T and Z scores in predicting the risk of spine, hip and peripheral fractures. DXA
proved to be a valuable tool in predicting spinal fractures (AUC for hip BMD = 0.73) and hip
(AUC for hip BMD = 0.69). Nevertheless, the prognostic value of DXA is low when
predicting the risk of any osteoporotic fracture (all locations, AUC for hip BMD = 0.63).
These observations confirmed that the hip DXA is primarily correlated with the risk of hip
fracture. Lowering of T score of hip by 1SD increases the risk of vertebral fracture by 66%
(RR 1.66) and of the hip of 78% (RR 1.78). The DXA results of spine showed a lower RR
value. Lowering the spine T score by 1SD increases the vertebral fracture risk by 44% (RR
1.44) and hip fracture by 32% (RR 1.32). Sensitivity and specificity of DXA was the highest
for the spine T score (sensitivity 0.69, specificity 0.63) and hip (sensitivity 0.74, specificity
0.60). I conducted the same analysis for the Z score in the two measurement points. Z score
less effectively predicts the risk of any osteoporotic fracture as compared to T score (OR for
spine Z score = 1.00, OR for hip = 1.04). Also, Z score's value in predicting compression
fractures and hip fractures was lower than T score's value. The results showed that the fracture
risk is the highest for the fracture location at which the DXA measurement is performed (i.e.
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vertebral fracture for spine DXA, hip fracture for hip DXA). The proposed correlations of T
and Z scores failed to demonstrate a greater prognostic value. The results show that the
diagnostic criteria of osteoporosis do not accurately take into account the fracture risk based

on bone densitometry. Current criteria must be modified to take into account the fracture risk
in patients with osteopenia.
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3. Wstep

W ciagu ostatnich 20-lat dokonat si¢ ogromny postep w rozpoznawaniu i leczeniu
osteoporozy. Jednak pomimo udoskonalenia technik diagnostycznych i wprowadzenia
nowych metod farmakologicznych leczenia, zasadnicza zmiana dotyczyta spojrzenia na
osteoporoze przez jej skutki. Uznano, ze ztamania sg najwazniejszym powiktaniem choroby
I cala diagnostyka powinna by¢ nakierowana na ich przewidywanie, a leczenie na
zapobieganie. Z tego powodu grono ekspertow National Osteoporosis Foundation (NOF)
i National Institutes of Health USA (NIH) w roku 2001 okre$lito na podstawie analizy
2449 publikacji mianem osteoporozy ,.chorobe szkieletu, charakteryzujaca si¢ obnizong

”1

wytrzymalo$cig kosci, co zwigksza ryzyko ztamania kosci””. Ta aktualna do dzi$ definicja

osteoporozy wprowadzita obok gestosci mineralnej kosci, pojecie ryzyka zlamania, bedace

uzupetnieniem pierwszej definicji WHO z 1994r°,

Osteoporoza nalezy do najczgstszych chorob wspotczesnego spoteczenstwa. Po 50 roku
zycia choruje na nig ok 30% kobiet 1 8% mc;Zczyan. Odsetek ten rosnie wraz z wiekiem,
by u 0séb po 80 r.z. osiggnad 80%". Szacuje si¢, ze w Polsce osteoporoza dotknigtych jest ok.
2,7 mln 0s6b°. Osteoporoza nierozpoznana 1 nieleczona jest przyczyna zlaman, ktére sa
obarczone wysoka $miertelnoscia i prowadza do kalectwa. Zyciowe ryzyko ztamania
osteoporotycznego wynosi okoto 50% dla kobiet i 22,4% dla me;ZczyznG. Ztamania s3
najpowazniejszym skutkiem osteoporozy. Na calym $wiecie rocznie doznaje ich ok. 9 min
os()b4, a w Unii Europejskiej prawie 3,5m|n7. Sposrod nich najistotniejsze sa zlamania
blizszego konca kosci udowej (bkku). Okres$lane sa one swoistym barometrem choroby, ze

wzgledu na swe skutki kliniczne, znaczenie ekonomiczne i $cistg korelacje z gestoscig

mineralng kosci (BMD - Bone Mineral Density). Z powodu starzenia si¢ spoteczenstw na
calym $wiecie prognozuje si¢, ze ich liczba bedzie wzrastaé 1-3% roczniee, a problem
osteoporozy powigkszaé siqs. Z powodu ztaman blizszego konca kosci udowej w ciagu roku
umiera 20% kobiet i 25% mgzczyzn, a okoto potowa staje si¢ osobami niepelnosprawnymig.
10% $miertelnoscig obarczone sg rowniez zlamania kregostupa, a ztamania przedramienia w

60% prowadza do powiktan (nieprawidtowy zrost, ostabienie sity konczyny, przewlekly bol,

zespot Sudecka). Najsilniejszym czynnikiem ryzyka ztamania osteoporotycznego jest niska
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masa kostna. Jej pomiar, metoda DXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry), rekomendowang
przez WHO, jest zlotym standardem diagnostycznym i kryterium  decydujagcym o
rozpoczeciu terapii. Na podstawie zalecen WHO wynik DXA w zakresie blizszego konca

ko$ci udowej kwalifikowat pacjenta do jednej z 3 kategorii'® (Tabela 1.).

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne osteoporozy wg WHO.

Wartos¢ BMD wartos¢ wskaznika T

norma +1.0do -1.0
osteopenia -1.0 do -2.4
osteoporoza <-25

Wskaznik T jest liczbg odchylen standardowych w poréwnaniu do szczytowej masy kostnej
zdrowych os6b uzyskanej w 20-29 roku zycia i jego ujemna warto$¢ jest tym wieksza, im
jestesmy starsi®. Wskaznik T odzwierciedla wiec starzenie si¢ kos$ci, dlatego z klinicznego

punktu widzenia $cisle zalezy od wieku.
Wskaznik T = (zmierzone BMD — BMD referencyjne )/SD™

Wskaznik Z oznacza wielokrotno$¢ odchylen standardowych pomiaru danego pacjenta
W poroéwnaniu do odpowiadajacej mu wiekowo grupy kontrolnej, czyli niejako réznicuje
norm¢ wieku od choroby. Wskaznik Z -1,0 w kazdym wieku oznacza nizsza od normy wieku
mas¢ kostng 1 $wiadczy o skutkach oddziatywania jakiego§ czynnika ryzyka osteoporozy,
ktory doprowadzit do utraty masy kostnej 1 zwigkszyt ryzyko ztamania. Z tego powodu

wydaje si¢ on czulszy w wykrywaniu innych niz wiek przyczyn obnizenia BMD.
Wskaznik Z = (zmierzone BMD — BMD referencyjne w tym samym wieku)/ SD

Pomimo swej wysokiej precyzji w pomiarze gestosci mineralnej kosci wynoszacej 1-
3% densytometria tylko cze$ciowo spelnia swoje zadanie diagnostyczne'?. O ile, bowiem
obnizenie BMD jest jednym z najsilniejszych czynnikdw ryzyka ztamania, to prawidlowy
zakres BMD wcale go nie wyklucza. W przetomowej pracy Siris w 2004 roku okazalo sig, ze
ponad 70% ztaman niskoenergetycznych ma miejsce u oséb z prawidlowa lub nieznacznie
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obnizong masg kostng, a bezwzgledna liczba ztaman jest najwicksza w przedziale wskaznika

13 . . . .
T-0,5do-1,5" (Rysunekl.). Obserwacje te potwierdzity inne prace'**
Rysunek 1. Czestos¢ i liczebno$¢ ztaman w zaleznosci od wyniku DXA'®.
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Celem mojej pracy jest przeprowadzenie podobnej analizy, by pozna¢, czy w populacji
pomenopauzalnych kobiet z Polski, rowniez osteopenia wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
ztamania. Chciatem pozna¢ charakter, czesto$¢, lokalizacje ztaman osteoporotycznych
I przeprowadzi¢ analiz¢ ich przyczyn. Szczegélng uwage zwrdcitem na ryzyko ztamania
wynikajace z BMD, poszukujac odrgbnosci miedzy badaniem DXA kregostupa, a bkku.
Analizie podalem réwniez te parametry w réznych grupach wiekowych. Szukatem najnizszej

warto$ci BMD, powyzej ktorej nie dochodzi do ztaman osteoporotycznych.

Wg zalecen WHO, niska gestos¢ mineralna koSci oznaczona za pomocg metody DXA
pozwala rozpozna¢ osteoporoze 1 na tej podstawie wdrozy¢ leczenie, ale rownocze$nie pomija
W prognozowaniu ztaman grupe osob z osteopenig lub prawidtowa gestoscia mineralng
kosci'. Obowigzujaca od 1994 roku i czeSciowo zmieniona w 2004 roku definicja
osteoporozy wg WHO wskazuje na badanie DXA jako niezbedne do postawienia
rozpoznania, ale ,,pomija” czg¢§¢ chorych, ktorzy wymagaja leczenia. Np. najczesciej
w praktyce, pacjenci po ztamaniach niskoenergetycznych nie otrzymuja leczenia, poniewaz
wynik DXA nie spetnia kryteriow densytometrycznych WHO. Ten przyktad oraz kolejne

obserwacje bytly podstawag do zmiany sposobu kwalifikowania do leczenia chorych. W 2008
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roku profesor Kanis przedstawit kalkulator FRAX - narzedzie, ktore na podstawie 12
czynnikow okre§la bezwzgledne ryzyko ztamania kosci udowej oraz tzw. duzych ztaman
osteoporotycznych. FRAX sumuje wzgledne ryzyko ztamania ze znanych czynnikow (m.in.
BMD, BMI, przebyte ztamanie bkku u matki, palenie, wspotistnienie osteoporozy wtornej,
stosowanie glikokortykoidow itp.) wyliczone z badan epidemiologicznych. W 2009 roku
kalkulator uzyskat rekomendacje instytucji zajmujacych si¢ leczeniem osteoporozy: WHO,
IOF i NOF. Juz w trakcie pracy nad FRAX-em okazato si¢, ze liczba czynnikdw ryzyka, ktore
on obejmuje jest niewystarczajgca, jednak brak badan naukowych w standardzie EBM
(Evidence Base Medicine) uniemozliwia ich wilaczenie do tego algorytmu. W 2013 roku
ukazaly si¢ dwa dokumenty aktualizujace dotychczasowe postepowanie diagnostyczne
w osteoporozie pomenopauzalnej — europejskie rekomendacje 1OF oraz polskie,

. . . 17,1
interdyscyplinarne zalecenia 18

. Obie publikacje podkreslajg catosciowa ocene ryzyka
ztamania jako decydujaca metod¢ podejmowania decyzji terapeutycznych. Rok 2014
przyniost kolejne, oczekiwane przez klinicystow aktualizacje. Amerykanska grupa robocza
zrzeszajaca 52 organizacje pod nazwg  National Bone Health Alliance (NBHA)
zaproponowata nowg definicj¢ osteoporozy, opartg na analizie czynnikow ryzyka zZtamania™
Wg nowych kryteriow osteoporoz¢ mozna rozpozna¢ rdéwniez u wybranych oséb z BMD
powyzej >-2,5 wskaznika T, jezeli doszto do ztamania niskoenergetycznego. Chorobg
potwierdza rowniez wystapienie niskoenergetycznego ztamania bkku bez wzgledu na wynik
densytometrii. Zupelnie nowym kryterium jest jej stwierdzenie za pomocg algorytmu FRAX
poprzez obliczenie wysokiego ryzyka ztamania. To ostatnie zatozenie budzi do chwili
obecnej wiele kontrowersji, FRAX jest bowiem narzgdziem do oceny ryzyka, a nie
potwierdzeniem okreslonej jednostki chorobowej. Zmodyfikowana definicja OP, szeroko
dyskutowana przez Komitet Naukowy EFOM-u (Fundacja Osteoporozy i Choroéb Migsniowo
Szkieletowych) byta inspiracja do oceny w mojej populacji przypadkow ztaman bkku u os6b

Z prawidlowa warto$ciag BMD.

W trakcie moich obserwacji i badan nad czynnikami ryzyka ztaman zwrocitem uwage
na wskaznik Z (Z-Score), jako obiecujacy parametr DXA, rzadko wykorzystywany w ocenie
ryzyka zlamania. Dotychczasowe publikacje ocenialy przydatnos¢  wskaznika
Z w diagnostyce wtdrnej osteoporozy, ktora niestety jest ograniczonalg‘zo. U dzieci i mtodych
dorostych, ktorzy nie osiggneli szczytowej masy kostnej, wskaznik Z jest wykorzystywany do
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diagnostyki osteoporozy. U osob dorostych wskaznik Z w prognozowaniu ryzyka ztamania
osteoporotycznego zostal oceniony w 2 duzych publikacjach. Analiza Marshall z 1996 roku
wykazata, ze istotny wptyw na ryzyko ztamania ma obnizenie wskaznika z%, Szczegodlnie
silny efekt ma obnizenie w obrgbie bkku, gdzie zmniejszenie wskaznika Z 0 1 odchylenie
standardowe (SD) oznacza az 2,6 krotny wzrost ryzyka ztamania. Dla pacjenta z Z = -3,0
w zakresie bkku, ryzyko to roénie wielokrotnie (2,6%) i jest 17,5 razy wyzsze niz dla pacjenta
Z wskaznikiem Z = 0. Takie samo obnizenie o 1 SD w kregostupie oznacza wzrost 1,6 krotny
ryzyka zlamania (tabela 2). Wg obecnych zalecen wskaznik Z jest rowniez kryterium
rozpoznania osteoporozy u kobiet przed menopauzg i mg¢zczyzn przed 50 r.z. Chorob¢ mozna
rozpozna¢, jezeli Z < -2,0 w kregostupie lub bkku. W przypadku mezczyzn sama
densytometria nie jest jednak wystarczajaca. Niezbedne jest wykazanie obecno$ci czynnikow

18,22

ryzyka

Tabela 2. Wzrost wzglednego ryzyka ztamania (RR) ztamania danej lokalizacji, u kobiet w miare
spadku BMD o kazdy wskaznik Z = -1,0 (tzn. 0 1,0 SD)*.

Miejsce pomiaru Ztamanie Ztamanie bkk . Ztamania
o ] Ztamania kregu .
przedramienia udowej wszystkie
Przedramie (czes¢ dystalna) 1,7 1,8 1,7 1,4
Bkku 1,4 2,6 1,8 1,6
Kregostup 1,5 1,6 2,3 1,5

Metaanaliza Johnella z 2005 roku ujawnita, Ze ryzyko zlamania ro$nie wraz ze spadkiem
wskaznika T i Z, ale wielko$¢ tego ryzyka jest rozna dla kazdego z powyzszych parametrow
i wieku pacjenta. Spadek wskaznika Z 0 1 SD jest najsilniejszym czynnikiem ryzyka ztamania
bkku. Gradient badanego ryzyka zmienia si¢ z wiekiem. Np. dla wskaznika T — 2.5 SD lub
mniej, ryzyko wzgledne (RR) wynosi 4.4 (3.6-5.5) w wieku <80 lat i 2.5 (2.0-3.1) w wieku
powyzej 80 lat*®. W obu pracach pojawity si¢ pytania, czy ryzyko to jest inne dla
poszczegdlnych populacji. Wykazano takie odmiennosci m.in. dla ras. Dane
epidemiologiczne dotyczace czestosci zlaman w poszczegolnych krajach sg bardzo
zrdznicowane, co moze m.in. wynika¢ z roznic w gestosci kosci. Wiasnie te roznice W ryzyku

ztamania miedzy populacjami byly inspiracjag moich badan. Np. okazalo si¢ ze wskaznik
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T w mojej populacji nieco inaczej prognozowat ztamania kregostupa, bkku i obwodowe, niz
badania amerykanskie. Te roznice, ale takze nie do konca jasna rola wskaznika
Z w zaleznos$ci od wieku, pftci, rasy i wielu czynnikow demograficznych byta impulsem, by
dokona¢ ewaluacji wartos$ci prognostycznej badania densytometrycznego w prognozowaniu
ztaman u kobiet pomenopauzalnych. Poniewaz dotychczas tylko kilka prac ocenia jak zmienia
si¢ warto§¢ prognostyczna DXA z wiekiem, postanowitem zbadaé ten proces u o0sob
W przedziatach 50-60 lat, 60-70 lat i powyzej 70 lat*. Wyliczenie wartosci ryzyka
wzglednego (RR) dla DXA kregostupa i bkku byly istotnym celem mojej pracy. Poznanie
tych warto$ci bytoby cennym uzupethieniem dotychczasowych danych epidemiologicznych
Z Polski, a ich zastosowanie w FRAX zwigkszyloby czulo$¢ kalkulatora.  Kolejng
przeprowadzong analizg bylo poroéwnanie réznych kombinacji wskaznikow T i Z (suma,
iloczyn, rdéznica 1 iloraz wskaznika T 1 Z), by znalez¢ taka ktéra ma najwyzsza czutosé
i swoisto§¢ w prognozowaniu ztaman. Gdyby udato si¢ potwierdzi¢ wyzsza czuto$¢ i/lub
swoisto$¢ taczonych wskaznikow T i Z uzyskalibySmy cenne i tatwe do wykorzystania
w praktyce narzedzie diagnostyczne. Ostatnim zbadanym problemem bylo okreslenie

,bezpieczne]” wartosci BMD, powyzej ktorej nie dochodzi do ztaman.
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4. Definicja i kryteria rozpoznawania osteoporozy

Osteoporoza to uktadowa choroba szkieletu ,,charakteryzujaca si¢ niska masg kosci,
uposledzong mikroarchitekturg tkanki kostnej i w konsekwencji — zwigkszong tamliwoscia
I podatnoscia na ztamania”’. To najbardziej znana definicja OP, ktora od 1994 roku przeszta

kilkakrotnie modyfikacje. Do 2001 roku osteoporoza byta postrzegana jako choroba
metaboliczna kosSci, w ktorej dochodzi do zaniku (resorpcji) tkanki kostnej, czego efektem
jest utrata jej wlasciwosci (twardo$¢ 1 sprezystos¢) co sprawia, ze kosSci stajg si¢ kruche®%.
W 2001 roku opublikowano wspolny konsensus definiujgc osteoporoze jako zaburzenie
kostne charakteryzujace si¢ uposledzeniem wytrzymatosci kosci predysponujacym do
zwigkszonego ryzyka ztamania. Wytrzymato$¢ kosci jest potaczeniem dwoch cech: gestosci
mineralnej kos$ci 1 jakosci kosci?’. Powszechnie przyjeta metoda pomiaru tkanki kostnej,
atym samym - przynajmniej czesciowo — jej wytrzymatosci, jest densytometria. Wykazano,
ze kazdy spadek BMD w densytometrii o 1 T-score zwigksza ryzyko ztamania, a za
optymalne  miejsce pomiaru uznano bkku. Kiedy okazalo si¢ w duzych badaniach
epidemiologicznych, ze najwigcej ztaman po 50 r.z. wystgpuje u osoéb z osteopenia
(wskaznik T pomiedzy -1,0 i -2,5) zmieniono nacisk z rozpoznania densytometrycznego na
ocen¢ ryzyka ztamania. W obecnie dyskutowanych kryteriach, ktore w USA zostaty juz
przyjete, do rozpoznania choroby wymagane jest spelnienie co najmniej jednego
Z nastepujacych warunkéw zwiekszonego ryzyka zlamania, co prezentuje ponizsza Tabela

3%,

Tabela 3. Nowe kryteria OP wg NBHA%,

e Kryteria WHO

e Zfamanie niskoenergetyczne bkku bez BMD

e Niskoenergetyczne ztamanie u chorych z osteopenia: kregostupa, miednicy i niektore ze
ztaman przedramienia

e Wynik badania FRAX u pacjentdw z osteopenia rowny lub przekraczajgcy 20%*.

*Dla Polski takg wartoscig jest 10% ryzyko ztamania typu ,,major” i 3% dla ztaman bkku®.

22



Powyzsze definicje obejmuja jednak kobiety po menopauzie i m¢zczyzn po 50 r.z. Kryteria
diagnostyczne dla dzieci, mtodych dorostych, kobiet przed menopauza i mezczyzn przed 50

r.z pozostaty te same. Dla tych grup do rozpoznania OP konieczne jest wykazanie spadku

BMD ponizej lub -2,0 wskaznika Z.

5. Epidemiologia osteoporozy

Dwie kategorie parametréw opisujg sytuacje epidemiologiczng OP. Pierwszy, to dane
oceniajace chorobowos$¢, zapadalnos¢ lub zyciowe ryzyko wystgpienia osteoporozy. Drugi,
istotniejszy z punku widzenia klinicysty, epidemiologa, czy decydenta §rodkéw finansowych,
to statystyki oceniajace liczbe ztaman lub ryzyko wystgpienia ztamania osteoporotycznego.
Spektakularng réznice miedzy tymi parametrami przedstawia  porOwnanie  ryzyka
wystapienia OP 1 ztamania. Okazuje si¢, ze zyciowe ryzyko OP wynosi 30% dla kobiety,
a zyciowe ryzyko ztamania ponad 40%°%%. To znaczy, ze cze$é kobiet moze doznaé zlamania

osteoporotycznego nie majac densytometrycznego rozpoznania osteoporozy!

Na osteoporoze¢ choruje okoto 200 mln ludzi na catym $wiecie. Prognozy przewidujg wzrost
nowych zachorowan do 2050 roku o okoto 250% u kobiet 1 320% u mezczyzn, glownie
w rejonie Azji i Ameryki Potudniowej®. Tak duzy przyrost wiaze si¢ przede wszystkim ze
wzrastajacg $rednig dlugoscig zycia. Prognozuje si¢, ze w 2050 roku 20% populacji beda

stanowity osoby po 65 r.z, a wsrod nich 1/5 bedzie miata powyzej 80 lat®.

Niskoenergetyczne ztamania sg najpowazniejszym skutkiem osteoporozy. Na catym $wiecie
rocznie doznaje ich ok. 9 mln 0s6b°, w USA 3 mIn®, aw Unii Europejskiej prawie 3,5
min’. Zyciowe ryzyko ztamania jest wyzsze niz udaru mozgu i raka piersi, a porownywalne
z ryzykiem choroby niedokrwiennej serca”. W Polsce szacunkowe ryzyko zlamania
osteoporotycznego wynosi dla kobiet 30-33,2% wg roznych badaczy®**°. Oznacza to, ze
W naszym kraju zyje ponad 2,7 mln 0s6b ze ztamaniem osteoporotycznym, w tym okoto 447
tysiecy mchzyan. Precyzyjne dane oparte na statystykach NFZ dostepne sg tylko dla ztaman
bkku. W 2005 roku odnotowano 15.888 ztaman bkku u 0s6b po 50 r.z. Co daje 165 ztaman na

100 tys. kobiet i 89 na 100 ty$. mezczyzn®®.
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6. Patofizjologia osteoporozy

Kosci sg tkanka aktywna metabolicznie. Jako rezerwuar wapnia, fosforu i mikroelementow
uczestnicza w homeostazie wapniowo-fosforanowej. Wspotuczestnicza w  regulacji
hormonalnej wielu uktadow (PTH, 1,25(0OH)D3, leptyna, myostatyna). Jednak z punktu
widzenia anatomicznego stanowig przede wszystkim rusztowanie i ochrone dla narzagdow. By
peti¢ swe funkcje w zmieniajacych si¢ warunkach wewngtrznych i zewnetrznych (wzrost
organizmu, obcigzenia w zwigzku z pracg, sportem lub urazem) musza dostosowywac swg
strukture do dziatajacych sit, oddziatywan i naprgzen. Proces ten dokonuje si¢ na skutek
przebudowy tkanki kostnej w nicustajacych cyklach resorpcji i odbudowy tkanki kostnej, tak

by powstajac struktura najsilniej chronita przed urazem lub obcigzeniem®” (Rysunek 2.).
Rysunek 2. Fizjologiczna przebudowa kosci. Zaadaptowano na podstawie Riggs B.L et al.
Endocrynology Rev. 2002;23;279.
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W okresie wzrostu i1 dojrzewania procesy ko$ciotworzenia przewazaja nad resorpcja.
Nastepuje wzrost kosci na dlugos¢ i grubos¢ wraz mineralizacja tkanki kostnej. Formuje si¢
tzw. szczytowa masa kostna, ktora organizm osiaga w krggostupie okoto 25 r.z, a w bkku
migdzy 15 a 20 r.z. Ggsto$¢ mineralna ko$ci zmierzona w tym czasie jest najwyzsza w ciggu
catego zycia. Czynniki, ktore decyduja jaka szczytowa mase kostng osiggnie dany osobnik,
decydujg rowniez o tym, czy w przysztosci rozwinie si¢ u niego osteoporoza. Wykazano, ze
W 60% zaleza one od genow™. Pozostate 40% zalezy od diety (kaloryczno$é positkow,

zawarto$¢ biatka, witaminy D i mineraléw), hormonéw (GH, hormony ptciowe, TSH),
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aktywnosci fizycznej, uzywek. Po okresie wzrostu gesto$¢ kosci utrzymuje si¢ na statym
poziomie, by ok. 50 r.z przewage zyskaly procesy resorpcji (Rysunek 3. Zmiany BMD z
wiekiem).

Rysunek 3. Zmiany BMD z wiekiem.
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Mezczyzni osiggaja wyzsza szczytowa mas¢ kostna niz kobiety, a jej spadek w ciggu zycia
jest nizszy 1 nie postepuje gwattownie po 50 r.z. Inna tez jest budowa kosci u mezczyzn,
u ktorych warstwa korowa jest grubsza, a $rednica kos$ci dtugich wigksza. Dzigki temu kos$ci
sg bardziej wytrzymate na uraz. U obu pici z wiekiem dochodzi do przewagi resorpcji nad
kosciotworzeniem. Ten ujemny bilans obrotu kostnego prowadzi po kazdym cyklu
przebudowy kostnej do zmniejszenia mineralizacji ko$ci, ale takze do uszkodzenia
beleczkowej struktury kosci (zmniejszenia liczby, objetosci i liczby potaczen
miedzybeleczkowych, wzrostu odleglosci micdzybeleczkowej)®. Jego efektem jest

zwigkszone ryzyko zlamania.

7. Zlamania

Ztamania s3 najwazniejszym powiklaniem osteoporozy, znakiem rozpoznawczym choroby,
ktora si¢ ,,dokonata”. Sg swoistym ,,stygmatem” osteoporotycznego pacjenta, dlatego ich
monitorowanie jest pewniejszym wskaznikiem oceny choroby, niz badania obrazowe.
Skutkuja utrata samodzielno$ci, niepelnosprawno$cia 1 pogorszeniem jakosci zycia.

Najwazniejsze z nich — ztamania bkku zwiekszaja $miertelno$¢®®, zwlaszeza u mezczyzn®.

Ztamania kompresyjne sa rowniez obarczone $miercig, jednak wynika to raczej z ogdlnego
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stanu zdrowia, niz bezposredniego skutku ztamania. Z definicji sg to ztamania
niskoenergetyczne, tzn. takie ktore dokonaty si¢ pod wplywem upadku z wysokos$ci wiasnej
lub bez urazu. Stanowia one ok. 80% zlaman po 50 r.z. Kazde przebyte zlamanie
niskoenergetyczne, bez wzgledu na lokalizacje, jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka
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kolejnego ztamania™. Prawdopodobienstwo kolejnego ztamania kregu po przebytym

ztamaniu kregostupa wzrasta 2-11 krotnie, a bkku 2-3 krotnie. Ztamanie ko$ci promieniowej,

najczestsze w populacji 0sob 50-60 lat, zwigksza 2 Krotnie ryzyko ztamania bkku i 5 krotnie
ztamanie trzonow kre;g(')wﬁ. Ztamanie kregostupa zwigksza 2-3 krotnie ryzyko ztamania

w innej lokalizacji i to bez wspdtistnienia innych przyczyn. Mechanizm powstawania ztaman

osteoporotycznych przedstawia Rysunek 4.

Rysunek 4. Patofizjologia ztaman osteoporotycznych.
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8. Skutki osteoporozy

Bo6l i ztamania to dwa najistotniejsze medyczne skutki OP. Wiekszos¢ pacjentow szuka
pomocy lekarskiej z powodu bolu plecéw, ktory rzadko jest spowodowany osteoporoza per
se. W trakcie diagnostyki roznicowej zostaje ona jednak czgsto rozpoznana. Sam przebieg
choroby jest jednak najczgsciej bezobjawowy, a bol pojawia si¢ po ztamaniu. Zmiana
postawy ciata (poglebienie kifozy piersiowej), czy obnizenie wzrostu pojawiajg si¢ juz
W zaawansowanej chorobie ze zlamaniami trzonu kregu. Zmiany te zmniejszaja pojemnos¢
klatki piersiowej 1 powrot zylny, co moze by¢ powodem zaostrzenia POCHP i niewydolnos$ci
krazenia. Ucisk na narzady jamy brzusznej spowodowany przez tuk zebrowy jest powodem

bolu brzucha, pelnosci i zapar¢.

Ztamania bkku sg najpowazniejszym nastepstwem osteoporozy obarczonym cierpieniem
i niepelnosprawnosciag. 25% kobiet umiera w pierwszym roku po ztamaniu bkku, a 50% os6b,
ktore przezyja doznaje trwalego kalectwa. Nalezy podkresli¢, ze prawie potowa osob ze

§wiezym ztamaniem bkku miata juz weze$niej ztamanie, ktére nie byto leczone®.

Niedoceniane sg skutki spoteczne i ekonomiczne osteoporozy wymagajace znacznych
naktadéw na leczenie ztaman i jeszcze wickszych na rehabilitacje 1 opieke nad chorym po
ztamaniu. W USA rocznie dochodzi do ok 2 mln ztaman, ktérych leczenie kosztuje ok. 20
miliardow rocznie, a w zwigzku ze starzeniem prognozuje si¢, ze W 2025 roku wyniesie 25

miliardow*.

27



9. Diagnostyka osteoporozy

Celem badania ko$ci jest ocena ich wytrzymato$ci, réznicowania przyczyn choroby
i skutecznos$ci prowadzonej terapii. Masa kostna jest jedng z podstawowych determinantow
wytrzymaltosci kosci, ale pelng informacj¢ o jakosci kosci tworzg wspolne dane dotyczace:
gesto$ci mineralnej, mikro- i makrostruktury. Gesto$¢ mineralng kosci mierzy badanie DXA
(Dual Energy X-ray Absorptiometry), mikrostrukture opisuje QCT (Quantitative Computed
Tomography - ilosciowa tomografia komputerowa i wysokiej rozdzielczo$ci tomografia
komputerowa HR-CT (High Resolution Computed Tomography) oraz rezonans magnetyczny
MRI (Magnetic Resonance Imaging). Makrostrukture i ztamania uwidacznia badanie
rentgenowskie. Jednak standardem diagnostycznym jest od 1994 roku badanie metoda
podwdjnej absorpcjometrii rentgenowskiej (DXA)*“°. Densytometria jest jedynym
badaniem, ktory daje podstawe do decyzji diagnostycznych i terapeutycznych. Podaje
informacje o wielko$ci masy kostnej, stanowi podstawe oceny ryzyka ztamania oraz pozwala

na rozpoczecie i monitorowanie leczenia.

8.1. Badanie densytometryczne metodg DXA

Celem badania DXA jest pomiar gestosci mineralnej ko$ci, ale z racji ograniczen tej techniki,
jest to w rzeczywistosci pomiar masy kostnej w jednostce powierzchni (g/cm?).
W powszechnie akceptowalnym badaniu DXA, nie bada si¢ wigc rzeczywiste] gestosci
mineralnej kosci. Jest to jedynie masa przeliczona na jednostke powierzchni. Promien rtg
przechodzac przez badany osrodek dokonuje pomiaru gestosci wszystkich struktur w 0Si
swojego przebiegu, mierzy wigc takze tkanki migkkie przed i za koscig. Moze to by¢ zroédlem
btedow, zwlaszcza w badaniu krggostupa. Obecnos¢ artefaktow, zmian miazdzycowych
W aorcie, zmian zwyrodnieniowych kregéw, zwapnien w tkankach powoduje zmiang gestosci
powierzchniowej, a tym samym wplywa na wynik badania. Jako wynik w badaniu DXA
otrzymujemy bezwzgledng warto$¢ gestosci mineralnej wyrazong w gramach masy (BMC -
Bone Mineral Content). Podzielenie tej liczby przez powierzchni¢ pomiaru daje gestos$é
mineralng ko$ci w g/em?. Od 1994 roku, w oparciu o badanie DXA bkku kobiet i mezczyzn,
obowigzuja densytometryczne kryteria rozpoznania osteoporozy. Bezwzgledny wynik
pomiaru w jednostkach masy jest porownywany do grupy kontrolnej tej samej plci, jako

wskazniki T 1 Z. Im nizsza warto$¢ tym wynik bardziej nieprawidlowy. Wskaznik T niejako
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réznicuje norme¢ wieku od choroby. Wskaznik Z -1,0 w kazdym wieku oznacza nizszg od
normy wieku mas¢ kostng. Do postawienia rozpoznania konieczne jest wykonanie
densytometrii osiowej. Wg stanowiska WHO i IOF podstawowym miejscem pomiaru BMD
jest bkku i/lub odcinek ledzwiowy kregostupa. Badanie wykonane metodga DXA w innych
lokalizacjach lub wykonane innymi metodami nie moga by¢ podstawg rozpoznania
osteoporozy. Rekomendowane jest rownolegle badanie w kregostupie i bkku, albowiem

prawie potowa pacjentdw ma réznice miedzy wynikami przekraczajacymi 1SD?.

8.2. Inne metody oceny tkanki kostnej
8.2.1. IloSciowa ultrasonografia - QUS

Badanie ultrasonograficzne (QUS Quantitative Ultrasonography) nie okresla ggstosci
mineralnej kosci, ale jej parametry akustyczne, ktore zaleza nie tylko od gesto$ci mineralne;j
kosci, ale rowniez od jej struktury48. W aparatach QUS wykorzystuje si¢ do oceny ryzyka
ztamania dwa gltéwne parametry: szerokopasmowe tlumienie ultradzwickow (BUA-
broadband ultrasound attenuation) oraz ich predkosci (SOS - speed of sound)®. Technika ta
nie nadaje si¢ jednak do diagnostyki osteoporozy. Pomiar za pomoca QUS koSci pigtowe;j
prognozuje podobnie jak DXA ryzyko zlamania i tylko w tym zakresie jest
wykorzystywany®. QUS prognozuje ryzyko wszystkich zlaman osteoporotycznych w tym
kosci udowej, kregostupa i ztaman obwodowych, co wykazano od 2006 roku w 14
prospektywnych badaniach na grupie ponad 42 tys. chorych®.

8.2.2. Mikro Rezonans Magnetyczny (uMRI)

Pozbawione promieniowania rentgenowskiego badanie MRI stanowi kolejng alternatywe do
DXA. Najczesciej mierzy si¢ strukture kosci pigtowej, blizszego konca kosci udowe;j i kosci
promieniowej. Wysoka rozdzielczo$¢ pozwala na trojwymiarowa analize struktury kostnej
i realng oceng koSci. Barierg jest dostgpnos$é, koszt i dtugi (kilkanascie minut) czas pomiaru,

o . . . 52
w czasie ktorego pacjent musi pozosta¢ w bezruchu™.

8.2.3. Tlosciowa Tomografia Komputerowa (QCT) i Tomografia Komputerowa
Wysokiej Rozdzielczosci (HRCT)

QCT pozwala na ocen¢ makroskopowej i mikroskopowej (UQCT) budowy kosci, pomiar
zawartosci kosci korowej i gabczastej. Jest technika badajacag rzeczywista gestos¢ mineralng

kosci (g/cm3). Potaczenie tréjwymiarowego modelu bkku ze znang gesto$cig mineralng
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kazdego voxela pozwala na okreslenie wytrzymatosci kosci z zastosowaniem metod FEM
(Finite Element Modeling - modelowanie elementow skonczonych). FEM jest komputerowa
technikg symulacji zachowan materiatow na dziatajace napr¢zenia i r6znorodne sity. Metoda
powszechnie wykorzystywana w inzynierii materialdow znalazta zastosowanie w badaniach
wytrzymatosei kosci na zlamanie®**. Szeroko dostepna aparatura pQCT (periferial QCT) np.
Strateck, dysponuje rozdzielczo$cig 40um. Najczgstszym miejscem pomiaru jest dalszy
odcinek ko$ci promieniowej i blizszy ko$ci piszczelowej. Aparaty te daja mozliwosé
odrebnego pomiaru BMD kosci beleczkowej 1 korowej, jak i analiz¢ FEM. Bardziej
zaawansowane (XtremeCT) dysponuja rozdzielczosciag 82um, co daje mozliwos¢ pomiaru
struktury beleczkowej. Jednak koszt aparatu i badania oraz dlugi czas ekspozycji
uniemozliwia jej szerokie zastosowanie®®. W badaniach eksperymentalnych wykazano duza
zgodno$¢ analiz dokonanych metoda HR pQCT w pordéwnaniu do histomorfometrii.
W jednym z badan u 108 osob zdrowych, 113 osteopenicznych i 135 osteoporotycznych
analizowano strukture kosci metodg pQCT. U os6b z osteoporoza stwierdzono nizszg liczbe
beleczek (Tb.N), wezsza szerokos¢ (Tb.th) i wieksza odlegtos¢ miedzybeleczkowa (Tb.Sp).
Poniewaz te parametry byly nizsze u osob, ktore doznaly ztamania ko$ci, a nie miaty réznic

w badaniu DXA technika ta ma znaczenie w ocenie ryzyka ztamania®’.

8.2.4. Mikro Tomografia Komputerowa (uCT)

Konstrukcja mikrotomografow komputerowych pozwala na geometryczne powigkszanie
obiektu przez jego odpowiednie umieszczenie pomiedzy mikro-lampa rtg a detektorami.
Aparat stuzy glownie do pomiaréw wycinkow biopsji kostnych, z rozdzielczoscia nawet 1-
S50um. Zasadniczg zaleta uCT jest automatyczne generowanie tréjwymiarowych obrazdw
histomorfometrycznych. Niezaleznie od parametrow dwuwymiarowych aparaty te podaja
parametry przestrzenne jak taczliwo$¢ (connecctivity) 1 wskaznik struktury beleczkowej SMI
(Structure Moded Index). Daje to informacje o jakosci danej struktury kostnej porownujac
model ,pretowej” (co oznacza slabszg struktur¢) do modelu ,blaszkowej” (struktura

0 wysokiej wytrzymatos$ci) >3

8.3.  Nowe metody obrazowania koSci
We wrzesniu 2014 roku, na zjezdzie ASBMD w Huston, w USA zaprezentowano kilka
nowych metod oceny jakosci ko$ci: microindentation — ktore nie ma jeszcze polskiej nazwy,

Trabecular Bone Score, High Resolution peripheral Quantitative Tomography (HRpQCT),
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Individual Trabecula Segmentation®®. Wszystkie one sa przedmiotem badan i nie znalazly
jeszcze zastosowania w praktyce Kklinicznej. W 2016 roku na kongresie IOF zaprezentowano
pierwsze dane kliniczne dotyczace Microindentation (,,mikronacisk, mikrocigcie”)*®. To
rodzaj biopsji kosci oceniajgcej wytrzymatos¢ kosci in vivo o wartosci predykcyjnej zblizonej
do pQCT®. Nalezy jednak podkreslié, ze zadna z metod poza DXA nie zostata
zaakceptowana w diagnostyce OP, a jedynie jako narzedzie prognostyczne ewentualnych

ztaman.
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9. Cel pracy

Celem pracy jest ocena warto$ci prognostycznej badania densytometrycznego, a zwlaszcza
wskaznika T i Z w zakresie krggostupa lub blizszego konca ko$ci udowej w ocenie ryzyka

zlaman osteoporotycznych, szczego6lnie krggostupa 1 bkku u kobiet po 50 r.z.

9.1. Cele szczegolowe

1. Jaka jest czestos¢ wystepowania OP, osteopenii 1 prawidtowej gestosci mineralnej
w badanej populacji w zaleznosci od wieku pacjenta i miejsca pomiaru DXA (krggostupa,

bkku).

2. Jaka jest czesto$¢, charakter (nisko-, wysokoenergetyczne) i lokalizacja ztaman

w badanej populacji w zalezno$ci od wieku pacjenta i miejsca pomiaru DXA?

3. Jaka jest czulos¢ i swoisto§¢ BMD, wskaznikow T i Z dla DXA krggostupa i bkku
W prognozowaniu ryzyka zlamania kregostupa, bkku 1 jakiegokolwiek ztamania

osteoporotycznego (wszystkie lokalizacje)?

4. Jaka jest czutos¢ i swoistos¢ réznych kombinacji wskaznikow T i Z w prognozowaniu

ryzyka ztamania kregostupa, bkku i jakiegokolwiek ztamania osteoporotycznego (wszystkie
lokalizacje) wg ponizszych wzorow °:
dla kregostupa

e Wskaznik T + wskaznik Z

e Wskaznik T x wskaznik Z

e Wskaznik T - wskaznik Z

e Wskaznik T : wskaznik Z
dla bkku

e Wskaznik T + wskaznik Z

e Wskaznik T x wskaznik Z

e Wskaznik T - wskaznik Z

e Wskaznik T : wskaznik Z

5. Czy ktora§ w wyzej wymienionych kombinacji wskaznikow T 1 Z lepiej prognozuje

ryzyko ztamania niz stosowane dotychczas T i Z, nawet jezeli nie sg spetnione kryteria OP?
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6. Jaka jest warto$¢ 10 letniego-RR dla wskaznika T i Z, BMD kregostupa i bkku
W prognozowaniu ztaman osteoporotycznych (wszystkich, krggostupa i bkku)? Szczegdtowej

analizie poddano warto§¢ RR w wybranych grupach wiekowych i przebytego ztamania.

7. Czy wartos$¢ prognostyczna badania DXA w kreggostupie jest inna niz w bkku? Jezeli tak,

to dla jakich ztaman i ktore badanie osigga wiekszg czuto$¢ 1 swoistos¢?

8. Czy warto$¢ prognostyczna (czuto$¢ 1 swoistos¢) DXA zmienia si¢ z wiekiem

w przedziatach 50-60 lat , 60-70 lat i powyzej 70 lat.

9. Czy istnieje minimalna warto§¢ BMD kregostupa i1 biodra powyzej, ktorej nie ma ztaman

osteoporotycznych?
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10. Material

Do badania wiaczono losowo wybrane kobiety pomenopauzalne, w wieku powyzej 50 lat,
ktore zglosity si¢ do Krakowskiego Centrum Medycznego (KCM). Z grupy ok. 100 tys.
pacjentow KCM wylosowano 5092 kobiety w wieku powyzej 50 r.z., ktére w latach 1997-
2003 zgtosity si¢ do KCM celem wykonania badania densytometrycznego. Byly to pacjentki,
z osteoporoza, osteopenia lub prawidtowa gestoscig mineralng kosci. Przewazajaca wiekszos¢
pacjentek zglosila si¢ na badanie DXA z ogloszenia prasowego o mozliwosci badan
bezptatnych. Niewielka cz¢$¢ pacjentow byta skierowana przez lekarzy rodzinnych
i specjalistow z powodu podejrzenia osteoporozy, przebytego ztamania niskoenergetycznego
lub celem leczenia w o$rodku referencyjnym. Cze$¢ chorych szukata samodzielnie pomocy
z powodu dolegliwosci bélowych i podejrzenia osteoporozy. Wszystkie chore wyrazity
zgode na wypelnienie kwestionariusza oceny ryzyka ztamania, wg zataczonego wzorca. Pelng
dokumentacja medyczna obejmujaca min. kwestionariusz ryzyka ztamania, notatki lekarskie
oraz wynik badania densytometrycznego kregostupa i/lub szyjki kosci dysponowali$my
u 3350 os6b. Do badania ostatecznie wiaczono 1284 kobiety dla ktorych uzyskano kompletne

dane.

10.1. Kryteria wlaczenia

Badaniem objeto kobiety rasy kaukaskiej w wieku > 50 i < 80 lat w chwili badania DXA,
ktore wyrazity ustng zgode na udziat w badaniu 1 w opinii ankietera byly w stanie rzetelnie
odpowiedzie¢ na telefoniczny 15 minutowy kwestionariusz. Kazda pacjentka w chwili
pierwszego badania miata wykonane badanie densytometryczne kregostupa i/lub bkku.
U kazdej chorej przeprowadzono kwestionariusz ryzyka ztamania w czasie pierwszej wizyty

w osrodku.

10.2. Kryteria wylgczenia

Pacjentki z fizycznymi lub psychicznymi zaburzeniami wplywajacymi na pamigé
i w konsekwencji na wiarygodnos$¢ uzyskanych danych (niedostuch, otepienie lub zaburzenia
pamigci, afazja w stopniu utrudniajagcym komunikacje). Pacjenci, ktdrzy nie odpowiedzieli na
wszystkie pytania w drugiej ankiecie lub przerwali kwestionariusz w trakcie badania i nie

wyrazili checi jego powtdrzenia.
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Szczegdlowe kryteria wiaczenia 1 wylgczenia prezentuje Tabela 4.

Tabela 4. Kryteria wiaczenia i wytaczenia z badania.

Kryteria wtaczenia

Kryteria wyfaczenia

Zgoda na udziat w badaniu

Niedostuch uniemozliwiajgcy komunikacje

Kobieta rasy biatej, zamieszkata w Polsce

Zaburzenia pamieci zgtoszone przez pacjentke
lub zauwazone przez ankietera

Wiek > 50 i < 80lat w chwili 1 badania (1997 -
2003)

Niekompletny kwestionariusz z drugiego badania

Przeprowadzone badanie DXA kregostupa lub
bkku

Kompletny kwestionariusz ryzyka ztamania
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11. Metoda

Jest to badanie kohortowe, prospektywne z obserwacja rozpoczeta w 1997 roku i zakonczong

w 2013 roku. Na metode sktadajg si¢ dwa elementy: kwestionariusz i badanie DXA.

11.1. Kwestionariusz — dane podstawowe

Podczas pierwszej wizyty w Centrum, w latach 1997-2003 przeszkoleni pracownicy
medyczni pomagali wypetni¢ kwestionariusz zawierajacy pytania o dane demograficzne (data
urodzenia, ple¢, adres), antropometryczne (najwyzszy wzrost w zyciu), przebyte
i towarzyszace schorzenia, wywiad rodzinny, przyjmowane leki. Na podstawie
kwestionariusza oceniono wystgpowanie czynnikéw ryzyka ujetych w algorytmie FRAX —
ztamanie biodra u rodzicow, palenie, stosowanie GKS, RZS, alkohol, osteoporozy wtorne.
Definicj¢ tych czynnikow przyjeto w oparciu o Kryteria czynnikéw ryzyka dostgpne na
stronie:  http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?country=40. Ponadto u kazdej kobiety
przeprowadzono podstawowy wywiad ginekologiczny (data pierwszej i ostatniej miesigczki,
liczba cigz, stosowanie antykoncepcji i leczenia hormonalnego). Kazda z oséb pytano
0 rozpoznanie osteoporozy, jej leczenie. Jako leczenie definiowano stosowanie jednego
z aktywnych lekow, przez co najmniej 12 miesigcy (bisfosfoniany, ranelinian strontu,

kalcytonina, raloxifen).

11.2. Kwestionariusz — ocena zlamania

Specjalna cz¢$¢ kwestionariusza dotyczyta czynnikéw ryzyka ztaman: upadkéw w ostatnim
roku 1 ostatnich 5 latach, przebytych zlaman (miejsce, okolicznosci, data zlamania),
rozpoznania i leczenia  osteoporozy. Dane dotyczace ztaman byly weryfikowane
dodatkowymi pytaniami o istniejagcg dokumentacje medyczng, celem potwierdzenia
lokalizacji i czasu wystgpienia ztamania. W pracy nie analizowano ztaman, ktore wystapity
przed 50 rokiem zycia z powodu obaw co do charakteru tych ztaman (wysoko- czy

niskoenergetyczne).
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11.3. Badanie DXA

Wszyscy uczestnicy mieli wykonane badania DXA kregostupa i/lub bkku, zgodnie
Z metodologia rekomendowang przez International Society for Clinical Densitometry
ISCD®. W latach 1997-2003 na aparacie Lunar DPX z oprogramowaniem wersja 5287
Z determinantg BMD 1 wskaznikiem T oparta na danych referencyjnych NHANES IIL
Pacjenci z lat 2001 — 2003 mieli wykonang densytometri¢ na aparacie Hologic Deplhi
z oprogramowaniem wersja 11.1. U kazdej chorej wykonano pomiar wzrostu i masy ciata na
kalibrowanym stadiometrze i certyfikowanej wadze, bezposrednio przed badaniem
densytometrycznym. Za kryteria diagnostyczne osteoporozy przyj¢to zaproponowane przez
WHO w 1994 roku kryteria dzielagce na 3 kategorie pacjentow w zaleznosci od wartosci T dla
bkku lub kregostupa (prawidtowa ggstos¢ mineralna koSci (wskaznik T> -1), osteopenia

(wskaznik T pomiedzy -2.5 a -1) i osteoporoza (wskaznik T< -2.5).
11.4. Badanie kontrolne

Po s$rednio 10 latach w badanej grupie przeprowadzono telefoniczne badanie ankietowe wg
kwestionariusza analogicznego, jak w pierwszym badaniu. Szczegolng uwage zwracano na
wystgpienie ztaman. Kwestionariusz uwzglednial dane o wszystkich ztamaniach, jakich
doznali pacjenci: ich lokalizacje, przyczynach ztamania (nisko/wysokoenergetyczne), czasie
ztamania 1 zastosowanym leczeniu (zachowawcze/operacyjne). Kwestionariusz, zawierajacy
pytania analogiczne jak w | badaniu, zbierali: autor badania i przeszkoleni ankieterzy. Dla
niektorych osob dysponowaliSmy kwestionariuszami z innych lat, poniewaz pacjentki te
mialy wykonywane kilkukrotnie badanie densytometryczne w naszym osrodku.
Kwestionariusze te oraz dokumentacja lekarska byly analizowane i wlaczone do badania,
poniewaz umozliwialy prospektywne monitorowanie badanych czynnikow w krotszych
interwatach czasowych. Dostep do dokumentacji, np. wynikow rtg 1 wpisow lekarskich
pozwalat na doktadng oceng ztaman jako najwazniejszych punktow koncowych, ktore byty
ewaluowane przez autora. Dysponujac wypetnionym kwestionariuszem przed $rednio 10 laty,
a u 34% badanych kwestionariuszami przeprowadzonymi w mig¢dzyczasie, uzyskano dane
0 nowych zlamaniach, ktore wystgpity w okresie obserwacji. Zebrane informacje byly
nastgpnie sprawdzane przez do§wiadczonych w leczeniu osteoporozy lekarzy oraz ponownie
weryfikowane przez autora. Analizie poddano liczbe ztaman gtownych tj.: kregostupa,
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przedramienia (distal radius), nasady dalszej kosci ramiennej i biodra (proximal femur).
Zgodnie z definicjag za zlamanie osteoporotyczne (niskoenergetyczne) uznano takie, ktore
wystapilo po upadku z wysokosci wiasnej*®®. W pracy nie analizowano ztaman przed 50 r.z.,
albowiem przyjmuje si¢ powszechnie, ze ztamania w tym okresie rzadko sg zwigzane z OP.
Na podstawie uzyskanych danych o ztamaniach, ktore wystapily w badanej grupie w okresie
obserwacji obliczono dla niej ryzyko gléwnego ztamania osteoporotycznego. Nie
analizowano wystgpowania zlaman: zeber, czaszki, dioni, kostki, stop. W pracy nie

prowadzono monitoringu ztaman kregostupa. Ogolny schemat badania przedstawia Rysunek

5.

Rysunek 5. Schemat badania.

Badanie | (DXA + kwestionariusz) w latach 1997 - 2003

Kwestionariusze kontrolne w latach 2004-2011
(czes¢ populacji)

Il Badanie Kwestionariusz w latach 2011-2013

11.5. Populacja badana

Obserwowang grupe stanowity kobiety pomenopauzalne, po 50 r.z, rasy bialej,
W przewazajacej wigkszosci mieszkanki Matopolski. Do badania wylosowano 5092 kobiet.
U 3350 oso6b dysponowaliémy pelnymi danymi z pierwszego badania (DXA + ankieta).
Wigkszo§¢ osob miata wykonywane badanie densytometryczne z powodu podejrzenia
osteoporozy. Niekiedy byto to podejrzenie niczym nieuzasadnione. Kryteria

wlaczenia/wylaczenia spetnito 1284 osob.
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Wykres 1. Przyczyny wytaczenia z badania.

210 14313

Przyczyny wytaczenia z badania

B Niekompletna dokumentacja
medyczna z 1 badania

B Brak kontaktu telefonicznego
Odmowa udziatu w badaniu

W Zgon

m 2 Kwestionariusz niekompletny

11.6. Analizowane zmienne

W pracy analizowano wyniki badania densytometrycznego (BMD, wskaznik T i Z) zgodnie

z kryteriami WHO dzielac je na 3 kategorie (norma, osteopenia, osteoporoza). Do niektorych

analiz wyniki dla wskaznikow T i Z skategoryzowano maksymalnie w 8 kategoriach.

Wartosci BMD analizowano w 6 kategoriach (zgodnie z zasadami w Tabeli 5.).

Tabela 5. Wybrane kategorie zmiennych skategoryzowanych.

Stosowane kategorie wskaznikow
Tiz

>-1,58&<-1

>-2&<-1,5

>-25&<-2

>-3&<-2,5

>-35&<-3

>-48&<-3,5

<-4

Stosowane kategorie dla BMD

>1,05

0,95 -1,05

0,85 <0,95

0,75 <0,85

0,65 <0,75

<0,65
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11.7. Analizy statystyczne

Rozktady zmiennych jako$ciowych opisano za pomoca liczebnosci bezwzglednych (n)
i wzglednych (%). Zmienne iloSciowe, ktore posiadaty rozktad normalny opisano za pomocg
sredniej 1 odchylenia standardowego (SD), natomiast w przeciwnym wypadku do opisu uzyto

mediang (Me) i kwartyle Q1 1 Q3.

Zalezno$ci miedzy zmiennymi jako$ciowymi analizowano za pomoca testu niezalezno$ci
chi®. Gdy wartosci oczekiwane cho¢ w jednej komoérce tabelki krzyzowej byly nizsze od
5 wykorzystano test Fishera dla tabel o wymiarach 2x2 i korekte Yatesa dla testu Chi2

w przeciwnym przypadku.

Do oceny warto$ci prognostycznej DXA w rozpoznawaniu zlaman osteoporotycznych
wykorzystano krzywa ROC (Receiver Operating Characteristics). Analizowano wielkos$¢ pola
pod krzywa (Area Under Curve — AUC — jego warto$¢ istotnie wigksza od 0,5 0znacza, ze
znajomo$¢ warto$ci analizowanego parametru poprawia przewidywanie zlaman. Wartosci
pola pod krzywa ROC (AUC) jako wskaznik wartosci prognostycznej analizowanego
parametru mozna oceni¢ rowniez w 4 kategoriach: 90-100: doskonata, 70-90: dobra, 50-70:
staba, <50: zta®. Za pomocag ROC mozna wskaza¢ wartosci DXA dla ktorych czulo§é
i swoistos¢ danego parametru przyjmujg optymalne wartosci. Oszacowanie ryzyka
wzglednego (RR) ztamania osteoporotycznego w poszczegolnych lokalizacjach w zaleznosci
od parametrow DXA oraz innych predykatorow dokonano za pomocg modelu

proporcjonalnego ryzyka Coxa (Cox proportional hazard model) ®.
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12. Wyniki opisowe

Charakterystyke badanej populacji w chwili wtaczenia do badania przedstawia Tabela 6.

Tabela 6. Charakterystyka populacji badanej w czasie pierwszego badania.

Parametr/ jednostka Wartosé Min | Max
wiek pacjentek (lata) 64,7 (SD 7,1) 50 92
Czas obserwaciji (lata) mediana 10,1lat (Q1 =9, Q3=11) 5 13
Wzrost (metr) $redni 1,58m SD 0,06 1,38 | 1,78
Masa ciata (kg) $rednia 68,3kg SD 11,5 43 | 110
BMI (kg/m?) mediana 26.6 (Q1=24;03=29,6) | 17,3 | 45,8
Liczba badan DXA kregostupa 1110
Liczba badan DXA bkku 1188
Liczba osdb z badaniem DXA kregostupa lub bkku 1284
Liczba oséb zrandomizowanych 1284

Analizie poddatem wystgpowanie najwazniejszych czynnikow ryzyka ztamania. Badana
grupa reprezentowala pod tym wzgledem populacj¢ generalng z wyjatkiem liczby osteoporoz
wtérnych. Osteoporoze wtdrng rozpoznawano, jezeli u pacjentki wystepowaty schorzenia
I czynniki wymienione w instrukcji wypetniania kwestionariusza FRAX, tj. cukrzyca typu I,
wrodzona ‘tamliwo$¢ kos$ci, nieleczona przez dhlugi czas nadczynno$¢ tarczycy,
hipogonadyzm, menopauza przed 45 rokiem zycia, przewlekte niedozywienie, zespot zlego
wchtaniania oraz przewlekla chorobg watroby. W badanej grupie opisano 203 przypadki

osteoporozy wtornej, co stanowito 15,8% badanej populacji.
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Tabela 7. Wystepowanie czynnikéw ryzyka ztamania w badanej populacji (1 badanie).

Liczba oséb % badanej populacji
Palenie papieroséw w chwili badania 146 11,4%
Alkohol 14 1,1%
Ztamanie bkku u matki (czestos¢) 71 5,6%
Ztamanie bkku u ojca (czestos¢) 17 1,4%
Osteoporoza wtérna 203 15,9%
Stosowanie GKS 28 2,2%
RZS 21 1,6%
Przebyte ztamanie osteoporotyczne 386 30,1%

Osobnym problemem bylo palenie papierosow. W chwili badania palito 146 pacjentek.
Jednak palenie w przesziosci zgtosito 215 pacjentek( 16,7% pacjentek). FRAX nie
uwzglednia palenia w przesztosci, nawet jezeli trwalo ono wiele lat, cho¢ niewatpliwie ma to
Znaczenie kliniczne. Po 10 latach obserwacji palilo nadal 80 kobiet. Mediana paczkolat

wynosita 15 (Q1 5,8; Q3 30: Min 0,1 Max 50).

Wigkszos¢ pacjentek nie byta leczona z powodu OP, a odsetek ten wzrost prawie 3 krotnie
w drugim badaniu (Tabela 8.) Mediana czasu leczenia w pierwszym badaniu wynosita 2,5
roku (QI =1; Q3 5; Min 0,1; Max 16 ), w drugim badaniu mediana trwania terapii wynosita 6
lat, (Q1=3 Q3=10; Min 0,4; Max 33).

Tabela 8. Leczenie OP w badanej grupie.

Kiedykolwiek W 1 badaniu W 2 badaniu

leczeni 217 (16,9%) 79 (6,2%) 217 (16,95%)
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13. Wyniki szczegolowe

13.1. Wystepowanie osteoporozy w badanej populacji.

W badanej kohorcie osteoporoze rozpoznang zgodnie z kryteriami WHO na podstawie
badania kregostupa miato 37,1%, natomiast w badaniu bkku 13,9% pacjentek. W catosci
kohorty osteoporoz¢ rozpoznang na podstawie DXA kr¢gostupa lub bkku miato 533 kobiet
(43,9%). Znaczny odsetek osob miat tez wielkos¢ BMD spetniajacg kryterium osteopenii
(45,3%). Wystepowanie osteoporozy W badanej grupie przedstawia Tabela 9. Czgstos¢ OP
zalezy do wieku. Rézni sie tez od miejsca pomiaru. Szczegdtowo prezentujg to Tabele 9, 10

i11.

Tabela 9. Wystepowanie OP w badanej grupie.

Wartos¢ wskaznika T Kregostup BKKU Kregostup lub bkku

1110 badan 1188 badan 1284 badan

% badanej w populacji i liczba oséb

Wskaznik T > -1,0 (norma) 16,6% (213) 27,5% (354) 10,9% (132)
-1 > wskaznik T > -2,5 (osteopenia) 32,7% (420) 51% (655) 45,3% (550)
Wskazinik T < -2,5 (osteoporoza) 37,1% (477) 13,9% (179) 43,9% (533)
Tabela 10. Rozktad wskaznika T w badaniu DXA kregostupa, w zaleznosci od wieku.
Wiek P=0,0005 Wskaznik T spine
>1 >-258&<-1 <-2,5

% z wieku (liczba) % z wieku (liczba) % z wieku (liczba)
50-60 lat 24,8% (79) 42,1% (134) 33,0% (105)
61-70 lat 16,8% (99) 35,0% (206) 48,1% (283)
Powyzej 70 lat 16,7% (34) 39,4% (80) 43,8% (89)




Tabela 11. Rozktad wskaznika T w badaniu DXA bkku w zaleznosci od wieku.

Wiek P=0,0005 Wskaznik T hip

>1 >-258&<-1 <-2,5

% z wieku (liczba) % z wieku (liczba) % z wieku (liczba)
50-60 lat 46,9% (136) 47,2% (137) 5,9% (17)
61-70 lat 26,9% (170) 56,1% (354) 17,0% (107)
Powyzej 70 lat 18,0% (48) 61,4% (164) 20,6% (55)

Zmiany wskaznikow T i Z kregostupa i bkku z wiekiem prezentuja wykresy 2 do 4.

Generalnie nastepuje spodziewany spadek gesto$ci mineralnej z wiekiem, ale w zakresie

krggostupa widoczny jest wzrost wskaznika T w populacji 0os6b po 66 roku zycia. Jest on

mniej widoczny w populacji bez ztaman kompresyjnych, niz po ztamaniach (Wykres 3.).

Takg samg analize po ztamaniu bkku przedstawia WYykres 4.

Wykres 2. Rozktad wskaznika T spine i hip w zaleznosci od wieku (cata populacja).

Srednia Wartoéé T score

-0,5+

-2,57]

-3,0

0,0

T T T T T T
55- lat  56-60 lat 61-65 lat 66-70 lat 71-75 lat 76+ lat

Wiek

—T score spine
—T score hip
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Wykres 3. Rozktad wskaznikéw T spine i hip w zalezno$ci od wieku w populacji bez ztaman
kregostupa (pierwszy wykres) i po ztamaniu (wykres po prawej).

Srednia

| —wskaznik T spine
-5 -5 —— wskaznik T hip
-1,0
-1,0
1,59
-1,54 -2,049
-2,59
-2,07
3,0
-2,5 -3,5
| | | | | 1
55-|Iat 56-6|0 lat 61-6|5 lat BG—TIU lat T1-T|5 lat ?641 lat 55-lat  56-60lat 61-65lat 66-70lat 71-75lat 76+ lat
Wiek Wiek
Wykres 4. Rozktad wskaznikow T spine i hip w zaleznosci od wieku w populacji bez ztaman bkku
(pierwszy wykres) i po ztamaniu bkku (drugi wykres).
- 5 —wskaznik T spine
-5 ——wskaznik T hip
g
[]
2
ol 1,07
\Q
g 1.0
b=
g 1,59
]
=
T 1,54 2,07
b
-2,59
-2,07
-3,049
2,5 -3,57
T T T T T T ! ! ! !
55-lat  56-601at 61-650at 66-701at 71-75lat 76+ lat 61-65 lat 66-70 lat 71-75 lat 76+ lat
Wiek

Wiek

45



14. Zlamania osteoporotyczne

Najwazniejszg informacja dokumentowang w trakcie pracy byly zlamania. W pierwszym
badaniu udokumentowano 488 wszystkich ztaman (38% pacjentéw miato ztamanie, ktore
wystapito przed wiaczeniem do badania). Jednak przedmiotem analizy byly ztamania
osteoporotyczne i sposrod wszystkich tylko 388 spetnialo kryterium niskoenergetycznych.
Znaczy to, ze w badanej kohorcie 30,1% chorych mialo co najmniej jedno zlamanie
osteoporotyczne przed wilaczeniem do badania. Kluczowa byta ocena zlaman w trakcie
obserwacji koncowej. W drugim badaniu odnotowano 303 nowe zlamania, ktore spetniaty
kryteria ztaman osteoporotycznych. Analizie poddano liczbe 1 miejsce ztamania w zaleznos$ci

od wyniku DXA i wieku pacjentek (Tabela 12.).

Tabela 12. Charakterystyka ztaman w trakcie 1 i 2 badania.

Miejsce ztamania Liczba ztaman w Liczba nowych ztaman | % nowych
pierwszym badaniu | w okresie obserwacji | ztaman

Ko$¢ promieniowa 288 170 56,1
Kregostup 54 62 20,5
Bkku udowej 20 37 12,2
Kos$¢ ramienna 35 26 8,9
Stopa 42 33 10,9
Zebro 21 20 6,6
Kosci podudzia 17 10 3,3
Obojczyk 4 12 3,96
Miednica 0 2 0,7
Inne 7 14 4,6

Razem ztamania
osteoporotyczne 388 303 100

Razem wszystkie ztamania 488 386
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Najwigcej ztaman odnotowano w obrebie kosci promieniowej. Stosunkowo duzo odnotowano
ztaman kregostlupa. Moze to wynika¢ z m.in. z aktywnego poszukiwania ztaman
kompresyjnych w badanej populacji u oséb z boélem plecow. Bole krggostupa sag bowiem
czestym wskazaniem do wykonania densytometrii. Liczbe 1 miejsce gtownych ztaman

w zalezno$ci 0d wartosci badania DXA przedstawiajg Tabele 13 i 14.

Tabela 13. Ztamania osteoporotyczne w badanej prébie w zaleznosci od wyniku DXA spine (liczba
badan 1110).

Wartos¢ wskaznika T spine /Liczba % z (n) i liczba ztaman w Il badaniu
badan DXA

Kregostup BKKU Kregostup  [wszystkie

lub bkku

Tspine >-1,0 (norma) / 213 badan 0,9% (2) 0,9% (2) 1,9% (4) 16,4% (35)
Tspine -1,0 do <-2,5 (osteopenia) / 420 | 3,6% (15) 1,7% (7) 4,8% (20) 22,4% (94)
badan
Tspine < -2,5 (osteoporoza) / 477 badan | 7,8% (37) 4,2% (20) 10,7% (51) [27,9% (133)

Tabela 14. Ztamania osteoporotyczne u w badanej prébie w zaleznosci od wyniku DXA hip (liczba

badan 1188).

Wartos¢ wskaznika T hip/ Liczba badan % z (n) iliczba ztaman w Il badaniu
DXA
Kregostup BKKU Kregostup  [wszystkie
lub bkku
T hip >-1,0 (norma)/ 354 2,0% (7) 1,1% (4) 2,8% (10) 16,1% (57)
T hip £-1,0i > -2,5 (osteopenia)/ 655 4,9% (32) 2,7% (18) 7,3% (48) 25,5% (167)
T hip £-2,5 (osteoporoza)/ 179 10,1% (18) 8,4% (15) 15,6% (28) PB7,4% (67)




14.1. Zlamania osteoporotyczne, a wiek i przebyte zlamanie.

W Tabeli 15 przedstawiono liczbe wszystkich ztaman osteoporotycznych, a w kolejnych

ztamania krggostupa 1 bkku w zalezno$ci od wieku i przebytego wczesniej ztamania. Az

40,8% tj. 163 zlaman osteoporotycznych wystapito u kobiet, ktore przed wlaczeniem do

badania miaty juz co najmniej 1 ztamanie. W grupie osob, ktére nie miaty wczesniejszego

ztamania, tylko 15,9% pacjentek doznato go w okresie obserwacji.

Tabela 15. Wystepowanie ztaman osteoporotycznych w grupie z i bez ztaman w wywiadzie w
poszczegdlnych przedziatach wiekowych.

Ztamanie
Ztamanie osteoporotyczne w |
Wiek badaniu (przed wiaczeniem osteoporotyc.:zne wil Ogodtem
do badania) badaniu
nie tak

50-60 lat nie n 231 45 276
Ns % 83,7% 16,3% 100,0%
tak n 50 15 65
% 76,9% 23,1% 100,0%
Ogotem n 281 60 341
% 82,4% 17,6% 100,0%
61-70 lat nie n 364 69 433
P=0,000 % 84,1% 15,9% 100,0%
tak n 138 103 241
% 57,3% 42,7% 100,0%
Ogdtem n 502 172 674
% 74,5% 25,5% 100,0%
71+ lat nie n 148 26 174
P=0,000 % 85,1% 14,9% 100,0%
tak n 49 45 94
% 52,1% 47,9% 100,0%
Ogdtem n n 71 268
% % 26,5% 100,0%
Ogotem nie n 743 140 883
p=0,000 % 84,1% 15,9% 100,0%
tak n 237 163 400
% 59,3% 40,8% 100,0%
Ogotem n n 303 1283
% % 23,6% 100,0%
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Moze to oznaczaé, ze przebyte ztamanie niskoenergetyczne jest istotnym czynnikiem ryzyka

kolejnego ztamania. Az 27,8%

0sOb ze zlamaniem kregostupa doznato go ponownie.

W grupie kobiet bez wczesniejszych ztaman kompresyjnych odnotowano tylko 3,8% nowych

ztaman kompresyjnych (tabela nr 16). Odsetek ztaman rost z wiekiem i to niezalenie od

miejsca ztamania.

Tabela 16. Wystepowanie ztaman kompresyjnych w grupie z i bez ztaman kregostupa w wywiadzie

w poszczegolnych przedziatach wiekowych.

Ztamanie kregostupa w
Ztamanie kompresyjne . .
Wiek kregostupa w | badaniu (przed . badanlu"(w okresie Ogodtem
wit3aczeniem do badania) obser\./vacu)
nie tak

50-60 lat nie n 317 13 330
ns % 96,1% 3,9% 100,0%
tak n 10 1 11
% 90,9% 9,1% 100,0%
Ogétem n n 14 341
% % 4,1% 100,0%
61-70 lat nie n 616 29 645
p=0,000 % 95,5% 4,5% 100,0%
tak n 22 7 29
% 75,9% 24,1% 100,0%
Ogotem n n 36 674
% % 5,3% 100,0%
71+ lat nie n 249 5 254
p=0,000 % 98,0% 2,0% 100,0%
tak n 7 7 14
% 50,0% 50,0% 100,0%
Ogotem n 256 12 268
% 95,5% 4,5% 100,0%
Ogdtem nie n 1182 47 1229
p=0,000 % 96,2% 3,8% 100,0%
tak n 39 15 54
% 72,2% 27,8% 100,0%
Ogétem n 1221 62 1283
% 95,2% 4,8% 100,0%
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W przypadku ztaman bkku procentowo najwigcej ztaman odnotowano u o0sob, ktoére
wczesniej doznaty ztamania bkku (25% versus 2,5% bez ztaman bkku w wywiadzie). Jednak
bezwzgledne liczby ztaman byly niewielkie (Tabela 17.). Wydaje si¢ jednak, ze takze w tym
przypadku ryzyko ztamania zalezy od przebytego ztamania bkku.

Tabela 17. Wystepowanie ztamania bkku w grupie z i bez ztaman bkku w wywiadzie w
poszczegdlnych przedziatach wiekowych.

Ztamanie bkku w 11
. Ztamanie bkku w | badaniu badaniu (w okresie
Wiek . . . Ogoétem
(przed wtaczeniem do badania) | obserwacji)
nie tak

50-60 lat nie n 336 5 341
% 98,5% 1,5% 100,0%
Ogétem n 336 5 341
% 98,5% 1,5% 100,0%
61-70 lat nie n 645 15 660
p=0,046 % 97,7% 2,3% 100,0%
tak n 12 2 14
% 85,7% 14,3% 100,0%
Ogétem n 657 17 674
% 97,5% 2,5% 100,0%
71+ lat nie n 250 12 262
p=0,003 % 95,4% 4,6% 100,0%
tak n 3 3 6
% 50,0% 50,0% 100,0%
Ogétem n 253 15 268
% 94,4% 5,6% 100,0%
Ogdtem nie n 1231 32 1263
p=0,000 % 97,5% 2,5% 100,0%
tak n 15 5 20
% 75,0% 25,0% 100,0%
Ogdtem n 1246 37 1283
% 97,1% 2,9% 100,0%
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14.2. Zktamania osteoporotyczne, a wynik DXA

14.2.1. Wszystkie zlamania osteoporotyczne

Jednym z celow pracy byta ocena wartos$ci badania DXA w prognozowaniu ryzyka ztaman.
Wiadomo, ze ryzyko ztamania ro$nie wraz ze spadkiem BMD. Analiza korelacji miedzy
réznymi parametrami DXA, a catkowita liczba ztaman osteoporotycznych potwierdzita
dotychczasowe, publikowane obserwacje. Potwierdzity si¢ dane szeroko znane
z wezesniejszych prac, jak zalezny od BMD i wskaznika T wzrost liczby ztaman (Wykres 5.).
Odsetek 0so6b ze ztamaniami byt najwickszy w grupie z najnizszg warto$cig wskaznika, ale
najwigcej ztaman odnotowano w grupie z wskaznikiem T w przedziatach -2,0 do -2,5 —
18,25% sposrdd wszystkich ztaman, czyli u 0s6b z osteopenig. Te obserwacje potwierdzaja
inne dane epidemiologiczne, ze najwiecej zlaman notuje si¢ w grupie z osteopenia, ale ich

odsetek rosnie wraz ze spadkiem BMD (wskaznikiem T).

Wykres 5. Liczba i odsetek wszystkich ztaman osteoporotycznych wraz ze spadkiem BMD i
wskaznika T spine (test Chi2; wartos¢ 17,059 p= 0,017).

50
40

- DO T
0 B owme R RI

10 I II I I

0

>1  >15<l >2<15  »25<2 >3;<25 >35<3  >4<35 <4

I |iczba ztaman n
N % 0séb ze ztamaniem w grupie z tym T-scorem

--------- Wykt. (% oséb ze ztamaniem w grupie z tym T-scorem)

Rozktad wszystkich ztaman osteoporotycznych w zaleznosci od wyniku DXA bkku
przedstawia Wykres 6. Najwigkszg liczbe ztaman obserwuje si¢ w grupie z osteopenia, ale ich
odsetek ros$nie zdecydowanie wraz ze spadkiem wskaznika T. Dla tego typu zlaman widaé
ten trend najwyrazniej. Szczegétowe dane dla tych ztaman przedstawia Tabela 54,

zamieszczona w Aneksie.

51



Wykres 6. Liczba wszystkich ztaman osteoporotycznych w zalezno$ci od wskaznika T hip.
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14.2.2. Ziamania osteoporotyczne kregostupa

Analizg liczby i czestosci ztaman przeprowadzitem osobno dla ztaman kompresyjnych
kregostupa 1 ztaman bkku uzyskujac podobne dane. W przypadku ztaman krggostupa ich
odsetek rost ze spadkiem wskaznika T dla kregostupa 1 bkku, ale najwigcej byto ich w grupie
z osteoporozg (Wykres 7, Wykres 8). Po osiagnieciu wskaznika T -2,5 liczba ztaman nie rosta
jednak gwattownie, nawet dla niskich wartosci T ( ponizej -4). Szczegdtowsa analize tych

ztaman przedstawiajg Tabele 50 do 53, zamieszczone w Aneksie.

Wykres 7. Liczba i odsetek ztaman kregostupa wraz ze spadkiem BMD i wskaznika T spine
(Chi2=23,5;df=7, p= 0,001).
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Wykres 8. Liczba i odsetek ztaman bkku wraz ze spadkiem BMD i wskaznika T dla hip.
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Wykazatem typowa zalezno$¢ miedzy spadajacg warto$cig wskaznika T, Z lub BMD, a liczbg
ztaman kompresyjnych. Mimo iz nowych ztaman obserwowano tylko 55 to wyniki uzyskaty

znamiennos$¢ statystyczng. Na Wykres 9 wida¢ zalezny od BMD wzrost liczby ztaman.

Wykres 9. Odsetek oséb ze ztamaniami kregostupa w Il badaniu w zaleznosci od wskaznika T spine
(Chi2=23,5;df=7, p= 0,001).
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Podobng korelacje ma wskaznik Z spine, co obrazuje Wykres 10. Z uwagi na male

liczebnosci analizowano tylko 3 kategorie zmiennych.

Wykres 10. Odsetek ztaman kregostupa w Il badaniu w zaleznosci od wskaznika Z spine ( Chi2=19,
,4; df=2, p=0,001).
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Wykresy 11 i 12 pokazuja odsetek ztaman kompresyjnych w zaleznosci od wyniku badania
densytometrycznego bkku. Zgodnie z dotychczasowymi obserwacjami liczba zlaman
kregostupa rosnie w grupach z nizszym wskaznikiem T i Z dla bkku. Nie obserwowatem
jednak gwattownego wzrostu liczby tych ztaman nawet w przypadku wskaznika T <-3,0, ale

nalezy podkresli¢, ze byly to mate podgrupy.

Wykres 11. Odsetek oséb ze ztamaniem kregostupa w Il badaniu w zalezno$ci od wskaznika T hip
(Chi2=21,5; df=5, p=0,001).
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Wykres 12. Odsetek oséb ze ztamaniem kregostupa w Il badaniu w zalezno$ci od wskaznika Z hip
(Chi2=21,14; df=2, p=0,001).
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14.2.3. Ziamania osteoporotyczne bkku

Analizg liczby i czgstosci przeprowadzitem réwniez dla ztaman bkku, co obrazuje Wykres
13. Zaskakujaca jest duza liczba zlaman w grupie osoéb z osteopenig. Takich zlaman
odnotowatem 22, co stanowi 59,5% wszystkich ztaman bkku. Nie wida¢ jednoznacznego
wzrostu liczby zlaman w zalezno$ci od spadku wskaznika T, jednak moze to by¢ efekt ich
matej liczby. Znaczenie DXA bkku w przypadku ztaman bkku jest wieksze, niz w przypadku
ztaman kregostupa. Szczegotowe dane dla tych ztaman przedstawia Tabela 53, zamieszczona

w Aneksie.

Wykres 13. Liczba i odsetek ztaman bkku w zaleznosci od wskaznika T hip.
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15. Badanie densytometryczne w prognozowaniu
zlaman osteoporotycznych

15.1. Zalozenia

W diagnostyce osteoporozy wykorzystuje si¢ przede wszystkim wskazniki: T 1 Z dla obu
miejsc pomiaru. Ten ostatni wykorzystywany jest w diagnostyce osteoporozy dzieci,
mtodziezy i mlodych dorostych oraz pomocniczo przy podejrzeniu osteoporozy wtorne;j.
W dwoch metaanalizach obliczono wartos¢ wskaznika Z w prognozowaniu ztaman u 0so6b po
50 r.z., ale nie byly to dane z populacji Polski. Wydaje si¢, ze nieprawidtowe wartosci
wskaznika Z sa silnym wskaznikiem réznicujgcym i wskazujacym na dodatkowa przyczyne,
ktora doprowadzita do istotnego spadku BMD. W swojej pracy badatem BMD, wskazniki T
i Z wocenie ryzyka wszystkich ztaman osteoporotycznych, ztaman krggostupa i bkku,
szukajac najlepszego parametru. Do ceny wartosci prognostycznej DXA w rozpoznawaniu
ztaman osteoporotycznych wykorzystatem model proporcjonalnego ryzyka Coxa oraz krzywa
ROC. Analizowatlem wielkos¢ pola pod krzywa (AUC). Ryzyko ztamania ocenitem w 3

kategoriach:

A. zlamania osteoporotyczne (wszystkie lokalizacje)
B. ztamania kregostupa
C. zlamania bkku

Dla kazdego rodzaju ztamania szukalem ryzyka wynikajacego z obnizenia BMD, wskaznika

T 1Z, ale rowniez r6znych kombinacji tych wskaznikow zgodnie z ponizszym:

dla kregostupa
e Wskaznik T + wskaznik Z
e Wskaznik T x wskaznik Z
e Wskaznik T - wskaznik Z
e Wskaznik T : wskaznik Z
dla bkku
e Wskaznik T + wskaznik Z
e Wskaznik T x wskaznik Z
e Wskaznik T - wskaznik Z
e Wskaznik T : wskaznik Z
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15.2. Wyniki dla kategorii A - zZtamania osteoporotyczne ogélem (wszystkie

lokalizacje)

Analiza wynikow DXA pokazata, ze badanie densytometryczne kregostupa i/lub biodra

koreluje w ryzykiem ztamania. Jednak we wszystkich analizowanych parametrach czuto$¢

I swoisto$¢ DXA nie przekraczata 0,7 (Rysunek 6.).

Rysunek 6. Krzywe ROC w prognozowaniu wszystkich ztaman osteoporotycznych dla DXA

kregostupa (rysunek po lewej) i bkku (rysunek po prawej).
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Tabela 18. Wartosci AUC dla poszczegdlnych parametréw z rysunku nr 6.
Analizowane zmienne | Pole pod P 95% przedziat ufnosci
krzywg
dolna granica gbrna granica
Spine BMD 0,602 0,000 0,553 0,650
Wskaznik T spine 0,601 0,000 0,553 0,649
Wskaznik Z spine 0,583 0,001 0,534 0,631
Hip BMD 0,630 0,000 0,581 0,678
Wskaznik T hip 0,629 0,000 0,580 0,678
Wskaznik Z hip 0,625 0,000 0,576 0,674
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Czutosé

Wprawdzie pola pod krzywa ROC sg istotnie wigksze od 0,5, czyli predykcja ztamania na
podstawie DXA jest lepsza niz na podstawie losowania, ale wynika to raczej z liczebnosci
proby, niz wlasciwosci samego parametru, gdyz krzywa ROC wcigz jest blisko przekatnej

rysunku, a optymalne czutosci i swoistosci oscyluja okoto 0,6.

15.3.
Analiza krzywej ROC tylko dla ztaman kregostupa pokazata, ze czuto$¢ i swoistos¢ metody

Wyniki dla kategorii B - ztamania kregoshupa

DXA jest znacznie wyzsza w porownaniu do ROC dla kategorii A - wszystkich rodzajow
ztaman. Wyniki pokazuja, ze najwickszg czulos¢ w prognozowaniu ztaman kregostupa ma
badanie bkku (BMD i wskaznik T). Nieco nizszg ma badanie kregostupa, chociaz roznice nie
sg wielkie. Nie ma znaczenia, czy oceniamy parametr BMD, czy wskaznik T. Najnizsza
czulo$¢ ma wynik Z i to zarowno w kregostupie jak i w bkku. Dla wszystkich tych
parametréw uzyskane poziomy istotnosci byly wyraznie nizsze niz zatozone p=0,05.

Szczegdtowe wartosci przedstawia Rysunek 7 i Tabela 19.

Rysunek 7. Krzywe ROC w prognozowaniu ztaman kregostupa dla DXA kregostupa (rysunek po

lewej) i bkku (rysunek po prawej).
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Czulosc

Tabela 19. Wartosci AUC dla parametréw z rysunku nr 7.

95% przedziat ufnosci
Pole pod dolna granica gorna

Analizowane zmienne krzywa p granica

Spine BMD 0,695 0,000 0,618 0,771
Wskaznik T spine 0,696 0,000 0,619 0,772
Wskaznik Z spine 0,654 0,001 0,570 0,738
Hip BMD 0,703 0,000 0,623 0,782
Wskaznik T hip 0,701 0,000 0,622 0,781
Wskaznik Z hip 0,673 0,000 0,587 0,759

15.4. Wyniki dla kategorii C - zlamania bkku.
Analiz¢ krzywej ROC przeprowadzitem rowniez dla ztaman bkku. Wyniki sg zblizone do

analizy kategorii B - zlaman kregostupa. Prezentuje je rysunek 8. | w tym przypadku

najwigksza czutos$¢ i swoisto§¢ ma BMD bkku i wskaznik T i Z bkku, co prezentuje Tabela

20. Dla wszystkich wartosci p<0,05.

Rysunek 8. Krzywe ROC w prognozowaniu ztaman bkku dla DXA kregostupa (rysunek po lewej) i

bkku (rysunek po prawej).
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Tabela 20. Wartosci AUC dla rysunku nr 8.

95% przedziat ufnosci

Pole pod
Analizowane zmienne krzywa Dolna granica | Gérna granica
Spine BMD 0,642 0,023 0,523 0,760
Wskaznik T spine 0,642 0,023 0,523 0,761
Wskaznik Z spine 0,628 0,041 0,509 0,746
Hip BMD 0,699 0,001 0,595 0,804
Wskaznik T hip 0,701 0,001 0,597 0,805
Wskaznik Z hip 0,724 0,000 0,634 0,814
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Czulosé

16. Wartos¢ roznych kombinacji wskaznikow T i Z
W prognozowaniu ryzyka zlamania

Osobnej ocenie poddatem warto$¢ prognostyczng DXA w rdéznych konfiguracjach
wskaznikow T 1 Z. Szukalem parametru najlepiej prognozujacego ryzyko ztamania. W tym
celu analizowalem rézne kombinacje tych obu wskaznikow, szukajgc takiego, ktorego
warto$¢ ROC bedzie wyzsza niz BMD, czy wskaznikow T i Z. Tak jak poprzednio, ryzyko
ztamania ocenitem w 3 kategoriach: wszystkie zlamania osteoporotyczne, ztamania

kregostupa, ztamania bkku.

16.1. Prognozowanie zlaman osteoporotycznych - ogélem (wszystkie
lokalizacje)

Badanie nie wykazato istotnej rdznicy analizowanych kombinacji w prognozowaniu ryzyka
ztamania w pordwnaniu do podobnej analizy dla samego wskaznika T, Z lub BMD. Warto$¢
AUC dla wigkszos¢ konfiguracji T i Z oscylowaly wokot 0,5. Nieznacznie wyzsza wartos¢
dla pola pod krzywa (> 0,5) uzyskaly parametry: wskaznik T+Z dla kregostupa oraz wskaznik
T-Z dla krggostupa, ale byty to wartosci niewielkie, okoto 0,6 (Rysunek 9).

Rysunek 9. Krzywe ROC poszczegdélnych parametrow dla DXA spine w prognozowaniu wszystkich

ztaman osteoporotycznych. Rysunek po lewej: Wskaznik T+Z, Wskaznik T-Z dla kregostupa.
Rysunek po prawej: Wskaznik TxZ, Wskaznik T:Z dla kregostupa.
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Czulosé

Wybrane wartosci dla poszczegdlnych kombinacji przedstawia Tabela 21. Pozostate

kombinacje, nie uwzglgdnione w tabeli 21 - nie osiggnety wartosci p > 0,5.

Tabela 21. Wartosci AUC dla Rysunek 9, wybrane parametry.

95% przedziat ufnosci
Pole pod
Analizowane zmienne krzywa p Dolna granica | Gérna granica
Wskaznik T+Z spine 0,568 0,001 0,528 0,608
Wskaznik T-Z spine 0,572 0,001 0,532 0,611

16.2. Prognozowanie zlaman kregostupa

Taka samg analiz¢ wykonatem oceniajac ryzyko dla ztaman kompresyjnych kregostupa.

Uzywajac tej samej kombinacji wskaznikow szukatem najlepszej, prognozujacej ryzyko

ztamania kre¢gostupa w drugim badaniu. Wynik przedstawia rysunek 5. Uzyskane warto$ci

byly znacznie wyzsze niz w przypadku identycznej analizy dla wszystkich ztaman

osteoporotycznych. Najwickszg warto$¢ miaty: Wskaznik T+Z spine (AUC=0,681; p=0,000)

oraz wskaznik T-Z kregostupa (AUC=0,576; p=0,062) i tylko te zaprezentowalem w Tabeli

22.

Rysunek 10. Krzywe ROC poszczegdlnych parametréw DXA spine w prognozowaniu zfaman
kregostupa. Rysunek po lewej: Wskaznik T+Z, Wskaznik T-Z dla kregostupa.
Rysunek po prawej: Wskaznik TxZ, Wskaznik T: Z dla kregostupa.
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Tabela 22. Wartosci AUC dla Rysunek 10, wybrane parametry.

95% przedziat ufnosci
Pole pod
Analizowane zmienne krzywa p Dolna granica | Gérna granica
Wskaznik T+Z spine 0,681 0,000 0,615 0,748
Wskaznik T-Z spine 0,576 0,062 0,501 0,651

Czulosé

Takze dla parametrow opisujacych DXA bkku znalazlem interesujace kombinacje. Najlepiej
prognozowaly ztamania kregostupa: wskaznik T+Z bkku (AUC=0,665; p=0,000) oraz
wskaznik TxZ bkku (AUC=0,638; p=0,001) co przedstawia Rysunek 11. Cho¢ sg to warto$ci

istotne statystycznie, to jednak zdecydowanie nizsze niz BMD, czy wskaznik T.

Rysunek 11. Krzywe ROC poszczegdlnych parametrow DXA hip w prognozowaniu ztaman

kregostupa. Rysunek po lewej: Wskaznik T+Z, Wskaznik T-Z dla hip. Rysunek po prawej: Wskaznik

TxZ, Wskaznik T: Z dla hip.
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Tabela 23. Wartosci AUC dla rysunku nr 11, wybrane parametry.

95% przedziat ufnosci
Pole pod
Analizowane zmienne krzywg p Dolna granica Dolna granica
Wskaznik T+Z hip 0,665 0,000 0,596 0,734
Wskaznik T(*)Z hip 0,638 0,001 0,552 0,724

16.3. Prognozowanie ztaman bkku

Analiza ztaman bkku ujawnila, Zze te same kombinacje, ktore prognozuja najlepiej ztamanie

krggostupa, réwnie dobrze prognozuja ztamanie bkku, cho¢ ich czulo$¢ i swoisto$¢ jest

niewielka. Wprawdzie mamy 3 parametry dla ktorych pole pod krzywa ROC jest istotnie

wigksze od 0,5, ale tylko krzywa TXZ bkku, T+Z bkku i T+Z krggostupa w catosci znajduja

si¢ ponad przekatna.

Rysunek 12. Krzywe ROC poszczegdlnych parametréw DXA spine w prognozowaniu ztaman bkku.
Rysunek po lewej: Wskaznik T+Z, Wskaznik T-Z dla kregostupa. Rysunek po prawej: Wskaznik TxZ,
Wskaznik T: Z dla kregostupa.
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Rysunek 13. Krzywe ROC poszczegdlnych parametréw DXA hip w prognozowaniu ztaman bkku.
Rysunek po lewej: Wskaznik T+Z, Wskaznik T-Z dla hip. Rysunek po prawej: Wskaznik TxZ,

Wskaznik T: Z dla hip.
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Tabela 24. Wartosci AUC dla rysunku nr 12 i 13, wybrane parametry.

95% przedziat ufnosci
Pole pod
Analizowane zmienne krzywa p Dolna granica | Dolna granica
Wskaznik TxZ spine 0,616 0,037 0,504 0,728
Wskaznik T/Z spine 0,522 0,686 0,428 0,616
Wskaznik TxZ hip 0,654 0,005 0,547 0,762
Wskaznik T/Z hip 0,620 0,030 0,532 0,708

Wskaznik T+Z hip
—Wskaznik T-Z hip
—Linia referencyina
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Podsumowanie najwazniejszych analizowanych parametrow przedstawia Tabela 25.

Tabela 25. Wartosci AUC wybranych parametréw DXA w prognozowaniu ztaman.

Parametr ROC w prognozowaniu 95% ClI ROCw 95%Cl
ztaman kregostupa prognozowaniu
ztaman biodra
P=0,000
P=0,005
Wskaznik T+Z
. 0,681 0,615-0,748
spine
Wskaznik TxZ 0,504 —
. 0,616
spine 0,728
Wskaznik TxZ hip 0,665 0,596 -0,732
. . 0,547 -
Wskaznik T/Z hip 0,638 0,552 -0,724 0,654 0.762
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17. Wartos¢ 10-letniego ryzyka wzglednego zlamania
w zaleznosci od BMD, w poszczegolnych lokalizacjach

Gléwnym celem pracy byta ocena wartosci 10-letniego ryzyka wzglednego réznych ztaman
osteoporotycznych, wynikajacego z obnizenia gestoSci mineralnej ko$ci mierzonej metoda
DXA w kregostupie i bkku. Na podstawie uzyskanych danych obliczylem warto$ci RR dla
réznych parametrow DXA (Tabela 26). W naszej probie spadek BMD, T 1 Z w zakresie bkku

wigzal si¢ z najwyzszym ryzykiem ztamania.

Tabela 26. Wartosci RR (relative risk) dla ztamania w poszczegdlnych lokalizacjach zwigzane ze
obnizeniem o 1SD wskaznika T i Z oraz z obnizeniem o 0,1g/cm2 BMD przy zatozeniu liniowej
zaleznosci miedzy ryzykiem ztamania, a zmiang parametréow DXA.

Parametr Ztamanie Ztamanie kregostupa Ztamanie bkku
osteoporotyczne- RR RR
dowolna lokalizacja
RR

BMD spine 1,10° 1,38’ 1,25
Wskaznik T spine 1,09 1,44° 1,32
Wskaznik Z spine 1,00 1,33° 1,21
BMD hip 1,45 1,72 1,82*
Wskaznik T hip 1,28 1,66" 1,78°
Wskaznik Z hip 1,04 1,49" 1,62°

1. p<0.001, 2. P=0.001, 3. P=0.017, 4. P=0.011, 5. P=0.014, 6. P=0.032, 7. P=0.002.

Poniewaz zalezno$¢ ta nie musi by¢ liniowa, ocenitem RR od skategoryzowanych warto$ci
DXA: BMD 1 wskaznika T 1 Z. Ryzyko ztamania ocenitem, jak poprzednio, w 3 kategoriach:
wszystkie ztamania osteoporotyczne, ztamania kregostupa, zlamania bkku. Wyniki

potwierdzity nieliniowy charakter ryzyka wynikajacego z obnizenia BMD.
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17.1. Ryzyko zlamania osteoporotycznego (wszystkie lokalizacje) w
zaleznosci od BMD, wskaznikow T i Z

Tabele 27 do 32  przedstawiajg wartosci RR dla wszystkich badanych ztaman
osteoporotycznych w zalezno$ci od warto$ci roéznych wskaznikow DXA mierzonego
w zakresie kregostupa lub bkku. Ryzyko ztamania rosnie wraz ze spadkiem BMD lub
wskaznika T 1 Z, jednak tylko dla parametrow bkku uzyskuje warto$ci p znamienne

statystycznie.

Tabela 27. Wartosci RR dla ztaman osteoporotycznych (wszystkie lokalizacje), w zaleznosci od BMD
spine.

95,0% Cl dla RR
BMD spine (g/cm?) Istotnosé RR
Dolna granica Gérna granica
20,95 0,243 1
0,85; <0,95 0,426 1,171 0,793 1,729
0,75;<0,85 0,194 1,290 0,879 1,893
<0,75 0,050 1,536 1,001 2,359

Tabela 28. Wartosci RR dla ztaman osteoporotycznych (wszystkie lokalizacje), w zaleznosci od BMD
hip.

95,0% Cl dla RR
BMD hip (g/cm2) Istotnosé RR
Dolna granica Gérna granica

>0,95 0,000 1
0,85; <0,95 0,612 1,151 0,668 1,983
0,75; <0,85 0,202 1,382 0,840 2,272
0,65; <0,75 0,001 2,309 1,428 3,734
<0,65 0,000 3,615 2,191 5,965
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Tabela 29. Wartosci RR dla ztaman osteoporotycznych (wszystkie lokalizacje), w zaleznosci od

wskaznika Z hip.

95,0% Cl dla RR
Wskaznik Z hip Istotnosé RR
Dolna granica Gérna granica
>-1 0,074 1
>-1,5;<-1 0,855 0,964 0,652 1,427
<-2 0,025 1,591 1,060 2,387

Tabela 30. Wartosci RR dla ztaman osteoporotycznych (wszystkie lokalizacje), w zaleznosci od

wskaznika Z spine.

95,0% Cl dla RR
Wskaznik Z spine Istotnos$é RR
Dolna granica Gérna granica

>-1 0,152 1
>-1,5;<-1 0,021 0,631 0,428 0,932
>-2; £-1,5 0,321 0,832 0,579 1,196
>-2,5;<-2 0,209 0,761 0,497 1,166
<-2,5 0,940 1,017 0,659 1,569

Tabela 31. Wartosci RR dla ztaman osteoporotycznych (wszystkie lokalizacje), w zaleznosci od

wskaznika T spine.

95,0% Cl dla RR
Wskaznik T spine Istotnos¢ RR
Dolna granica Gdrna granica

>-1 0,583 1
>-1,5; -1 0,334 1,304 0,761 2,235
>-2;<-1,5 0,776 1,077 0,646 1,794
>-2,5;<-2 0,035 1,594 1,034 2,455
>-3;<-2,5 0,316 1,261 0,801 1,984
>-3,5;<-3 0,361 1,239 0,782 1,961
>-4;<-3,5 0,312 1,291 0,787 2,117
<-4 0,156 1,426 0,873 2,328
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Tabela 32. Wartosci RR dla ztaman osteoporotycznych (wszystkie lokalizacje), w zaleznosci od

wskaznika T hip.

95,0% Cl dla RR
Wskaznik T hip Istotnosé RR
Dolna granica Gérna granica

>-1 0,010 1
>-1,5;<-1 0,085 1,392 0,955 2,027
>-2; <-1,5 0,015 1,572 1,092 2,262
>-2,5;<-2 0,002 1,775 1,233 2,555
>-3;2-2,5 0,002 1,854 1,249 2,753
<3 0,007 1,930 1,199 3,107

17.2. Ryzyko ztamania kregostlupa w zalezno$ci od BMD, wskaznikéw T i Z

Tabele 33 do 38 przedstawiaja wartosci RR dla ztaman osteoporotycznych krggostupa
w zalezno$ci od wartosci BMD i1 wskaznikow T i Z. Ryzyko to ro$nie istotnie statystycznie
wraz ze spadkiem BMD lub wskaznika T, niezaleznie od miejsca pomiaru (krggostup czy
bkku). Najwicksze ryzyko ztamania uzyskuja pacjenci z BMD dla bkku <0,65g/cm?.

Tabela 33. Wartosci RR dla ztaman kregostupa, w zaleznosci od BMD spine.

95,0% Cl dla RR
BMD spine (g/cm?) Istotnosé RR
Dolna granica Gérna granica
>0,95 0,041 1
0,85; <0,95 0,050 2,546 1,002 6,470
0,75;<0,85 0,011 3,227 1,312 7,935
<0,75 0,008 3,700 1,404 9,750

Tabela 34. Wartosci RR dla ztaman kregostupa, w zaleznosci od BMD hip.

95,0% Cl dla RR
BMD hip (g/cm?2) Istotnosé RR
Dolna granica Gdrna granica

>0,95 0,001 1
0,85; <0,95 0,104 5,561 0,705 43,897
0,75; <0,85 0,142 4,607 0,599 35,443
0,65; <0,75 0,036 8,571 1,146 64,076
<0,65 0,005 17,722 2,349 133,698
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Tabela 35. Wartosci RR dla ztamania kregostupa, w zaleznosci od wskaznika Z spine.

95,0% Cl dla RR
Wskaznik Z spine Istotnosé RR
Dolna granica Gérna granica

>-1 0,096 1
>-1,5;<-1 0,864 1,075 0,472 2,445
>-2; <15 0,810 0,894 0,358 2,230
>-2,5;<-2 0,019 2,367 1,152 4,860
<-2,5 0,132 1,943 0,819 4,609

Tabela 36. Wartosci RR dla ztamania kregostupa, w zaleznosci od wskaznika T spine.

95,0% Cl dla RR
Wskaznik T spine Istotnosé RR
Dolna granica Gérna granica

>-1 0,179 1
>-1,5; <-1 0,898 1,171 0,106 12,924
>-2;<-1,5 0,108 3,839 0,745 19,790
>-2,5;<-2 0,033 5,283 1,142 24,454
>-3;<-2,5 0,026 5,623 1,232 25,666
>-3,5;<-3 0,026 5,632 1,233 25,727
>-4;<-3,5 0,036 5,373 1,115 25,899
<-4 0,007 8,127 1,778 37,153

Tabela 37. Wartosci RR dla ztamania kregostupa, w zaleznosci od wskaznika T hip.

95,0% Cl dla RR
Wskaznik T hip Istotnosé RR
Dolna granica Gdrna granica

>-1 0,020 1
>-1,5; -1 0,038 2,680 1,055 6,809
>-2;<-1,5 0,632 1,306 0,439 3,888
>-2,5;<-2 0,008 3,396 1,369 8,422
>-3;<-2,5 0,008 3,652 1,412 9,442
<3 0,005 4,419 1,548 12,613
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Tabela 38. Wartosci RR dla ztamania kregostupa, w zaleznosci od wskaznika Z hip.

95,0% Cl dla RR

Wskaznik Z hip Istotnos¢ RR Dolna granica Gérna granica
>-1 0,013 1
>-1,5; <1 0,472 1,343 0,602 2,994
<-2 0,003 2,952 1,431 6,090

17.3. Ryzyko zlamania bkku w zaleznoS$ci od wskaznikow T i Z

Ostatnia analiza RR dotyczyla ztaman bkku w zalezno$ci od wartosci badania DXA. Pokazata

ona, ze ryzyko ztamania ro$nie wraz ze spadkiem BMD i wskaznikéw T i1 Z, ale istotno$¢

statystyczng wykazuje tylko badanie DXA bkku. Spadek BMD lub T dla DXA kregostupa,

cho¢ wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka ztamania, nie jest istotny statystycznie ( p> 0,05).
Pokazuja to Tabele 39 do 45.

Tabela 39. Wartosci RR dla ztaman bkku, w zaleznos$ci od BMD spine.

95,0% Cl dla RR

BMD spine (g/cm2) Istotnosé RR
Dolna granica Gérna granica
>0,95 0,298 1
0,85; <0,95 0,220 2,207 0,622 7,828
0,75;<0,85 0,081 2,915 0,875 9,716
<0,75 0,090 3,133 0,838 11,712

Tabela 40. Wartosci RR dla ztaman bkku, w zaleznosci od BMD hip.

95,0% Cl dla RR

BMD hip (g/cm?2) Istotnosé RR
Dolna granica Gdrna granica
>0,95 0,005 1
0,85; <0,95 0,414 2,494 0,279 22,318
0,75; <0,85 0,354 2,696 0,332 21,922
0,65; <0,75 0,062 6,887 0,909 52,206
<0,65 0,021 11,207 1,434 87,597
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Tabela 41. Wartosci RR dla ztamania bkku, w zaleznosci od wskaznika Z spine.

95,0% Cl dla RR

Wskaznik Z spine Istotnosé RR
Dolna granica Gérna granica
>-1 0,301 1
>-1,5;<-1 0,926 1,057 0,330 3,380
>-2,5;<-1,5 0,376 1,506 0,609 3,722
<-2,5 0,069 2,717 0,925 7,981

Tabela 42. Wartosci RR dla ztamania bkku, w zaleznosci od wskaznika T spine.

95,0% Cl dla RR

Wskaznik T spine Istotnosé RR
Dolna granica Gérna granica

>-1 0,585 1
>-1,5; <-1 0,160 3,609 0,601 21,657
>-2;<-1,5 0,834 0,774 0,070 8,536
>-2,5;<-2 0,528 1,780 0,297 10,654
>-3;<-2,5 0,219 2,798 0,543 14,427
>-3,5;<-3 0,223 2,778 0,538 14,343
>-4; £-3,5 0,113 3,769 0,729 19,474
<-4 0,098 3,995 0,773 20,653

Tabela 43. Wartosci RR dla ztamania bkku, w zaleznosci od wskaznika Z spine.

95,0% Cl dla RR

Wskaznik Z spine Istotnosé RR
Dolna granica Gdrna granica
>-1 0,301 1
>1,5;<-1 0,926 1,057 0,330 3,380
>-2,5; <-1,5 0,376 1,506 0,609 3,722
<-2,5 0,069 2,717 0,925 7,981
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Tabela 44. Wartosci RR dla ztamania bkku, w zaleznosci od wskaznika T hip.

Wskaznik T hip Istotnos¢ RR 95,0% Cl dla RR
Dolna granica Gérna granica
>-1 0,029 1
>-1,5; <-1 0,185 2,353 0,664 8,339
>-2;<-1,5 0,200 2,288 0,645 8,114
>-2,5;<-2 0,144 2,573 0,725 9,129
>-3;<-2,5 0,002 6,391 2,029 20,125
<3 0,037 4,378 1,094 17,523

Tabela 45. Wartosci RR dla ztamania bkku, w zaleznosci od wskaznika Z hip.

T score hip Istotnosé RR 95,0% Cl dla RR
Dolna granica Gérna granica
>-1 0,003 1
>-2,5;<-1 0,114 2,398 0,811 7,089
<-2,5 0,002 5,689 1,884 17,178

17.4. Ryzyko zlamania zalezne od DXA w zaleznosci od wieku pacjenta

W pracy ocenitem warto$¢ prognostyczng DXA w zalezno$ci od wieku pacjentek.
Analizowatem 3 rodzaje ztaman zgodnie z zasada przyj¢ta powyzej. Populacje podzielitem na

3 kategorie wickowe. Wyniki przedstawiajg Tabela 46, Tabela 47 i Tabela 48.

Tabela 46. Pole pod krzywg ROC dla parametrow DXA w prognozowaniu ztaman
osteoporotycznych (wszystkich typow) w zaleznosci od wieku. Wartos¢ ROC. P <0,05. Dla * p>0,05.
W nawiasach podano 95% przedziaty ufnosci dla oszacowania wartosci pola pod krzywa ROC
(AUC).

Miejsce pomiaru Wiek pacjentek w latach

50-60

61-70

+71

Spine BMD

0,601 (0,517-0,685)

0,589 (0,527-0,651)

0,574 (0,436-0,712)

Wskaznik T spine

0,598 (0,519-0,676)

0,563 (0,509-0,616)

0,590 (0,502-0,677)

Wskaznik Z spine

0,586 (0,508-0,664)

0,550 (0,496-0604)

0,566 (0,478-0,654)

Hip BMD

0,646 (0,561-0,731)

0,577 (0,527-0,627)

0,659 (0,585-0,732)

Wskaznik T hip

0,648 (0,563-0,734)

0,570 (0,519-0,620)

0,623 (0,549-0,696)

Wskaznik Z hip

0,630 (0,538-0,723)

0,564 (0,513-0,616)

0,589 (0,512-0,665)
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Tabela 47. Pole pod krzywa ROC dla parametréow DXA w prognozowaniu ztaman kregostupa w
zaleznosci od wieku. P <0,05. Dla parametrow * p>0,05. W nawiasach podano 95% przedziaty
ufnosci dla oszacowania wartosci pola pod krzywa ROC ( AUC).

Miejsce pomiaru

Wiek pacjentek w latach

50-60

61-70

+71

Spine BMD

0,760 (0,665-0,856)*

0,655 (0,550-0,760)*

0,672 (0,466-0,878)

Wskaznik T spine

0,775 (0,684-0,866)*

0,678 (0,586-0,770)*

0,616 (0,465-0,767)

Wskaznik Z spine

0,759 (0,664-0,855)*

0,646 (0,551- 0,742)*

0,609 (0,445-0,772)

Hip BMD

0,831 (0,724-0,938)*

0,568 (0,467-0,668)*

0,608 (0,430-0,785)

Wskaznik T hip

0,854 (0,751-0,956)

0,605 (0,506-0,704)

0,580 (0,419-0,741)*

Wskaznik Z hip

0,855 (0,758-0,952)*

0,606 (0,511-0,701)*

0,598(0,466-0,730)

Tabela 48. Pole pod krzywg ROC dla parametréw DXA w prognozowaniu ztaman bkku w zaleznosci

od wieku. Wartos¢ ROC. P<0,05. Dla parametrow * p >0,05. W nawiasach podano 95% przedziaty

ufnosci dla oszacowania wartosci pola pod krzywa ROC (AUC).

Miejsce pomiaru

Wiek pacjentek w latach

50-60

61-70

+71

Spine BMD

0,591 (0,356-0,827)

0,680 (0,540-0,820)*

0,626 (0,338-0,914)

Wskaznik T spine

0,589 (0,354-0,825)

0,686 (0,554-0,818)

0,639 (0,438-0,841)

Wskaznik Z spine

0,610 (0,389-0,830)

0,679 (0,541-0,817)

0,603 (0,391-,816)

Hip BMD

0,607 (0,428-0,785)

0,652 (0,527-0,776)

0,590 (0,456-0,724)

Wskaznik T hip

0,647 (0,476-0,818)*

0,687 (0,558-0,815)*

0,641 (0,503-0,779)*

Wskaznik Z hip

0,764 (0,665-0,864)

0,659 (0,519-0,798)

0,723 (0,595-0,850)
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17.5. Ryzyko zlamania, a bezwzgledna wartos¢ BMD

W pracy poszukiwalem minimalnej wartosci BMD kregostupa, powyzej ktorej nie dochodzi
do zlaman kompresyjnych. Analizowalem rowniez minimalng wartos§¢ BMD dla bkku
powyzej, ktorej nie tamie sie¢ kos¢ udowa. Wyniki pokazuja, ze nie istnieje minimalna,
,bezpieczna” warto§¢ BMD kregostupa, powyzej ktorej nie ma ztaman. Ztamania kregostupa

2. W przypadku zlaman bkku mozna mowié

trafiajag si¢ nawet dla BMD > 1,0g/cm
0 minimalnej wartosci BMD, poniewaz zatamania zaczynaja si¢ dla BMD ponizej 0,97g/cm?.

Wykresy do tej czesci zamiescitem w Aneksie.
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18. Dyskusja dotyczaca metod i materialu

W pracy wykorzystano metodologie opisang w publikacjach powszechnie uznanych za
warto§ciowe, zamieszczonych w Osteoporosis International, Ortopedia, Traumatologia
I Rehabilitacja, Lancet i Bone (prospektywne obserwacje na duzej grupie chorych). Badanie
densytometryczne wykonano zgodnie z zaleceniami ISCD. Kwestionariusz opracowano
I przeprowadzono precyzyjnie, eliminujgc mozliwe bledy poprzez kilkukrotng kontrole
danych. Stosowanie kwestionariuszy ma jednak swoje ograniczenia, zwlaszcza jezeli pytamy
o informacje dotyczace przesztosci. W obu kwestionariuszach chorzy podawali liczbe,
okolicznosci 1 lokalizacje ztaman dotyczacych przesztosci, niekiedy nawet kilka lat wstecz.
W pierwszym kwestionariuszu nie bylo mozliwosci weryfikacji tych danych na podstawie
innych zrodel, np. dostarczonych kart wypisowych czy wynikow rentgenowskich. W czasie
drugiego kwestionariusza dysponowali§my dokumentacja medyczng 1 mozliwoscia
precyzyjnego opisania ztaman, ktore wystapity od pierwszego badania. Roéwniez dla chorych
byly to zdarzenia ,.Swieze”, przez co lepiej pamigtane, cho¢ okres miedzy badaniami wynosit
srednio 10,1 lat. W przypadkach watpliwych przyjatem zasadg¢, by odrzuci¢ z analizy
ztamanie, jezeli dane z kwestionariusza 1 rozmowy z pacjentem byly niskiej jakosci
(rozbieznos¢ w datach, pomylone lokalizacje, czy okolicznosci zdarzenia). Wieloletnie
odstepy miedzy badaniami nie stuza jakosci danych. Optymalnym sposobem postgpowania
bytoby cykliczne (np. coroczne) badanie pacjentdéw za pomoca kwestionariusza. Takie
czgsciowe dane uzyskatem tylko u czesci chorych (32% pacjentek), ktore zglaszaty sie
z powodu dolegliwosci lub prowadzonego leczenia OP. Brak tych danych u pozostatych
pacjentek stanowi ograniczenie badania. Jednak prospektywny charakter obserwacji, jej dlugi

okres 1 duza liczb pacjentéw stanowia niewatpliwa zaletg pracy.

18.1. Populacja badana, a populacja generalna

Jednym z celéw pracy byta ocena czgstosci wystgpowania OP w zalezno$ci od wieku pacjenta
i miejsca pomiaru DXA. W badanej populacji osteoporoze rozpoznano u 43% pacjentek.
Dane epidemiologiczne méwia, ze po 50 r.z na osteoporoze choruje 30% kobiet 1 8%

mezczyzn wérod osob razy biatej’. Odsetek ten ronie z wiekiem pacjentek, by po 80 r.z.
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osiagna¢ ok 80%*. Wiekszy odsetek chorych w badanej grupie, niz w innych badaniach moze
wynika¢ z przewagi oso6b po 60 r.z., ktorych w obserwacji bylo ponad 61%. Nasza populacja
pod tym wzgledem moze odbiega¢ od populacji generalnej, poniewaz byta losowana sposrod
pacjentow u ktérych podejrzewano osteoporoze. Jednakze takie pacjentki sg najczesciej
konsultowane w poradniach osteoporozy, ortopedycznych i reumatologicznych, dlatego

wnioski moga by¢ wykorzystanie w praktyce klinicznej tych poradni.

Wskazane dla celow epidemiologicznych byloby zrandomizowa¢ osoby w pelni
odpowiadajcie populacji generalnej, ale byto to niemozliwe. Czg¢$¢ 0sob zglosita si¢ bowiem
na badanie z powodu dolegliwosci lub obecnych czynnikéw ryzyka. Nalezy jednak
podkresli¢, ze czynniki ryzyka OP i ztamania s3 powszechne takze w populacji generalne;.
Rozktad czynnikow ryzyka byl zblizony do populacji w innych duzych badaniach
epidemiologicznych bedacych podstawa obecnych rekomendacji i wytycznych (EPOS®,
Manitoba®’, Rotterdam®®). W pracy opisano 203 przypadki OPW, co stanowilo 15,8%
badanej populacji. Odsetek OPW w literaturze waha si¢ od 20% do 30%. Autorzy
najwickszej metaanalizy obejmujacej ponad 2000 publikacji poswigconej OPW podkreslaja,
ze co najmniej 1/3 kobiet po menopauzie ma OPW'. Opisano okoto 200 przyczyn OPW,

jednak w pracy rozpoznanie oparto na kryteriach wymienionych w algorytmie FRAX.

18.2. Osteoporoza w badanej grupie

Wigkszos¢ pacjentek miata rozpoznang OP na podstawie badania DXA kregostupa (37,1%),
a tylko 13,9% mialo ja w badaniu DXA bkku. Odsetek rozpoznan na podstawie badania bkku
r6st z wiekiem 1 w naszej grupie byt najwyzszy po 70 r.z. — 20,6%. To ogdlny trend, opisany
wielokrotnie w literaturze. W badanej grupie wykazano ze gestos¢ BMD w  zakresie
krggostupa rosnie z wiekiem ( Wykres 2). Wynik jest paradoksalny, poniewaz rzeczywista
gestos¢ mineralna krggu maleje. Obserwowany wzrost $redniego BMD kregostupa u 0sob
starszych, odnotowany w populacji po 70 r.z. wynika najprawdopodobniej z czynnikow
zaklocajacych - zmian zwyrodnieniowych, ktore pojawiaja si¢ w kregostupie, w miejscu
pomiaru. Rowniez miazdzyca aorty, wady postawy ciala oraz inne artefakty na linii pomiaru
zawyzaja gestos¢ mineralng. Szczegdélowa analiza tego trendu u os6b po zlamaniu
kompresyjnym pokazata, ze w tej grupie widoczny jest jeszcze wzrost BMD w populacji osob
55-60 lat. By¢ moze wynika to z obecno$ci ztaman kregéw ledzwiowych w miejscach

objetym badaniem DXA (Wykres 3). Nie zmienia to faktu, ze odsetek osteoporoz
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rozpoznanych w badaniu kregostupa rosnie z wiekiem. Jednak najwazniejszg informacja z tej
czesci analizy  jest widoczny wzrost rozpoznan OP, jezeli badamy gesto$¢ mineralng kosci
W obu miejscach pomiaru. Ze wzgledow ekonomicznych, ale tez uwzgledniajac specyfike obu
miejsc, przyjeto, ze densytometri¢ kregostupa wykonujemy u mtodszych chorych, a bkku
badamy u os6b po 65 r.z. Jednak takie postgpowanie prowadzi do nieprawidlowego

rozpoznania (Tabela 9. Wystepowanie OP w badanej grupie.
18.3. Zkamania w naszej probie

Kolejnym celem byta ocena czgsto$ci, charakteru (nisko-, wysokoenergetyczne) i lokalizacji
ztaman. W analizowanej populacji 30,1% os6b miato ztamanie OP w wywiadzie. Poniewaz
przebyte zlamanie jest silnym czynnikiem ryzyka kolejnego ztamania, miato to wplyw na
nasze wyniki. W pracy odnotowano 303 nowe przypadki ztaman spetniajace Kkryterium
niskoenergetycznych. W analizie uwzgledniono ztamania tylko w tych lokalizacjach, ktore sa
Scisle zwigzane z OP. To zawezenie do kilku rodzajow zlaman pozwolilo na precyzyjna
analize, ale mogto obnizy¢ rzeczywista liczbe ztaman osteoporotycznych. Zwrdcitem uwage
na duzy odsetek ztaman wysokoenergetycznych. 21% z nich zakwalifikowano jako
wysokoenergetyczne (niewynikajgce z osteoporozy). Dane te sa zgodne z literaturg, w ktorej
przyjmuje sie, ze okoto 20% ztaman po menopauzie ma inny charakter (Rysunek 14.)"*. Ten
fakt jest czgsto pomijany 1 w praktyce klinicznej kazde ztamanie w podesztym wieku

klasyfikuje si¢ jako osteoporotyczne.

Rysunek 14. Ryzyko ztaman osteoporotycznych i nieosteoporotycznych u kobiet po menopauzie
dla wskaznika T hip -2,5.

Nie - osteoporotyczne osteoporotyczne

79



Zgodnie z danymi epidemiologicznymi najwigcej ztaman odnotowano w ko$ci promieniowe;j
— 170 zlaman (56%). Nasada dalsza ko$ci promieniowej tzw. zlamanie Collesa jest
najczesciej zglaszanym miejscem zlamania u pacjentdéw po 50 r.z. W rzeczywistosci
najczestszym ztamaniem w osteoporozie jest ztamanie trzonu kr@gun. Typowo tamie si¢ krag
Th12 i Th7-Th9. Takich ztaman odnotowano 62 (20,5%). Mniejsza niz spodziewana W(g
literatury liczba ztaman trzonu wynika z ich bezobjawowego przebiegu (w 60%) " oraz braku
skriningu w tym kierunku (rtg lub VFA (Vertebral Fracture Assesment)). Czg¢sto rozpoznanie
pada przypadkowo, podczas wykonywania zdjecia rentgenowskiego z innego powodu. Nalezy
wiec zalozy€, ze w naszej grupie ztamania kompresyjne kregostupa sa niedoszacowane. Nie
prowadzitem bowiem aktywnego skryningu zlaman. Posrednim parametrem sugerujagcym

ztamanie kompresyjne byta ocena spadku wzrostu w ciggu zycia.

18.4. Zlamania, a osteopenia

Odsetek wszystkich zlaman osteoporotycznych byl najwigkszy w grupie pacjentéw z OP
niezaleznie od miejsca badania (27,9% pacjentéw z OP w kregostupie i1 37,4% z OP w DXA
bkku miato zlamanie). Czesto$¢ ztaman rosta wraz ze spadkiem BMD bez wzgledu na
miejsce ztamania. Jednak az 167 ztaman odnotowano u 0so6b z osteopenig rozpoznang na
podstawie DXA bkku (25% osob z osteopenig rozpoznang w bkku doznalo ztamania).
W populacji oséb z osteopenia w kregostupie odnotowano 94 nowe zlamania (22,4%
wszystkich osob z tej grupy). Tak duzy odsetek niskoenergetycznych ztaman u osoéb bez
densytometrycznego rozpoznania OP wpisuje si¢ w obserwowany od 2004 roku trend
(Siris,”*). Ta i inne prace podkreslaja rowniez, ze bezwzgledna liczba ztaman jest najwicksza
u oséb z osteopenig™. W pracy Siris Autorzy dysponowali bazag MediCare, ktora
uwzgledniala densytometrie obwodowe, obecnie praktycznie niewykorzystywane. W mojej
pracy, opartej na densytometrii osiowej, trend byt podobny, ale jako$¢ densytometrii
kregostupa 1 bkku zdecydowanie przewyzsza densytometri¢ obwodowg. Jednakze rdznice
pojawiaty si¢ w zalezno$ci jakie ztamania byly oceniane i ktoére miejsce pomiaru byto brane
pod uwage. Najwiecej ztaman odnotowano w grupie z wskaznikiem T kregostupa -2,0 do -
2,5. Jednakze w tej grupie byto réwniez najwigcej chorych, ktorzy nie doznali zlamania,
albowiem byta to druga co do liczebnosci populacja. Najwiecej ztaman kregostupa i bkku

odnotowano jednak u os6b z OP rozpoznang na podstawie DXA kregostupa. Gdy te same
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zlamania analizowatem na podstawie badania DXA bkku, okazalo sig, ze jest ich najwigce]

W grupie z osteopenig! (Tabela 14).

Wiadomo, zZe nieprawidlowy wynik badania DXA jest czynnikiem ryzyka ztamania.
Niestety w wielu badaniach wykazano, ze jego wartos¢ predykcyjna w prognozowaniu
zlaman jest tylko czqéciowam. Ztamanie jest bowiem skutkiem oddzialywania wielu
czynnikow, w tym pozaszkieletowych. Densytometria petni trzy zasadnicze role: diagnozuje
OP, prognozuje ztamania i monitoruje leczenie. DXA, zgodnie z kryteriami WHO, jest
obecnie jedyna metoda rozpoznawania OP. Jednak w toku lat obserwacji wazniejsze okazato
si¢ okreslenie indywidualnego ryzyka ztamania danej osoby. W praktyce klinicznej zdarza si¢
bowiem, ze u 0s6b nie spetniajacych kryteriow rozpoznania choroby dochodzi do ztaman
niskoenergetycznych. Potwierdzily to nasze obserwacje w ktorych az 41,6% zlaman
wystapito u osoéb, ktére nie spetniaty kryteriow rozpoznania OP wg WHO. Co wigcej, nawet
prawidtowy wynik densytometrii nie wyklucza mozliwosci wystapienia ztamania
niskoenergetycznego. W naszej grupie, az 57 ztaman (18,1% wszystkich ztaman
niskoenergetycznych) wystapito u kobiet z prawidtowym wynikiem DXA w zakresie bkku.
W grupie z prawidlowym wynikiem DXA krggostupa obserwowano 35 ztaman (11,5%
wszystkich ztaman osteoporotycznych. Roznice w czesto$ci obserwowanych zlaman miedzy
bkku, a kregostupem wskazuja na kilka wnioskéw klinicznych. Powinno si¢ dazy¢ do
potwierdzenia lub wykluczenia choroby za pomoca badan w obu lokalizacjach. Prawidtowy
wynik DXA kregostupa u mtodszych chorych czgsto pokrywa si¢ z prawidlowym wynikiem
z bkku. Wynik nieprawidtowy w kregostupie w tej grupie pacjentow zwykle nie potwierdza
si¢ z badaniem bkku. W badanej populacji tylko 5,9% os6b w wieku 50-60 lat miatlo OP
w badaniu bkku. Ko$¢ udowa jest bowiem zbudowana z kosci korowej, 0 wolnym
metabolizmie, w ktorej procesy resorpcji zachodza wolniej 1 nie sg jeszcze widoczne
W badaniu DXA u mlodszych osob. U 0s6b po 60 r.z. wynik z bkku czgsciej wskazuje na
osteoporozg (17% badanych osob w wieku 61-70 lat oraz 20,6% powyzej 70 r.z.). Odsetek
chorych z OP w badaniu DXA kregostupa tez jest wyzszy — w badanej kohorcie prezentuje to
(Tabela 10.). Jednak po 70 r.z. spada liczba rozpoznan w kregostupie. Ta zaskakujaca
prawidtowo$¢ wynika z opisywanych wyzej ograniczen badania DXA kregostupa.
W obszarze badania u starszych osob znajduja si¢ zmiany zwyrodnieniowe kregostupa

I miazdzycowe aorty, skolioza, kyfoza i ztamania kompresyjne. Wszystkie te patologie
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»Zawyzaja” BMD mierzone metodg DXA. Roéwniez do monitorowania leczenia pomiar obu
miejsc moze przynies¢ wigcej korzysci, niz wybranie tylko kregostupa z powodoéw opisanych
powyzej. Obserwowana duza liczba ztaman niskoenergetycznych u chorych niespetniajacych
kryteriow WHO jest wazna z powodow terapeutycznych. Dla tych chorych nie istnieje
obecnie rekomendowana terapia farmakologiczna. Zarejestrowane leki sg zalecane tylko
U osob z wskaznikiem T ponizej -2,0, a w Polsce tylko risedronian ma wskazanie w
profilaktyce osteoporozy posterydowej bez wskazania na wartos¢ BMD'’. Obecne strategie
koncentrujg si¢ wiec na identyfikacji czynnikdéw ryzyka i ich eliminacji (czgsto sg to czynniki
pozaszkieletowe). Opracowane skale oceny takiego ryzyka (FRAX, kalkulator Garvana, czy

QRS (Q Fracture Scores) stuzg identyfikacji takich pacjentow.

19. Wartos¢ prognostyczna DXA

Najwazniejszym celem pracy byta ocena BMD, wskaznikow T 1 Z w prognozowaniu ryzyka
ztamania kregostupa, bkku i obwodowych. Ryzyko zlamania wynika z wielu przyczyn,
przede wszystkim z ostabienia tkanki kostnej. Jedng z niecinwazyjnych, posrednich technik
oceny tego ryzyka jest DXA, albowiem BMD jest wskaznikiem wytrzymatos$ci kosci.
Diagnostyka osteoporozy 1 ocena ryzyka ztamania jest przede wszystkim oparta na badanu
BMD. Obowiagzujacym standardem wg WHO, I10F, NOF - potwierdzajacym rozpoznanie -
jest centralna densytometria. Inne metody zostaly uznane za przydatne w ocenie ryzyka

ztamania, ale nie mogg stuzy¢ jako kryterium diagnostyczne.

Badania in-vivo przeprowadzone na probkach ludzkich i zwierzgcych wykazuja doskonaty
korelacj¢ pomigdzy wytrzymato$cia mechaniczng oceniang w tescie sity Scinania szyjki kosci
udowej, a BMD bkku’®. W badaniu przeprowadzonym na grupie 26 0sob uzyskano
wspotczynnik korelacji na poziomie 0,92 pomiedzy najwyzsza sila przykladang przed
ztamaniem, a BMD kretarza kos$ci udowej79. Badania ex-vivo pokazuja, ze ocena BMD
pozwala na przewidywanie ztamania bkku na poziomie 66-74% zgodnosci z wytrzymatoscia
kosci®. Podobne prace opisaly zgodno$¢ DXA w przewidywaniu ztaman krggostupa na
poziomie 73-79%%'. Wartosci te zaleza od miejsca pomiaru, a tym samym od budowy tkanki

kostnej, zawartos$ci ko$ci beleczkowej 1 korowe;.

Glownym celem mojej pracy byla ocena warto$ci prognostycznej badania

densytometrycznego, a zwlaszcza wskaznikow T 1 Z w zakresie krgegostupa lub blizszego
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konca ko$ci udowej w prognozowaniu ryzyka ztamania. Przeprowadzitem trzy rodzaje analiz

ryzyka — dla wszystkich ztaman osteoporotycznych razem, ztaman kregostupa i ztaman bkku.

Badanie densytometryczne potwierdzito swa przydatno§¢ w prognozowaniu ryzyka ztaman
niskoenergetycznych. Warto$¢ tego parametru jest jednak niska w przypadku prognozowania
,calkowitego” ryzyka zlamania rozumianego jako sumy wszystkich  ztaman
osteoporotycznych. W dotychczasowych publikacjach potwierdzono mata wartosé

predykcyjna densytometrii centralnej w prognozowaniu ztaman obwodowych®.

DXA jest przede wszystkim cennym narzedziem w prognozowaniu ztaman kregostupa i bkku.
Obliczone ryzyko ztamania w mojej pracy jest podobne jak w innych publikacjach®.
W pierwszej istotnej pracy tego typu spadek BMD o 0,1g/cm? powodowal wzrost ryzyka
wzglednego (RR) ztamania bkku (RR 1.9; CI, 1.4 - 2.7)%. W kolejnej ten sam spadek
powodowal inne ryzyko zlaman bkku (RR 2.4; Cl, 2.1-2.7)°, jednak byty to rézne populacje
pacjentdw, a tym samym obserwowane rdznice sa uzasadnione. W naszej pracy ten sam

spadek powodowatl wzrost ryzyka (RR 1,820 (Tabela 26.).

W metaanalizie 11 badan z og6lng liczba wlaczonych pacjentéw ok. 90 tys. osobolat badacze
wykazali, ze ryzyko ztamania zalezy od miejsca pomiaru BMD. Dla DXA kregostupa ryzyko
wszystkich ztaman wynosito 1.5 (Cl, 1.4 - 1.6), dla DXA kre¢gostupa ryzyko ztaman
kregowych wynosito 2.3 (Cl, 1.9-2.8), a dla ztaman bkku na podstawie DXA bkku 2.6 (Cl,
2.0-3.5)%.

Jednym z celéw mojej pracy byla ocena wartosci 10 letniego RR zlamania dla wskaznika T
i Z kregostupa i bkku. Nasze obserwacje potwierdzily, ze DXA w zakresie bkku najsilniej
koreluje z ryzykiem ztamania bkku. Obnizenie wskaznika T w zakresie biodra o 1SD
powoduje wzrost ryzyka ztamania kregostupa o 66% (RR 1,66), (Tabela 26.). Nieprawidtowy
wynik w tym miejscu jest rOwnoczes$nie najsilniejszym czynnikiem ryzyka ztamania bkku.
Obnizenie wskaznika T dla bkku o 1SD powoduje istotny wzrost ryzyka ztamania bkku (RR
1,78). Obserwacje te potwierdzajg inne prace86. Podobne warto$ci otrzymali badacze
w duzym amerykanskim badaniu Study of Osteoprotic Fracture (SOF)*. W badaniu tym
zrandomizowano 9074 kobiety, po 65 r.z. Prospektywna obserwacje prowadzono przez ponad
8 lat. Populacja byta zblizona do kohorty mojego badania. Wartosci RR zalezaty od miejsca

pomiaru co przedstawia Rysunek 15.
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Rysunek 15. Ryzyko wzgledne ztamania w zaleznosci od wskaznika T, w réznych badaniach

epidemiologicznych.

Populacja | SOF Marshall Populacja | Marshall SOF
badana DXA spi badana
iei i spine i
Miejsce ztamania DXA spine Y DXA spine DXA neck DXA neck | DXA neck
Ztamanie 1,09 1,33 - 1,28 - 1,44
osteoporotyczne
Ztamanie kregostupa | 1,44 2,06 2.3 1,66 1,8 2,01
Ztamanie bkku 1,32 1,49 1,6 1,78 2,6 2,2

Wyniki densytometrii kregostupa pokazuja nieco nizsza warto§¢ RR. Obnizenie wskaznika
T w zakresie kregostupa o 1SD powoduje wzrost ryzyka jego ztamania o 44% (RR 1,44)
a bkku o 32% (RR 1,32). Jednak czutos$¢ 1 swoisto$¢ tych pomiaréw jest mata. Najwicksza
jest dla wskaznika T kregostupa (czuto$¢ 0,69 swoistos¢ 0,63) 1 bkku (czulos¢ 0,74
swoistos¢ 0,60). Taka samg analize przeprowadzitem dla wskaznika Z w obu miejscach
pomiaru. Wskaznik Z slabiej niz T prognozuje ryzyko jakiekolwiek zlamania
osteoporotycznego (dla wskaznika Z krggostupa OR 1,00, dla bkku OR 1,04) . Rowniez jego
warto$¢ w prognozowaniu ztaman kompresyjnych i1 ztaman bkku jest nizsza niz wskaznika
T (Tabela 26.). Jest to zaskakujace poniewaz wskaznik Z odnosi si¢ do populacji generalnej
w tym samym wieku. Obnizenie Z obrazuje wigc spadek gestosci niewynikajacy ze starzenia,
ale istnienia jakiej$ dodatkowej przyczyny. Metaanaliza Marshall wykazata, Ze istotny wptyw
na ryzyko ztamania ma obnizenie wlasnie wskaznika Z. Szczegolnie silny efekt ma obnizenie
w obrgbie bkku, gdzie zmniejszenie Z o 1 SD oznacza az 2,6 krotny wzrost ryzyka zlamania.
Dla pacjenta z wskaznikiem Z = -3 w zakresie bkku, ryzyko to roénie wielokrotnie (2,6°)
i jest 17,5 razy wyzsze niz dla pacjenta z Z=0. Takie samo obnizenie o 1 SD w kregostupie

oznacza wzrost 1,6 krotny ryzyka ztamania.

By potwierdzi¢ lub wykluczy¢ liniowy charakter RR, ocenitem RR  dla
skategoryzowanych wartosci DXA: BMD 1 wskaznikow T 1 Z. Wyniki byly inne niz przy
zatozeniu liniowej zaleznosci, co potwierdza nieliniowy charakter RR wynikajacy z obnizenia
masy kostnej. Ryzyko to ro$nie nawet 17 razy razy w przypadku niektorych ztaman. (np. dla

spadku BMD w bkku ponizej 0,65 g/cm2 RR ztamania kregostupa wynosi 17,722, p=0,005.
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Tak duzego wzrostu ryzyka nie obserwowatem analizujgc RR dla wskaznikow T 1 Z. Nie
wszystkie wyniki poswiecone tej analizie byly istotne statystycznie. Cze$ciowo moze to
wynika¢ z malej liczno$ci subpopulacji z niskimi warto$ciami wskaznikow T, a zwlaszcza Z.
W przypadku tego ostatniego parametru najnizszy analizowany przedziat obejmowat T <-2,5,

wilasnie z powodu liczno$ci grupy (Tabela 43.).

Ryzyko zlamania jest najwigksze dla tej lokalizacja ztamania, w ktoérej wykonano pomiar
DXA (tzn. ztamania kregostupa dla DXA kregostupa, a ztamania bkku dla DXA bkku).
Stosunkowo niewielki spadek wskaznika T dla kregostupa powoduje znaczny wzrost ryzyka
ztamania kompresyjnego (dla T<-2,0 RR= 5,283; p=0,033). Potwierdza to obserwacje, ze
pacjenci z osteopenia doznaja rowniez ztaman kompresyjnych, cho¢ na pewno nie jest to
jedyny powdd tego zjawiska. Ryzyko to nie ros$nie jednak gwaltownie, nawet przy spadku
wskaznika T ponizej -4,0 (Tabela 35, Tabela 36). Odwrotnie jest w przypadku ztaman bkku.
Istotny statystycznie wzrost ryzyka obserwujemy po obnizeniu wskaznika T <-2,5
(RR=6,391; p=0,002), cho¢ nieistotny statystycznie wzrost ryzyka ztamania bkku jest juz
zauwazalny dla wskaznika T <-1,5 (RR=2,353; p=0,185). W tym przypadku nawet znaczny
spadek wskaznika T <-3,0 nie powoduje gwaltownego wzrostu ryzyka ztamania (RR=4,378

p=0,037).

Nie wykazatem istotnego statystycznie wzrostu ryzyka ztamania wynikajacego z obnizenia
wskaznika Z. Tylko duze obnizki Z powodowaly znamienny wzrost ryzyka ztamania.
Prawdopodobnie wynikalo to z malej liczebnosci oséb z niskg wartoscig wskaznika Z

W probie, co jest zrozumiate, poniewaz sg to rzadkie przypadki.
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20. Wartos¢ prognostyczna DXA, a kombinacje
wskaznikow Z 1 T

Szczegdtowej analizie poddatem krzywag ROC dla wszystkich ztaman osteoporotycznych,
ztamania krggostupa i bkku w zaleznosci od wartosci réznych kombinacji T-score i Z-score,
opisanych we wstepie. Opierajac si¢ na wczesniejsze] publikacji taczacych T 1 Z
poszukiwatem parametru lepiej prognozujacego ztamania niz obecnie stosowane. Dotychczas
tylko praca autorstwa Wenzlowej probowata taczyé wskaznik T 1 Z celem bardziej
precyzyjnego szacowania ryzyka ztamania®. Jednak w mojej pracy tylko niektore kombinacje
wskaznikow okazaly si¢ istotne statystycznie by lepiej prognozowaé zlamanie, niz
nieznajomoéé tych parametréw. Obrazuje to Tabela 25. Zadna z obserwowanych korelacji nie
byla ani bardziej czuta, ani swoista niz wskaznik T kregostupa lub bkku. Nie stwierdzitem
zatem ktora kombinacja wskaznikéw T i Z lepiej prognozuje ryzyko ztamania, niz pojedyncze
parametry otrzymane z tego pomiaru, nawet jezeli nie s3 spetnione kryteria OP. Badanie
densytometryczne oparte na BMD, wskaznikach T 1 Z pozostaje najwarto§ciowszym

narz¢dziem oceny masy kostnej.

21. Wartos¢ prognostyczna DXA, a wiek pacjenta

Kolejnym celem byta analiza wartosci prognostycznej DXA w wybranych grupach
wiekowych. Pola pod krzywa ROC sg najwyzsze 1 istotnie statystycznie wigksze od 0,5 dla
badania DXA w prognozowaniu ztaman kompresyjnych dla najmtodszej populacji (przedziat
50-60 lat) (Tabela 48.). Wartos¢ tego parametru spada w starszych grupach i jest najnizsza
w populacji kobiet po 70 r.z. Dla ztaman bkku nie znaleziono zadnej zaleznosci od wieku.
W prognozowaniu wszystkich typoéw ztaman osteoporotycznych DXA réwniez nie wykazuje
zalezno$ci od wieku (p=0,05). Oznacza to, ze w interpretacji wyniku DXA powinno si¢
uwzgledni¢ wiek pacjentki, jezeli mamy osobe po 50 r.z. Wyzsza jest bowiem czulosé
wskaznika T w prognozowaniu ztaman kompresyjnych dla 55 letniej kobiety niz 75 letniej. W
kategorii os6b mlodszych widoczna jest takze roznica w czutosci i swoisto$ci miedzy

poszczegolnymi parametrami DXA. Wskaznik T z wyzsza czulodcig 1 swoistos$cig przewiduje
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ztamanie, niz BMD (np. dla ztaman kompresyjnych T kregostupa = 0,775, wskaznik T bkku
= 0,854, a BMD dla krggostupa =0,760).

22. Densytometryczny ,,prog” ztamania

Ostatnim celem mojego badania byto poszukiwanie najmniejszej ,,bezpiecznej” wartosci
BMD, powyzej ktoérej nie dochodzi do ztaman. Wyniki pokazuja jednak, ze nie istnieje taka
warto$¢. Ztamania osteoporotyczne kregostupa trafiajg si¢ nawet dla BMD > 1,0g/cm2.
W przypadku bkku teoretycznie mozna moéwi¢ o ,,bezpiecznej” wartosci BMD, poniewaz
W mojej populacji zlamania nie wystepowaty dla BMD powyzej 0,97g/cm2. Sa to jednak
wartos$ci bardzo wysokie, rzadko spotykanie w populacji badanych kobiet (Rysunek 17.).
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23. Podsumowanie

Praca wykazata, ze DXA jest cennym narzedziem diagnostycznym w rozpoznawaniu OP
I prognozowaniu ztaman osteoporotycznych. Udato si¢ oznaczy¢ po raz pierwszy dla czesci
polskiej populacji wartosci ryzyka wzglednego (RR) zlamania dla glownych ztaman
osteoporotycznych, zalezne od miejsca pomiaru i wieku pacjenta. Wykazatem, ze ryzyko
zlamania zalezy od BMD mierzonego w kregostupie lub bkku. Wzrost ryzyka ma charakter
nieliniowy 1 gwattownie ro$nie ze spadkiem BMD w krggostupie i bkku. Oba miejsca
pomiaru podobnie przewiduja ryzyko ztamania, cho¢ jest ono rézne dla ré6znych lokalizacji.
Najwigksza czuto$¢ i swoistos¢ ma densytometria bkku, nieco mniejsza BMD kreggostupa.
BMD bkku nieco lepiej prognozuje ryzyko ztaman w tym miejscu 1 ztaman kompresyjnych.
Mimo istotnej korelacji migdzy BMD, a ryzykiem ztamania ponad 50% ztaman wystepuje
U osob niespehniajacych kryteriow OP wg WHO. Identyfikacja innych czynnikow ryzyka,
W tym pozakostnych (np. upadkéw) musi by¢ wigc istotnym elementem diagnostyki i leczenia

0sOb zagrozonych osteoporoza 1 zkamaniami nieskoenergetycznymi.
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24. \WniosKi

1. Badanie DXA czeSciej wykrywa o0steoporoz¢ w kregostupie, niz bkku. W naszej probie
stwierdzono osteoporoz¢ w DXA kregostupa u 37,1% osob, a tylko 13,9% w zakresie
bkku. Odsetek rozpoznan na podstawie badania bkku zwigkszat si¢ z wiekiem. W grupie
0sOb po 70 r.z. odsetek osteoporozy rozpoznanej w badaniu kregostupa byt nizszy niz u

mtodszych pacjentek.

2. Liczba ztaman osteoporotycznych rosnie z wiekiem. Najwiecej ztaman odnotowano w
zakresie kosci promieniowej. 20% zlamanh po menopauzie ma charakter
wysokoenergetyczny i nie wynika z osteoporozy. 41,6% ztaman wystapito u osob, ktore

nie spetniaty kryteriow rozpoznania osteoporozy wg WHO.

3. DXA jest czulym i swositym narzedziem w prognozowaniu ztaman kregostupa (AUC dla
hip BMD = 0,73) i bkku (AUC dla hip BMD = 0,69). Warto$¢ prognostyczna DXA jest
jednak niska w prognozowaniu ryzyka jakiegokolwiek ztamania osteoporotycznego
(wszystkie lokalizacje, AUC dla hip BMD = 0,63).Odsetek ztaman rosnie wraz ze
spadkiem BMD i jest najwyzszy w grupie z wskaznikiem T < -2,5, niezaleznie od miejsca

pomiaru.

4. Zadna z badanych kombinacji wskaznikow T i Z nie byla bardziej czuta i swoista niz

wskaznik T kregostupa lub bkku w prognozowaniu ztaman niskoenergetycznych.

5. W diagnostyce osteoporozy zadna z badanych kombinacji wskaznikow T i Z nie
zwigkszata wartosci prognostycznej DXA, nawet jezeli nie byly spelnione kryteria
osteoporozy. Obecnie wykorzystywane dwa parametry: T 1 Z pozostaja najlepszg metoda

prognozowania ztaman niskoenergetycznych.

6. 10-letnie ryzyko wzglgdne ztamania ros$nie nieliniowo wraz ze spadkiem BMD i
wskaznikow T 1 Z. Wzrost ten jest niewielki jezeli analizujemy wszystkie lokalizacje
ztaman ogotem (RR od 1,0 do 3,616). Zdecydowanie ro$nie dla ztaman bkku (RR od 1,00
do 11,207), by osiaggna¢ najwyzsze wartosci dla ztaman kregostupa ( RR od 1,00 do
17,70).
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7.

10.

DXA bkku najlepiej przewiduje ztamania bkku i kregostupa. Ryzyko ztamania kregostupa
roénie, gdy BMD dla kregostupa jest mniejsze od 0,950g/cm?, a wicc dla wartosci ktéra

u wigkszos$ci chorych spetnia kryteria osteopenii.

Warto$¢ prognostyczna badania DXA zmienia si¢ z wiekiem. Pola pod krzywa ROC sa
najwyzsze w prognozowaniu ztaman kompresyjnych dla najmtodszej populacji (przedziat
50-60 lat). Wartos¢ tego parametru spada w starszych grupach i jest najnizsza w populacji

kobiet po 70 r.z. Dla ztaman bkku nie znalezion0 zadnej zalezno$ci od wieku.

Wydaje si¢, ze nie istnieje minimalna wartos¢ BMD, powyzej ktorej nie dochodzi do

ztaman. Ztamania osteoporotyczne kregostupa trafiaja sie nawet dla BMD > 1,0g/cm?.

Wyniki pokazuja, ze kryteria rozpoznania osteoporozy nie doktadnie uwzgledniajg ryzyko
ztamania. Nalezy zmodyfikowaé obecne kryteria diagnostyczne, uwzgledniajac ryzyko

ztamania wynikajace z osteopenii.
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25. Aneks

Tabela 49. Liczba ztaman kregostupa w zaleznos¢ od wskaznika T spine, dane szczegétowe.

Ztamanie kregostupa w Il badaniu

|P=0,001 nie tak Ogétem
wskaznik T | >-1 n 211 2 213
spine % z wskaznika T spine 99,1% 0,9% 100,0%
>-15&<=-1 |n 111 1 112
% z wskaznika T spine 99,1% 0,9% 100,0%
>-2&<=-1,5 |n 123 5 128
% z wskaznika T spine 96,1% 3,9% 100,0%
>-2,5&<=-2 n 171 9 180
% z wskaznika T spine 95,0% 5,0% 100,0%
>-3&<=-2,5 n 152 10 162
% z wskaznika T spine 93,8% 6,2% 100,0%
>-3,5&<=-3 |n 126 10 136
% z wskaznika T spine 92,6% 7,4% 100,0%
>-4&<=-3,5 n 86 7 93
% z wskaznika T spine 92,5% 7,5% 100,0%
<=-4 n 76 10 86
% z wskaznika T spine 88,4% 11,6% 100,0%
Ogodtem n 1056 54 1110
% z wskaznika T spine 95,1% 4,9% 100,0%
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Tabela 50. Liczba ztaman kregostupa w zaleznos¢ od wskaznika T hip.

Ztamanie kregostupa w Il badaniu

P=0,001 nie tak Ogdtem
Tscore hip [>-1 n 347 7 354
% z wskaznika T hip 98,0% 2,0% 100,0%
>-1,5&<=-1 |[n 217 12 229
% z wskaznika T hip 94,8% 5,2% 100,0%
>-2&<=-1,5 |[n 217 6 223
% z wskaznika T hip 97,3% 2,7% 100,0%
>-258&<=-2 |[n 189 14 203
% z wskaznika T hip 93,1% 6,9% 100,0%
>-3&<=-2,5 |[n 105 11 116
% z wskaznika T hip 90,5% 9,5% 100,0%
<=-3 n 56 7 63
% z wskaznika T hip 88,9% 11,1% 100,0%
Ogodtem n 1131 57 1188
% z wskaznika T hip 95,2% 4,8% 100,0%
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Tabela 51. Liczba ztaman bkku w zaleznosci od wskaznika T spine.

Ztamanie bkku w Il badaniu

ns nie tak Ogodtem
Wskaznik T [>-1 n 211 2 213
spine % z wskaznika T spine 99,1% 0,9% 100,0%
>-15&<=-1|n 109 3 112
% z wskaznika T spine 97,3% 2,7% 100,0%
>-2&<=-1,5 [n 127 1 128
% z wskaznika T spine 99,2% 0,8% 100,0%
>-25&<=-2 |n 177 3 180
% z wskaznika T spine 98,3% 1,7% 100,0%
>-3&<=-2,5|n 157 5 162
% z wskaznika T spine 96,9% 3,1% 100,0%
>-3,5&<=-3 |n 131 5 136
% z wskaznika T spine 96,3% 3,7% 100,0%
>-4&<=-3,5 |n 88 5 93
% z wskaznika T spine 94,6% 5,4% 100,0%
<=-4 n 81 5 86
% z wskaznika T spine 94,2% 5,8% 100,0%
Ogodtem n 1081 29 1110
% z wskaznika T spine 97,4% 2,6% 100,0%
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Tabela 52. Liczba wszystkich ztaman niskoenergetycznych w zaleznosci od wskaznika T spine.

Ztamanie osteoporotyczne w |l

badaniu

P=0,013 nie tak Ogdtem
Wskaznik T [>-1 n 178 35 213
spine % z wskaznika T spine 83,6% 16,4% 100,0%
>-15&<=-1|n 91 21 112
% z wskaznika T spine 81,3% 18,8% 100,0%
>-2&<=-1,5 |n 103 25 128
% z wskaznika T spine 80,5% 19,5% 100,0%
>-25&<=-2 [n 132 48 180
% z wskaznika T spine 73,3% 26,7% 100,0%
>-3&<=-2,5|n 123 39 162
% z wskaznika T spine 75,9% 24,1% 100,0%
>-358&<=-3 [n 99 37 136
% z wskaznika T spine 72,8% 27,2% 100,0%
>-4&<=-3,5 [n 65 28 93
% z wskaznika T spine 69,9% 30,1% 100,0%
<=4 n 57 29 86
% z wskaznika T spine 66,3% 33,7% 100,0%
Ogodtem n 848 262 1110
% z wskaznika T spine 76,4% 23,6% 100,0%
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Tabela 53. Liczba ztaman biodra(hip) w zaleznosci od wskaznika T hip.

Ztamanie bkku w Il badaniu

P=0,000 nie tak Ogétem
Wskaznik T |>-1 n 350 4 354
hip % z wskaznika T hip 98,9% 1,1% 100,0%
>-15&<-1 n 223 6 229
% z wskaznika T hip 97,4% 2,6% 100,0%
>-2&<-1,5 n 217 6 223
% z wskaznika T hip 97,3% 2,7% 100,0%
>-25&<-2 n 197 6 203
% z wskaznika T hip 97,0% 3,0% 100,0%
>-3&<-2,5 n 105 11 116
% z wskaznika T hip 90,5% 9,5% 100,0%
<-3 n 59 4 63
% z wskaznika T hip 93,7% 6,3% 100,0%
Ogodtem n 1151 37 1188
% z wskaznika T hip 96,9% 3,1% 100,0%

Tabela 54. Liczba wszystkich ztaman niskoenergetycznych w zaleznosci od wskaznika T hip.
Ztamanie osteoporotyczne w |l
badaniu

P=0,000 nie tak Ogdétem
T score hip |>-1 n 297 57 354
% z wskaznika T hip 83,9% 16,1% 100,0%
>-15&<-1 n 178 51 229
% z wskaznika T hip 77,7% 22,3% 100,0%
>-2&<-15 n 165 58 223
% z wskaznika T hip 74,0% 26,0% 100,0%
>-25&<-2 n 145 58 203
% z wskaznika T hip 71,4% 28,6% 100,0%
>-3&<£-25 n 73 43 116
% z wskaznika T hip 62,9% 37,1% 100,0%
<-3 n 39 24 63
% z wskaznika T hip 61,9% 38,1% 100,0%
Ogotem n 897 291 1188
% z wskaznika T hip 75,5% 24,5% 100,0%
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Tabela 55. Czutosc i swoistos¢ poszczegdlnych parametréw DXA (BMD, wskaznikow T, Z) dla
optymalnych punktéw odciecia.

Punkt odciecia czutosc swoistosé
Ztamanie osteoporotyczne (dowolna lokalizacja) w Il badaniu
Spine BMD 0,88 0,54 0,62
Wskaznik T spine -2,65 0,54 0,62
Wskaznik Z spine -1,25 0,49 0,64
Hip BMD 0,78 0,60 0,65
Wskaznik T hip -1,65 0,60 0,64
Wskaznik Z hip -0,35 0,56 0,64
Ztamanie osteoporotyczne kregostupa w Il badaniu
Spine BMD 0,87 0,69 0,63
Wskaznik T spine -2,75 0,69 0,63
Wskaznik Z spine -1,25 0,62 0,63
Hip BMD 0,77 0,72 0,63
Wskaznik T hip -1,65 0,74 0,60
Wskaznik Z hip -0,35 0,64 0,61
Ztamanie osteoporotyczne bkku w Il badaniu
Spine BMD 0,87 0,69 0,63
Wskaznik T spine -2,75 0,69 0,63
Wskaznik Z spine -1,25 0,62 0,63
Hip BMD 0,77 0,72 0,63
Wskaznik T hip -1,65 0,74 0,60
Wskaznik Z hip -0,35 0,64 0,61

96



Tabela 56 Optymalna czutosc¢ i swoistos¢ dla wybranych kombinacji wskaznikéow T i Z.

Wskazniki Punkt odciecia czutosc swoistosé
Ztamanie osteoporotyczne (dowolna lokalizacja) w Il badaniu
T+Z spine -3,13 0,55 0,54
T-Z spine -1,78 0,50 0,64
TxZ spine 2,31 0,50 0,56
T/Z spine 1,75 0,57 0,52
T+Z hip -1,74 0,55 0,61
T-Z hip -1,60 0,51 0,56
TxZ hip 0,54 0,47 0,64
T/Z hip 0,61 0,57 0,56
Ztamanie osteoporotyczne kregostupa w Il badaniu
T+Z spine -3,59 0,66 0,61
T-Z spine -1,78 0,53 0,62
TxZ spine 2,22 0,67 0,55
T/Z spine 1,76 0,65 0,51
T+Z hip -2,14 0,58 0,68
T-Z hip -1,50 0,60 0,44
TXZ hip 0,61 0,63 0,64
T/Z hip 1,47 0,69 0,57
Ztamanie osteoporotyczne bkku w Il badaniu
T+Z spine -3,79 0,61 0,64
T-Z spine -1,62 0,68 0,53
TxZ spine 3,67 0,57 0,67
T/Z spine 1,81 0,57 0,53
T+Z hip -1,89 0,68 0,61
T-Z hip -1,51 0,57 0,53
TxZ hip 0,54 0,71 0,62
T/Z hip 1,84 0,75 0,59
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Rysunek 16. Wartosci BMD kregostupa, a wystapienie ztamania kompresyjnego.
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Rysunek 17. Wartosci BMD bkku, a wystgpienie ztamania biodra.
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Wzor stosowanego w pracy kwestionariusza.
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WAGH ..o conceasionsaann kg wzrost obecnie .........cceeeveurunns najwyzszy wzrost (w 25 roku zZycia) .......... nie wiem
{13 {1 /min
DOLEGLIWOSCI
(prosze podkreslic wlasciwg odpowiedz)
Jestem zdrowa(y) :
1. tak 2.nie Mam bole kregostupa: 1. tak 2. nie
Mam bole stawdw: 1. tak 2. nie

Mam bole: kregostupa: 1. szyjnego 2. piersiowego 3. bole krzyza,
jestem leczona(y) z tego powodu 1. tak 2. nie
Mam béle: 1.rgk 2. fokci 3. barkéw 4. bioder 5. kolan 6. stawow skokowych 7.stop
Jestem leczona(y) z tego powodu 1. tak 2. nie
SPRAWNOSC jestem prawo- leworgczna(y)
Przy wstawaniu z krzesta musze¢ uzywac rak : 1. tak 2. nie
Mam kiopoty ze wzrokiem: 1. tak 2. nie okulary 1. fak 2. nie jaskra 1.fak2.nie zacma l.tak 2. nie

Mam zaburzenia rownowagi: 1. tak 2. nie

Upadki: 1.nigdy nie upadam,  2.upadam 1-2x wroku,  3.upadam 3 i wigcej razy w roku

ZEAMANIA
Mialam(em) ztamanie ko$ci:
1. tak Zwigzane z wypadkiem 2. nie — »: (przejdi na str.2)
l (np.samochodowym)1. tak 2. nie
¥
- promieniowej (w nadgarstku) 1. prawym przed......... lat 2. lewym prze
- ramiennej (w barku) I < lat 2. L. 5
- szyjki kosci udowej (w biodrze) 1. 2. ... lat 2. L.
- zlamanie kregostupa 1. tak 2. nie -czy bylo udokumentowane radiologicznie 1. tak 2. nie
Mialam(em) inne ziamanie 1. tak 2. nie
- ztamanie obojczyka P. L. - zlamanie stopy P. L.
- ztamanie kostki P: L: - ztamanie podudzia L.
- zlamanie Zebra P. L:

Inne ztamania
JAKIE? KIEAY? ...ttt ettt et a AR s AR
Bytam(em) operowana(y) z powodu ztamania 1. tak 2. nie
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Zlamania w rodzinie
Moja matka miata zlamania kosci: 1.tak 2.nie
Moja matka miata ztamania szyjki kosci udowej: 1.tak 2.nie ........co..........., w wieku
3. inne zlamania ............... WIWHCKW .o covesecsisons lat

Moja siostra miala ztamanie: 1.tak 2. nie

Moja siostra miata ztamanie szyjki ko$ci udowej: 1.tak 2.nie .................. WWICKA . enineissssises lat
OSTEOPOROZA

Mam stwierdzong przez lekarza osteoporoze: 1. tak 2. nie; przed .............. latamic...cois miesigcami
Jestem leczona z powodu osteoporozy 1. tak 2. nie

Zazywam/zazywalam:

fluor, kalcytoning (Miacalcic, Calcihexal, Calcitonin, Calsyn, Ostostabil),
hormony kobiece
bisfosfoniany (Fosamax, Alenato, Lindron, Osalen, Ostenil, Rekostin, Actonel)
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Bylam leczona na osteoporoz¢: mniej niz 6 miesigcy, mniej nizrok, ponad rok,

w sumie bytam leczona przez ..............c................ ot i ssmanigs miesigcy

Zazywam inne leki (osteoporoza i inne schorzenia):

1. preparaty wapnia, 2.wit.D3 6. sterydy - (enkorton) 7.hormony tarczycy 8. leki moczopedne
9. leki p-padaczkowe 12. leki na nadciénienie 13. leki p/cukrzycowe 11. inne

14, Ieki nasennc

DIETA

Stosuje diete:

1. zawierajaca duza ilo$¢ wapnia: co najmniej 1-2 szklanki mleka, przetwory mleczne
(sery, twarogi) przez 5-6 dni w tygodniu,

2. zawierajaca niewielka ilo$¢ wapnia: szklanka mleka, rzadko przetwory mleczne

3. w ogdle nic spozywam przetwordw mlecznych

Herbata: 1. nie pije; 2. pije:-1-2-3-4- wigcej szklanek dziennie - ile? ................. e
Kawa: 1. nie pij¢ ; 2. pijg:- 1/2-1-2-3-4- wigcej szklanek dziennie - ile? ......................
Papierosy: 1. nie palg; 2. tak: sztuk dziennie ........ccccoeremee.... Przezlat s aiinavi

Alkohol: 1. nie pijg-abstynent 2. tak - okoliczno$ciowo ponizej 100 mi 3. powyzej 100 ml
4. tak - kilka dni w tygodniu ponizej 100 ml 5. powyzej 100 ml

PRACA
Wykonujg pracg fizyczna: 1. lekka, 2. cigzka, 3. umystowa, 4. prowadzenie domu, 5. nie pracuje

REKREACJA
a) chodzg piechotg dziennie: ok. 15 min - 30 min - 1 godzine - ponad godzine
b) uprawiam sport np. biegi tygodniowo: ok. 15 min - 30 min - 1 godzing - ponad godzing
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SCHORZENIA

(podkresl choroby, na ktore chorujesz lub przebylas(es) w przesziosci)

1. choroby tarczycy 2. choroby przytarczyc

3. cukrzyca leczona insuling: 1.tak 2. nie

4. astma lub inne choroby alergiczne 5 CHOTODYHETEIE . connirmsisnaanmmsssamamssrovississssissss

6 chorobyrenatyczies JaKIe? wuwnmwumnrmmnmim s R R s e

7. dlugotrwale unieruchomienie (ponad miesiac) 1. tak 2.nie - jesli tak, to z jakiego powodu?

inne choroby: T T T I s cnn i bansenonansssossassssasssgnonssasasssssasaasssnsesnssssnnsnasnasane
DOTYCZY KOBIET

Uwaga: Badanie densytometryczne nie moze by¢ wykonywane u kobiet w cigzy!

Pierwsza miesiaczka w ................... roku zycia.  Miesiaczki regularne 1. tak, 2. nie

Brak miesigezki od ......cooooveveveneneene. roku zycia Liczba porodéw ............... POTONIEN eeecnnncacneraeeeaeoenens
Antykoncepcja doustna: 1. tak 2. nie (przezilelat? ................... )

Przechodzitam operacje ginekologiczne : 1. tak 2. nie, zusunigciem jajnikéw 1. tak 2. nie

Jestem leczona z powodu menopauzy: 1. tak 2. nie

LeKArz KICIUJACY ...ovuecereereirenrerienineseenseeensssesssssssssesssasssseesesesssssssesssssssnsssnssesssnssoneas

Badanie W ramach PrOZLAIMU ........cc.ocruemeurueeieieiseeieaeesesee st sesaseessssesasssssessssesssssasssanns

Dzigkujemy za wypelnienie ankiety
Dane sq objete tajemnicq lekarskq

Inicjaly osoby sprawdzajqcej ankiete
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