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Summary

Objectives: We attempted to assess bone mineralization and the frequency of fractures
occurrence in women with a history of treatment of anorexia nervosa (AN) in adolescence.

Material and methods: 47 women (age 20-36.8 years) were re-examined 6.33-21,2 years
after the onset of AN symptoms. Bone mineral density (BMD) of total body, lumbar spine,
femoral neck, total hip (DXA) and densitometric Vertebral Fracture Assessment (VFA) were
performed on 46 of women and BAP, PINP, CTX, estradiol, testosterone, cortisol, IGF-1,
leptin, DHEA-S on 45 of women entered for the current study. Current BMD results were
compared with available baseline results from the time of hospitalization.

Results: Currently BMD Z-score <-1 examined at any location occurred in 28 from 46
women (including Z-score <-2 in 5 women). In 11 from 12 women with reduced BMD at
the time of hospitalization current total body BMD was within the normal range. Lumbar
spine BMD was normalized or improved respectively in 5 and 6 from 15 women. Currently
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increased levels/activity of bone formation markers: PINP in 27 (60%) and BAP in 28 women
(62.2%) were observed. In 7 women (15.6%) increased values of bone formation markers with
increased marker of bone resorption (CTX) occurred. Osteoporotic fractures and fractures in
the spine in VFA were not observed during the observation period.

Conclusions: Despite early treatment of adolescent-onset AN and good outcomes of the
treatment, decreased BMD was currently present in 60.9% of women. During follow-up
normalization or significant improvement in BMD results (total body, lumbar spine) were
observed in majority of cases.

Stowa klucze: jadtowstret psychiczny, osteoporoza, ocena densytometryczna ztaman
kregostupa

Key words: anorexia nervosa, osteoporosis, densitometric vertebral fracture assessment

Wstep

Jadlowstret psychiczny (j.p.) jest zaburzeniem psychicznym rozpoczynajacym
si¢ najczesciej w okresie dorastania i wezesnej dorostosci, czyli kluczowym okresie
dla osiggania szczytowej masy kostnej. W tym czasie u kobiet dochodzi do 40—60%
przyrostu masy kostnej. U zdrowych kobiet 90% szczytowej masy kostnej osiagane
jest ok. 15. roku zycia, a ostateczna gesto$¢ mineralna ko$ci (Bone Mineral Density
— BMD) w wieku 25, a nawet 30 lat [1, 2]. Jadtowstret psychiczny ma czesto prze-
wlekty lub nawrotowy przebieg [3], z tendencja do dlugotrwatego utrzymywania
si¢ braku miesigczki, nawet u kobiet, u ktérych osiagnieta zostala prawidtowa masa
ciata [4]. Dochodzi w nim do zaburzen wydzielania wielu hormonoéw wplywajacych
na metabolizm kosci [1, 5-7]. Wymienione powyzej czynniki, gtodzenie si¢ i niska
masa ciala zwigzane sg z duzym ryzykiem wystapienia osteoporozy wtdrnej w j.p.

Wartosci BMD odpowiadajace kryteriom densytometrycznym dla osteopenii
stwierdza si¢ u 35-92% pacjentow z j.p., a dla osteoporozy u 13-50% [8]. U chorych
z przewlektym przebiegiem j.p. stwierdzono, ze BMD na granicy i ponizej progu tam-
liwosci kosci w obrebie kregostupa ledzwiowego i szyjki kosci udowej wystepowato
odpowiednio nawet u 45% 1 75% kobiet [9].

Prospektywne badania zmian BMD w j.p. daja niespdjne wyniki. Niektore wskazuja
na jego wzrost zwigzany z przywroceniem prawidtowej masy ciata, nawet do wartosci
prawidtowych dla wieku [10, 11], inne za$ na przetrwanie obnizonego BMD pomimo
powrotu do zdrowia [12—16].

Badania retrospektywne wskazuja na zwigkszone ryzyko ztaman kosci w po-
pulacji, ktora chorowata na j.p. Wedtug Lucasa i wsp. [17] standaryzowane ryzyko
ztaman (czyli wzrost liczby ztaman w poréwnaniu z oczekiwanymi w populacji)
wynosi 2,9, a w okresie obejmujacym 40 lat po postawieniu diagnozy j.p. u 57%
wystapity ztamania kregostupa, kosci udowej i kosci promieniowej. W innym bada-
niu obserwowano prawie dwukrotny wzrost ryzyka ztaman (w obrebie kregostupa
ok. 3,5-krotny) [18].

W zwigzku z niejednoznacznymi wynikami badan dotyczacych zmian BMD u ko-
biet, ktére chorowaty na j.p., podjelismy probe oceny zaburzen mineralizacji kosci
1 wystepowania ztaman w obrebie kregostupa — z uzyciem densytometrycznej oceny
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ztaman kregostupa (Vertebral Fracture Assessment — VFA) [19] — u kobiet z poczat-
kiem choroby w okresie dorastania, ze stosunkowo krotkim okresem choroby przed
rozpoczgciem leczenia.

Material

Zbadano 47 kobiet po uplywie $rednio 11,6+3,2 lat (zakres od 5,91 do 18,33)
od hospitalizacji w okresie dorastania z powodu j.p. (rozpoznanie wedhuig kryteriow
ICD-10 [20]). Kobiety zgtosity si¢ po zaproszeniu listownym skierowanym do 154
bytych pacjentek. Na bezposrednie uczestnictwo w badaniu zgodzito si¢ 47 kobiet.
O trzech uzyskali$my informacje, Ze nie zyja (w 2 przypadkach przyczyna zgonu byty
powiktania j.p.). Z siedemnastoma nawigzano kontakt telefoniczny, w ktérym poinfor-
mowaly one o braku zlaman w okresie po hospitalizacji. Z pozostatymi nie udalo si¢
skontaktowaé w zwigzku ze zmiang adresu lub brakiem odpowiedzi na zaproszenie.

Badanie zostato zaakceptowane przez Komisje Bioetyczng Warszawskiego Uni-
wersytetu Medycznego. Uczestniczki wyrazity $wiadoma zgode na udziat w badaniu.

Metody

U wszystkich badanych na poczatku hospitalizacji, ktora miata miejsce w okresie
dorastania, przeprowadzono ustrukturowany wywiad dotyczacy przebiegu choroby,
zbadano stan odzywienia oraz w przypadku zgody rodzicéw przeprowadzono badanie
BMD catego szkieletu i krggostupa ledzwiowego (odpowiednio u 128 1 120 pacjentek).

Aktualnie przeprowadzono doktadny, ustrukturowany wywiad dotyczacy przebiegu
choroby po wypisie ze szpitala i wystgpowania innych czynnikéw majacych potencjalny
wptyw na BMD (nawroty choroby, historia miesigczkowania, przyjmowanie lekow
antykoncepcyjnych i hormonalnych, restrykcje w odzywianiu, wystgpowanie napa-
dow objadania, wymiotow, naduzywanie lekow przeczyszczajacych, wiek wyleczenia
z]j.p. —okre$lany jako przywrocenie prawidlowych wzorcow odzywiania i prawidtowej
masy ciata, aktywno$¢ fizyczna, palenie papierosow, naduzywanie alkoholu, przewlekta
farmakoterapia, choroby przewlekte), wystepowania ztaman po wystapieniu objawow
Jj-p. oraz aktualnego stanu zdrowia. Pacjentki zwazono i zmierzono. Zebrano wywiad
dotyczacy przypadkdéw osteoporozy w rodzinie.

Badania densytometryczne

BMD catego szkieletu, BMD kregostupa ledzwiowego (L2-L4) podczas hospi-
talizacji w okresie dorastania wykonano aparatem Lunar DPX-L, z uzyciem metody
DXA (dual-energy X-ray absorptiometry). Ze wzgledu na wiek chorych w trakcie
hospitalizacji (ponizej 20 lat) wyniki przedstawiono jako Z-score oraz w g/cm?.

Obecnie u 46 kobiet zbadano BMD catego szkieletu, kregostupa ledzwiowego (L1-
L4), szyjki kosci udowej i blizszego konca kosci udowej (b.k.k.u.) za pomoca aparatu
Discovery A (Hologic). Poniewaz u mtodych osob (powyzej 20. roku zycia) warto$¢
T-score <-2,5 moze sugerowaé wystepowanie osteoporozy wtornej, ale przy takich
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warto$ciach T-score wyniki nalezy interpretowaé w potaczeniu z warto$ciami Z-score,
czyli liczba odchylen standardowych w poréwnaniu do warto$ci $redniej dla wieku
1 ptei (warto$¢ graniczna Z-score dla osteoporozy wynosi — 2), aktualne wyniki BMD
przedstawiono zaréwno w T-score (liczba odchylen standardowych od szczytowego
BMD), jak i w Z-score oraz w g/cm?. Wstepne wyniki badan BMD catego szkieletu
i kregostupa ledzwiowego (z okresu hospitalizacji) byly dostepne u odpowiednio 37
135 obecnie badanych kobiet.

Niestety, z powodu zmiany aparatu densytometrycznego (w zwiazku z potrzebg
wymiany sprz¢tu w okresie obserwacji) niemozliwe jest poréwnanie warto§ci BMD
wyrazonych w g/cm?, ktore bytoby mozliwe tylko przy wykorzystanie tego samego
aparatu. Dynamike zmian BMD oceniano, poréwnujgc wartosci Z-score.

U badanych oceniano wystepowanie asymptomatycznych ztaman w obrebie kre-
gostupa metoda VFA [19].

Oznaczenia biochemiczne

Badania biochemiczne wykonano u 45 kobiet. Krew zylng pobierano pomiedzy
godzing 7.30 a 9.30 rano i rutynowo wirowano. Surowic¢ zamrazano i do czasu wy-
konania oznaczen przechowywano w temp. —70°C. Stezenie w surowicy: estradiolu,
kortyzolu, testosteronu, siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S), C-koncowego
usieciowanego telopeptydu kolagenu typu I (B-CrossLaps, CTX) i N-koficowego
propeptydu prokolagenu typu 1 (P1NP) oznaczano, opierajac si¢ na wysokoczulej
technologii elektrochemiluminescencji ECL, z zastosowaniem magnetycznych czastek
optaszczonych streptawidyng za pomocg zestawow firmy Roche Diagnostics (http://e-
-labdoc.roche.com) na automatycznym analizatorze immunodiagnostycznym Elecsys
2010 firmy Hitachi High-Technologies Corporation (Tokio, Japonia).

Stezenie w surowicy pozostatych analitow — leptyny, insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (IGF-1), aktywno$¢ swoistej dla kosci fosfatazy alkalicznej (BAP) — zmie-
rzono z uzyciem nastepujacych manualnych testow immunoenzymatycznych: Human
Leptin ELISA Clinical Range Cat No RD 191001100 BioVendor (Brno, Czechy),
IGF-1-EASIA Cat No KAP1581, DiAsource ImmunoAssays S.A (Louvain-la-Neuve,
Belgia), BAP EIA kit Quidel Corp, (San Diego, USA), opierajac si¢ na dostarczonych
przez poszczegolnych producentdéw protokotach wykonawczych. Intensywnosé barwy
poszczegdlnych dotkdw mierzono za pomoca automatycznego czytnika plytek ELISA
Multiscan Ex (Thermo Labsystems; Finlandia) przy dtugosci fali 450 nm. Do analizy
wynikow uzywano programu Ascent Software Version 2.6 (Thermo Labsystems;
Finlandia).

Analiza statystyczna

Do analizy statystycznej wykorzystano pakiet statystyczny Statistica 10.0 (Statsoft;
Tulsa, OK, USA). Zmienne ciggle przedstawiono jako $rednie, odchylenia standardowe
i zakresy warto$ci. Rozktad zmiennych ciaglych weryfikowano testem W Shapiro—
Wilka. Zmienne o rozkladzie odmiennym od normalnego normalizowano z uzyciem
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transformacji logarytmicznej. Do poréwnan zmiennych nominalnych stosowano test
Chi? lub dwustronny doktadny test Fishera. Do poréwnan roéznic pomiedzy grupami
postuzyt test t-Studenta. Zmienno$¢ wewnatrzgrupowa analizowano za pomocg testu
t-Studenta dla par zaleznych. Analizy korelacji dokonano z wykorzystaniem testu
Pearsona. Za poziom istotnosci statystycznej uznawano wartos¢ p < 0,05.

Wyniki
Dane kliniczne

Charakterystyke badanej grupy w postaci danych klinicznych z okresu weze$niej-
szej hospitalizacji i wynikow BMD przedstawiono w tabeli 1. Dwanascie dziewczat
w okresie hospitalizacji bylo w okresie przed menarche. U trzech pacjentek z powodu
niespehnienia kryterium niedoboru masy ciata rozpoznano atypowy j.p.

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy oraz wstepne wyniki badan densytometrycznych
(podczas hospitalizacji w okresie dorastania)

Zmienna kliniczna Srednia SD Minimum | Maksimum
Wiek hospitalizacji (lata) 14,6 2,0 14 22,3
Poczatek j.p. (lata) 13,7 1,6 10,3 17,0
Wiek wystapienia menarche (lata) 12,4 1,2 10,0 14,5
Wiek zatrzymania miesigczek (lata) 14,3 1,6 11 17,8
Okres trwania j.p. przed hospitalizacjg (mies.) 10,1 12,0 3,0 8,0
%r::)wtérnego braku miesigczki przed hospitalizacjg 84 105 20 60,0
Masa ciata (kg) 36,6 58 285 499
Wzrost (cm) 160,0 6,9 145,0 176,0
Niedobor masy ciata w stosunku do masy naleznej (%) 271 98 75 50,9
gr:)grtglgyn&s;y ciata w stosunku do masy ciata sprzed 28 10,0 12 595
BMI (kg/m?) 14,3 1,7 10,9 18,4
sdBMI -1,59 0,69 -3,68 0,11
BMD - total body (g/cm?) 1,01 0,10 0,85 1,21
BMD - total body (Z-score) -0,48 117 2,80 2,59
BMD L2-L4 (g/cm?) 0,99 0,16 0,71 1,35
BMD L2-L4 (Z-score) -0,66 1,59 -3,2 3,08

Pacjentkom, u ktérych stwierdzano w czasie wstgpnego badania BMD Z-score <-1,
zalecano przyjmowanie witaminy D, w dawce 500 j.m. i suplementacje¢ wapnia (600
mg wapnia elementarnego na dobg).
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie parametrow klinicz-
nych i wynikow BMD w okresie hospitalizacji pomigdzy grupa kobiet wtaczonych
do badania oraz grupg kobiet, ktora nie wzigta w nim udzialu w aktualnym badaniu.

Aktualny stan zdrowia kobiet (w okresie obserwacji) przedstawiono w tabeli 2.
Statystyki opisowe aktualnych danych klinicznych zamieszczono w tabeli 3.

Tabela 2. Aktualny stan zdrowia badanych (w okresie obserwacji)

5 BMI (kg/m?) Wystepowanie miesiaczek
ez _
objawow | . |, wystepowanie terapia aktualne
i p. | zp.
ipstub [P 5Pl ya s 010 | <1857 | 205 | samoistnycn | TOMONANE/ |y ienie
zp™ miesiaczek hormonaina piersia
antykoncepcja
Liczba 3 |58 34 8 |5 29™ 16 2
kobiet
% 72 1|17 72 17 1 62 34 4

* j.p. —jadlowstret psychiczny ** Z.p. — zartoczno$¢ psychiczna *** W grupie kobiet z BMI ponize;j
normy (BMI <18,5 kg/m?): u 6 kobiet (12,8%) wystepowata niedowaga (BMI 17-18,49 kg/m?), 2 byty
wychudzone (16-16,99 BMI kg/m?). U Zadnej nie stwierdzono BMI <16 kg/m?. **** Wliczajac
5 kobiet miesigczkujacych nieregularnie.

Tabela 3. Aktualne dane Kkliniczne

Zmienna Kliniczna Srednia SD Minimum | Maksimum
Wiek (lata) 26,12 3,82 20,00 36,83
Okres od hospitalizacj (lata) 11,55 3,20 5,91 18,33
Okres od poczatku j.p. (lata) 12,69 3,62 6,33 21,20
Masa ciata (kg) 56,54 8,50 42,50 81,00
Wzrost (cm) 164,81 6,35 152 182
BMI (kg/m?) 20,83 2,67 16,13 27,80
Wiek wyleczenia z j.p. (lata), n = 39 18,01 2,93 12,50 25,00
Okres od poczatku choroby do wyleczenia (lata) 4,61 3,48 0,83 17,00
X\;i;l; powrotu miesigczek lub wystapienia menarche 1675 263 12,50 26,00
El);;ef r?tiz%/gnywania sie wtornego braku miesigczek 286 202 0,67 9,50

Wiekszos¢ badanych miata obecnie mniej niz 30 lat (43 kobiety). Menarche
wystapito u wszystkich kobiet, ktore w okresie hospitalizacji byly przed menarche
(w tym u jednej po terapii hormonalnej). W grupie z wtornym brakiem miesigczki
stwierdzonym w czasie hospitalizacji w 17 przypadkach wystapit samoistny powrot
miesiaczek, a u 18 po leczeniu hormonalnym.
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Siedemnascie kobiet pali papierosy, 8 naduzywa alkoholu. Jedna choruje na wrzo-
dziejace zapalenie jelita grubego (jest leczona sulfasalazyng). Pozostate kobiety nie

przyjmuja przewlekle lekow, ktére moga mie¢ wptyw na BMD.

Wyniki densytometryczne i biochemiczne (w okresie obserwacji)

Statystyki opisowe dotyczace stwierdzanych obecnie wynikoéw densytometrycz-
nych, hormonalnych i markeréw metabolizmu kosci przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Aktualne wyniki badan densytometrycznych, hormonalnych

i markeréw metabolizmu kosci

Wynik Srednia SD Minimum | Maksimum
BMD - caly szkielet (g/cm?) 1,14 0,08 1,01 1,42
BMD - caly szkielet (T-score) 0,39 0,93 11 3,7
BMD L1-L4 (g/cm?) 0,95 0,11 0,77 1,27
BMD L1-L4 (T-score) -0,85 0,98 25 21
BMD b.k.k.u.* (g/cm?) 0,85 0,1 0,64 1,14
BMD b.k.k.u. (T-score) -0,77 0,81 25 16
BMD szyjka kosci udowej (g/cm?) 0,76 0,1 0,58 11
BMD szyjka ko$ci udowej (T-score) 0,83 0,86 24 2,3
Osteokalcyna (ng/ml) 24,22 9,53 6,54 55,39
PANP (ng/ml) 79,82 49,07 19,25 2287
BAP (U/l) 36,37 16,87 15,66 94,78
CTX (pg/ml) 398,42 199,78 124,6 919,3
Estradiol (pg/ml) 86,76 87,48 <5 44377
Testosteron (ng/ml) 0,28 0,16 0,06 0,66
DHEA-S (ug/dl) 224,25 91,66 70,26 504,5
Kortyzol w surowicy (ug/dl) 19,32 8,98 8,73 46,89
Leptyna (ng/ml) 94 9,64 0,99 41,95
IGF-1 (ng/ml) 224,93 94,91 120,5 493,3

* b.k.k.u. — blizszy koniec kosci udowej

Aktualne wyniki densytometryczne (w zalezno$ci od zakreséow BMD w T-score,
czyli liczby odchylen standardowych w poréwnaniu ze szczytowa masg kostng) za-

mieszczono w tabeli 5.
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Tabela 5. Aktualne wyniki gesto$ci mineralnej kosci (zakresy warto$ci BMD T-score); N = 46

o T-score -1 T-score <-1a>-2,5 T-score <-2.5
Lokalizacja )
(norma) osteopenia osteoporoza
Kreqostup ledzwio u 23 kobiet u 22 kobiet U1 kobiet
up ledzwi
Rosp feczwiowy 50% 47,8% y
Savika koddl udowei u 27 kobiet u 19 kobiet 0
zyjka koSci udowe;
y ) 58,7% 413%
. ) o ) u 32 kobiet u 13 kobiet )
Blizszy koniec kosci udowe; u 1 kobiety
69,6% 28,3%
Caly szkielet 1145 kobiet 1 kobiety 0
Zki u i
97,8%
) o u 18 kobiet u 26 kobiet u 2 kobiet
Jakakolwiek z lokalizacji
39,1% 56,5% 4,4%

Natomiast w tabeli 6 przedstawione zostaty aktualne wyniki densytometryczne
w zalezno$ci od zakreséw Z-score (liczba odchylen standardowych od §redniego BMD
dla wieku i pici). Obu przypadkom stwierdzonego w aktualnym badaniu obnizenia
BMD w T-score (odpowiadajacego wartosciom densytometrycznym dla osteoporozy;
T-score <-2,5) towarzyszylo obnizenie wartosci BMD wyrazonego w Z-score (Z-score
<-2). Z-score <-2 stwierdzono u dodatkowych 3 kobiet (z T-score >-2,5).

Tabela 6. Aktualne wyniki gestosci mineralnej ko$ci — zakresy warto$ci BMD Z-score; N = 46

Lokalizacia Z-score -1 Z-score <-1a 2-2 T-score <-2
! (norma) (obnizenie) (znaczne obnizenie)
Kreqostu ledzwio u 25 kobiet u 18 kobiet u 3 kobiet
egosiup fedzwiowy 54,3% 39,1% 6,5%
Szvika kosci udowei u 28 kobiet u 16 kobiet u 2 kobiet
Y ) 60,9% 34,8% 4,3%
Blizszy koniec kosci udowej u 32 kobiet u 12 kobiet u 2 kobiet
(b.kk.u.) 69,6% 26,1% 4,3%
Caly szkielet d 4%'83 /b|et 0 0
0
Jakakolwiek 2 lokalizacil u 20 kobiet u 21 kobiet u 5 kobiet
g 435% 45,7% 10,9%

Markery tworzenia kosci (PINP, BAP) miescity si¢ w granicach normy u odpo-
wiednio 18 (40%) 1 17 kobiet (37,8%). Podwyzszone stezenia stwierdzono odpowiednio
u 27 (60%) 1 28 kobiet (62,2%). Wskaznik resorpcji kosci (CTX) byl podwyzszony
u 7 kobiet (15,5%), a u pozostatych miescit si¢ w granicach normy. U wszystkich
kobiet z podwyzszonym CTX wystepowato jednoczesnie podwyzszenie stgzenia/
aktywnosci PINP i BAP.
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Dwukrotne badania BMD catego szkieletu (podczas hospitalizacji i obecnie)
wykonano u 37 kobiet, natomiast w obrebie krggostupa ledzwiowego u 35. Podczas
hospitalizacji (w okresie dorastania) u tych kobiet obnizenie BMD (Z-score <-1) w ob-
rebie catego szkieletu stwierdzono w 12 przypadkach (32,4%), a w obrebie kregostupa
ledzwiowego u 15 pacjentek (42,9%).

Nawykresach 1 i 2 umieszczono pordwnania aktualnych wynikow BMD (Z-score)
z wynikami uzyskanymi w trakcie hospitalizacji w okresie dorastania (u kobiet, u ktorych
stwierdzano wtedy obnizone BMD; Z-score <-1). U 11 z grupy 12 kobiet z obnizonym
podczas hospitalizacji BMD catego szkieletu (Z-score <-1) obecnie wyniki miescity
si¢ w granicach normy (Z-score >-1). U jednej BMD pozostato obnizone (Z-score
wynoszace obecnie —1, 1 vs. —1,3 w okresie pierwszego badania). W obrebie krego-
stupa ledzwiowego catkowita normalizacja (zmiana warto$ci Z-score mieszczacych si¢
W czasie pierwszego badania w granicach pomiedzy <-1 a >-2,5 do warto$ci Z-score
>-1) obserwowana byta u 5 badanych, a poprawa wynikéw (zmiana wartosci z Z-score
<-2,5 do wartos$ci Z-score >-2) wystgpita u 6 z grupy 15 kobiet. U trzech stwierdzono
utrzymywanie si¢ wartosci BMD Z-score w zakresie mieszczacym si¢ pomiedzy <-1
a >-2. U jednej nastgpito obnizenie Z-score z —1,6 do —2,3. Poréwnanie wynikow
w Z-score wskazuje na korzystng dynamike zmian BMD w okresie obserwacji (wy-
kresy 11 2).
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Wykres 1. Poréwnanie wynikéw BMD calego szkieletu (Z-score) w okresie obserwacji
z wynikami z okresu hospitalizacji u pacjentek z wczesniej obnizonymi wynikami BMD
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Wykres 2. Porownanie wynikow BMD kregostupa ledzwiowego (Z-score) w okresie
obserwacji z wynikami z okresu hospitalizacji u pacjentek z wczesniej obnizonymi
wynikami BMD

BMD - kregostup ledzwiowy (Z-score)

BMD catego szkieletu i BMD kregostupa lgdzwiowego (Z-score) w czasie
aktualnego badania w wysokim stopniu korelowaty z wynikami BMD z okresu ho-
spitalizacji (dla catego szkieletu: » = 0,66, p < 0,001; dla kregostupa lgdzwiowego:
r= 0,67, p <0,001). Analiza wariancji wykazala znaczaco nizsze wyniki BMD
kregostupa ledzwiowego (T-score —1,9 vs. —0,72; F = 3,58, p < 0,04), szyjki kosci
udowej (T-score —1,64 vs. —0,65; F' = 3,65, p < 0,03) i b.k.k.u. (T-score —1,58 vs.
—0,58; F=4,45, p <0,02) w grupach, ktore aktualnie spetniaty kryteria dla j.p. lub
zartocznosci psychicznej (z.p.) w porownaniu z kobietami ich niespetniajacymi.
Nie stwierdzono takich réznic dla BMD catego szkieletu. Nie stwierdzono réznic
statystycznych w aktualnych wynikach BMD (T-score) w ktorejkolwiek z badanych
lokalizacji w grupach podzielonych ze wzglgdu na obecnos¢ lub brak takich czynni-
koéw jak: palenie papierosow, naduzywanie alkoholu, zachorowania na osteoporozg
w rodzinie. Nie stwierdzono rowniez roznic BMD w grupach podzielonych ze wzgledu
na aktywno$¢ fizyczng (22 kobiety — mniej niz 3 godz., 12 kobiet — 3—6 godz. 1 13 —
powyzej 6 godz. ¢wiczen fizycznych na tydzien) i grupach podzielonych ze wzgledu
na stezenie kortyzolu, PINP, BAP, CTX (w zakresie normy lub powyzej), estradiolu
i DHEA-S (w granicach lub ponizej normy).
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Nie stwierdzono korelacji pomigdzy BMD (T-score) i st¢zeniami hormonow
zwigzanych z aktualnym stanem odzywienia (leptyna, IGF-1), stezeniami hormonéw
(estradiol, testosteron, kortyzol) oraz stezeniem markerdw metabolizmu ko$ci. Nie
stwierdzono roznic stezen markero6w metabolizmu ko$ci i stezen badanych hormonow
w grupach podzielonych ze wzgledu na BMD w normie (T-score >-1) lub ponizej
normy (T-score <-1).

Ztamania w okresie obserwacji wystapity u 7 kobiet (u 3 dotyczyly kosci promie-
niowej, u 2 kosci srodstopia, u 1 zebraiu 1 kciuka). W szesciu przypadkach ztamania
byty wynikiem urazow. Przyczyng ztaman kos$ci promieniowej byty urazy w trakcie
uprawiania sportu. U jednej kobiety stwierdzono cechy ztamania 4. kregu ledzwio-
wego pierwszego stopnia wedhug VFA. W badaniu radiologicznym nie potwierdzono
jednak obecnosci ztamania, a przyczyna deformacji byta wada rozwojowa kregoshupa
(niespojenie tuku tylnego L5 i1 S1).

Wystepowanie osteoporozy w rodzinie (w kazdym przypadku dotyczyto to kobiet,
najczgsciej babek) zgtaszato 17 kobiet (36,2%).

Dyskusja

Dotychczasowe badania prospektywne mineralizacji kosci u chorych na j.p. sg
najczgsciej badaniami krétkoterminowymi i wykazuja w wigkszosci spadek BMD
w poczatkowym okresie leczenia choroby lub brak oczekiwanych w okresie dorastania
przyrostow BMD. Wzrost BMD obserwowany jest po uzyskaniu poprawy w zakre-
sie masy ciata i po powrocie miesigczek [9, 21-29]. Kilka badan z dlugim czasem
obserwacji wskazuje na mozliwo$¢ normalizacji wynikow BMD [10, 11, 30] lub na
utrzymywanie si¢ obnizonego BMD wiele lat od rozpoznania i podjgcia leczenia j.p.
[12-15].

Nasze badanie obejmuje do$¢ dtugi okres obserwacji od podjecia leczenia (11,643,2
lat) i dotyczy stosunkowo jednorodnej grupy pod wzgledem okresu trwania j.p.
1 wtornego braku miesigczek przed hospitalizacja. Obserwowana grupa w koncowym
punkcie obserwacji byta w wiekszo$ci w wieku, w ktérym mozliwy jest jeszcze wzrost
BMD (43 osoby w wieku pomigdzy 20. a 30. rokiem zycia). Dodatkowo wptyw wieku
obserwowanej grupy kobiet mégt ulec wzmocnieniu poprzez fakt, ze w j.p. w okresie
dorastania moze dochodzi¢ do op6znienia dojrzewania ko$éca (co znajduje odzwier-
ciedlenie w opdznieniu wieku szkieletowego).

Opisywane badanie wskazuje na mozliwo$¢ normalizacji BMD u kobiet, ktore
leczone byly w okresie dorastania z powodu j.p. Poréwnanie wynikéw badan BMD
w zakresie catego szkieletu i kregostupa ledzwiowego z aktualnymi wynikami wskazuje
na znaczgcg poprawe lub normalizacje BMD (Z-score) w wigkszos$ci przypadkdow,
w ktorych poczatkowo stwierdzono obnizone wyniki. Korzystne zmiany moga mieé¢
zwigzek z relatywnie krotkim okresem choroby i wtornego braku miesigczki przed
hospitalizacja, dtugim okresem obserwacji i dobrymi wynikami leczenia. Nie mozna
rowniez wykluczy¢ nadrozpoznawalnos$ci obnizonego BMD (w Z-score) podczas
hospitalizacji, ktore moze by¢ zwigzane z odnoszeniem wynikéw badania do wieku
kalendarzowego, a nie wieku szkieletowego [25, 31, 32]. Wyniki obecnego badania
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sg zgodne z innymi badaniami, w ktérych po przywrdceniu prawidlowej masy ciata
wykazywano mozliwo$¢ poprawy BMD do warto$ci prawidtowych [10, 11].

Aktualnie obnizenie wartosci BMD w ktorejkolwiek z badanych lokalizacji (T-score
<-1 do >-2,5), odpowiadajace densytometrycznym wartosciom dla osteopenii, wyste-
powalo u 56,5% kobiet, a tylko u 2 kobiet (4,3%) stwierdzono wartosci BMD typowe
dla osteoporozy (T-score <-2,5). Z-score <-2 stwierdzono w 5 przypadkach (10,9%),
w tym w 2 przypadkach jednocze$nie wystgpowalto T-score <-2,5.

W innych badaniach densytometryczne warto$ci BMD dla osteoporozy stwierdzono
u 21-44% [26, 29, 33-36], a wartosci dla osteopenii u 48-92% kobiet z wywiadem
j-p-[26,29,33-37]. Brooks i wsp. [12] po uptywie $rednio 11,4 lat od rozpoznania j.p.
stwierdzili warto§ci BMD w obrebie kregostupa ledzwiowego, szyjki kosci udowe;j
i b.k.k.u. odpowiadajace osteopenii u 50% kobiet, a dla osteoporozy u 35%. Gorsze
wyniki BMD w tym badaniu mozna ttumaczy¢ dtuzszym niz u badanych przez nas
kobiet okresem amenorrhea przed rozpoczeciem leczenia (2,1+£2,5 vs. 0,7+0,88 lat).
By¢ moze nie bez wptywu na wyniki pozostaje niejednorodnos$¢ grupy dotyczaca wieku
badanych — tylko 19% stanowily dziewczgta przed 19. rokiem zycia. W innym badaniu,
przeprowadzonym $rednio po 6 latach od wyleczenia [15], osteopeni¢ stwierdzono
u 12 z 18 badanych w obrebie kregostupa ledzwiowego i1 kosci udowej, a u 2 odno-
towano wartosci dla osteoporozy. Z BMD korelowaty okres amenorrhea i stosunek
dlugosci czasu od wyleczenia do dlugos$ci czasu choroby. Obnizone BMD w obrebie
kregostupa lgdzwiowego, b.k.k.u. i catego szkieletu stwierdzili rowniez Wentz i wsp.
[16, 38] w 11 lat od rozpoznania j.p. Po nastepnych 4 latach obserwacji odnotowano
wzrost BMD catego szkieletu i kregostupa ledzwiowego oraz tendencje wzrostowa
w zakresie b.k.k.u. I tak u 8 z 11 badanych stwierdzono woéwczas obnizone BMD,
ale u zadnej osoby nie stwierdzano warto$ci dla osteoporozy. W innym badaniu [8]
osteoporozg stwierdzono u 8% kobiet z dobrymi wynikami leczenia j.p. z poczatkiem
w okresie dojrzewania.

W niniejszym badaniu u Zadnej z badanych kobiet nie stwierdzono ztaman w ob-
rebie kregostupa metoda VFA. W przeciwienstwie do naszego badania Di Vasta i wsp.
[39] w trakcie 18-miesiecznej obserwacji mtodych kobiet (§rednia wieku na poczatku
badania 18,1+2,7 lat) stwierdzili obecnos¢ cech asymptomatycznych ztaman w obrgbie
kregostupa u 2 kobiet (2,5% badanych) na poczatku badania i nast¢pnie 10 ztaman u 9
kobiet (12,5%). Nie wiadomo jednak, czy ztamania byty potwierdzane radiologicznie.
Srednie Z-score kregostupa ledzwiowego byto w tym badaniu nizsze niz w badanej
przez nas grupie.

W badanej przez nas grupie 14,9% kobiet zglaszalo wystepowanie ztaman ko$ci
w okresie obserwacji, ale jedynie w 1 przypadku bylo to ztamanie bez wyraznego
urazu. W porownywalnej pod wzgledem wieku i czasu obserwacji grupie Wentz i wsp.
[38] po uptywie ok. 11 lat od poczatku choroby stwierdzili, ze kobiety z j.p. zgtaszaty
ztamania podobnie cz¢sto jak w grupie kontrolnej. Po nastgpnych 4 latach obserwacji
nie stwierdzono dalszych ztaman w grupie kobiet z obnizonym BMD [16]. Z kolei
Maugars 1 wsp. [24] w trakcie 30-miesi¢cznej obserwacji stwierdzili ztamania nisko-
energetyczne u 22% badanych. Badane przez nich kobiety byty jednak grupa bardzo
niejednorodng pod wzgledem okresu choroby (od p6t roku do 22 lat), miaty znacznie
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dtuzszy $redni okres choroby i okres amenorrhea oraz znacznie nizsze wyniki BMD
niz odnotowane przez nas. W rekrutowanej z catej populacji duzej grupie kobiet (50%
nigdy nieleczonych) [36] stwierdzono wystgpowanie ztaman u 30% badanych. Kobiety
te rowniez miaty dtuzszy okres j.p. i amenorrhea, a w czasie badania miaty nizsze
BMI w poréwnaniu z nasza grupa. Wartosci BMD u 34% z nich spetniaty kryteria
densytometryczne dla osteoporozy.

Na wyniki BMD w obecnym badaniu negatywny wptyw miat aktualny stan zdrowia
kobiet (utrzymywanie si¢ objawow j.p. lub z.p.). W wielu wczesniejszych badaniach
rowniez wskazywano na podstawowe znaczenie przyrostu masy ciala i powrotu do
zdrowia jako czynnikoéw zwigzanych z poprawa mineralizacji kosci [9, 21, 22-29].

U wigkszosci kobiet stwierdzono zwickszone stezenia markeréw tworzenia kosci,
au pozostatych stezenia miescity sie¢ w granicach normy. U 15,6% stwierdzono zwigk-
szone st¢zenie markerow tworzenia kosci z jednoczesnym wzrostem st¢zenia markera
resorpcji. Uzyskane przez nas wyniki mogg wskazywac na wzmozone tempo tworzenia
kosci i u niektorych zwigkszona ich przebudowe. Sa one zgodne z wynikami badania
Hotty i wsp. [23], w ktorym u kobiet z BMI >16,4 kg/m? obserwowano ustepowanie
typowych dla dorostych kobiet chorujacych na j.p. zmian markeréw metabolizmu
kosci (obnizenie st¢zen markeréw tworzenia kosci i zwigkszone st¢zenia markerow
resorpcji). Rowniez inni autorzy [10, 28] stwierdzili wzrost st¢zenia markerdéw two-
rzenia kosci po przywréceniu prawidtowej masy ciata. W przeciwienstwie do innych
badan [28, 35] nie odnotowali§my rdznic w stezeniach/aktywnos$ci markerow resorpcji
i tworzenia ko$ci u kobiet z warto$ciami densytometrycznymi BMD odpowiadajacymi
densytometrycznym wartosciom dla osteopenii w stosunku do tych z prawidtowymi
wynikami BMD, co moze by¢ zwigzane ze stosunkowo dobrym stanem odzywienia
badanych przez nas kobiet, ktoére w wigkszos$ci nie spehialy juz kryteriow diagno-
stycznych dla j.p.

Ograniczenia badania

Glownym ograniczeniem naszego badania jest stosunkowo niewielka grupa osob,
ktore si¢ do niego zgtosity (30,5% zaproszonych do udzialu w projekcie). Jednak, jak
wspomniano powyzej, nie stwierdzono znamiennych statystycznie roznic w zakresie
czynnikow klinicznych i wynikow BMD w okresie hospitalizacji pomigdzy kobietami,
ktore zglosity si¢ badz nie w celu wykonania badan obecnie.

Innym ograniczeniem jest fakt, ze badania densytometryczne na poczatku badania
1 po okresie obserwacji byty wykonane za pomocg innego aparatu densytometrycz-
nego. W zwigzku z tym nie mieli$my mozliwosci poréwnania zmian BMD w g/cm?.
Poréwnanie warto$ci Z-score, chociaz blizsze prawdy, moze by¢ réwniez obarczone
pewnym bledem. Poniewaz w badaniu w okresie hospitalizacji okres§lano BMD L2-1L4,
a w obecnym badaniu BMD L1-L4, do porownan zmian BMD w obrgbie krggostupa
ledzwiowego réwniez nalezy podejs¢ z pewng dozg ostroznosci.
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Whioski

Badanie wskazuje, ze wezesne wdrozenie efektywnego leczenia j.p. z poczatkiem
w okresie dorastania moze zapobiegaé wystagpieniu osteoporozy i ztamaniom osteo-
porotycznym w przyszto$ci. U znacznego odsetka kobiet z epizodem j.p. w okresie
dorastania stwierdza si¢ jednak wystgpowanie obnizonej gesto$ci mineralnej kosci.
Nizsza gesto$¢ mineralna ko$ci u kobiet leczonych z powodu jadtowstretu psychicznego
w okresie dorastania zwigzana jest z aktualnym wystepowaniem objawow jadtowstretu
psychicznego lub Zartocznosci psychicznej.
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