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TBSTBS ее новоново образнообразно измерванеизмерване вв сиватасивата гамагама, , 
полученополучено отот DXA DXA образобраз,  ,  базиранобазирано нана
експерименталниекспериментални вариограмивариограми нана изображенияизображения вв
2D 2D проекцияпроекция, , коетокоето можеможе дада диференцирадиференцира дведве 33--
измерниизмерни микроархитектуримикроархитектури, , показващипоказващи еднакваеднаква
костнакостна плътностплътност, , ноно различниразлични трабекуларнитрабекуларни
характеристикихарактеристики.. TBSTBS сесе изчисляваизчислява директнодиректно отот
същотосъщото DXADXA изследванеизследване ии можеможе дада сесе сравнявасравнява
съссъс стойноститестойностите нана BMDBMD, , тъйтъй катокато ии дватадвата
параметърапараметъра оценяватоценяват единедин ии същсъщ регионрегион отот
косттакостта..

Добре
структурирана

микроархитектура

Лошо
структурирана

микроархитектура

Голям брой
локални

вариации в
сивата гама
пиксел по
пиксел

Малък брой
вариации в

определена зона≠

      
 

,

2

00
0

..'
P

PIuklagPIkV 




2D projection Processus
as seen on DXA

Експериментална
вариограма



5

TBS корелира с най-важните 3D параметри на
костната микроархитектура - интертрабекуларно
разстояние, брой трабекули, свързаност на
трабекулите

Висок TBS означава: TbSp ; TbN ; connD
Нисък TBS означава: TbSp ; TbN ; connD

 УстановениУстановени саса сигнификантнисигнификантни корелациикорелации междумежду TBS TBS ии
стандартнистандартни 3D 3D параметрипараметри нана костнатакостната микроархитектурамикроархитектура, , 
използувайкиизползувайки μμ--CT CT реконструкцииреконструкции сс високависока резолюциярезолюция
припри изследванеизследване нана трупнитрупни човешкичовешки прешленипрешлени

ПроучванеПроучване, , базиранобазирано нана μμCTCT ии DXADXA изследванеизследване нана 30 30 
пробипроби отот човешкачовешка косткост //33--кратнократно// оценяваоценява корелациитекорелациите
междумежду TBS DXATBS DXA ии μμархитектурнитеархитектурните параметрипараметри нана косттакостта: : 
TBS TBS имаима високависока корелациякорелация сс параметритепараметрите нана костнатакостната
μμархитектураархитектура, , независимонезависимо отот видавида нана използуванияизползувания
остеометъростеометър..

PothuaudPothuaud L., L., CarcellerCarceller P., Hans D. Correlations between greyP., Hans D. Correlations between grey--level variations in 2D projection level variations in 2D projection 
images (TBS) and 3D images (TBS) and 3D microarchitecturemicroarchitecture: Applications in the study of human : Applications in the study of human trabeculartrabecular bone bone 
microarchitecturemicroarchitecture. Bone 2008 Apr;42(4):775. Bone 2008 Apr;42(4):775--87.87.
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Добра микроархитектура Лоша микроархитектура

High  TBS

Low TBS

TBS = 1,360 TBS = 1,115

BMD= 0,652g/cm² BMD = 0,659g/cm²

При еквивалентна КМП, TBS показва различни стойности

СъвременнитеСъвременните методикиметодики

MDMD--QCT, QCT, pQCTpQCT, , hrQCThrQCT, , 

μμQCTQCT
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QCT QCT прешленнипрешленни телатела

QCT QCT фемурфемур
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pQCTpQCT radius / tibiaradius / tibia

ЖеланотоЖеланото увеличениеувеличение
((разделителнаразделителна способностспособност))

 ОрганноОрганно нивониво = 500 = 500 μμmm

 СтруктурноСтруктурно нивониво = 50 = 50 μμmm

 ТъканноТъканно нивониво = 5 = 5 μμmm

 КлетъчноКлетъчно нивониво = 0,5 = 0,5 μμmm
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 АпаратитеАпаратите

MicroMicro--CT CT 
(ex vivo)(ex vivo)

изрязваизрязва кубкуб сс височинависочина 2 2 cm cm ии
диаметърдиаметър 1 1 cm L3cm L3

1 1 пикселпиксел = 17 = 17 μμm; 34 m; 34 ии 68 68 μμmm

 ИзмерваИзмерва ((предсказвапредсказва):):

 КоличествоКоличество костнокостно
веществовещество = = bone volume / bone volume / 
total volume (total volume (BV/TVBV/TV))

 БройБрой трабекулитрабекули ((Tb.NTb.N))

 ДебелинаДебелина нана трабекулитетрабекулите
((Tb.ThTb.Th))
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3D 3D –– симулациясимулация нана прешленпрешлен

 ОбачеОбаче: 1 : 1 прешленпрешлен = 3 = 3 часачаса скениранескениране; 30 ; 30 
часачаса реконрекон--струкцияструкция; 10 ; 10 GB GB паметпамет заза
образитеобразите ии додо 30 30 GB GB заза реконструкциитереконструкциите

μCT
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hrhr--pQCTpQCT
ex vivoex vivo

 1 1 вокселвоксел = 82 = 82 μμmm

 ИзмерванитеИзмерваните параметрипараметри –– подобниподобни нана μμCTCT

 ОтличноОтлично съвпадениесъвпадение нана дветедвете методикиметодики
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РезултатътРезултатът отот обработкатаобработката

ЗагубаЗагуба нана костнакостна масамаса вв
трабекуларнатрабекуларна ии кортикалнакортикална косткост

S. Boutroy et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 2005; 90:6508-6515
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 ПредсказванеПредсказване нана костнакостна здравиназдравина

 РоляРоля нана кортикалисакортикалиса вв тибиятатибията

 ВВ епифизатаепифизата = 75 % = 75 % трабекуларнатрабекуларна косткост

 ВВ диафизатадиафизата = 83 % = 83 % кортикалнакортикална косткост

 НайНай--добродобро ее съчетаниесъчетание отот КМПКМП ии PMI PMI 



14

hr-MRI

НовоститеНовостите вв
диагностикатадиагностиката

МястоМясто нана костнитекостните маркеримаркери
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NTX, CTXNTX, CTX

 sNTXsNTX –– попо--слабослабо чувствителенчувствителен отот
уриннияуринния ((отразяваотразява 2424--часовачасова екскрецияекскреция))

 CTX CTX –– alfaalfa--веригаверига ((разграденразграден новнов
колагенколаген) ) ии betabeta--веригаверига ((остарялостарял
колагенколаген) ) ►съотношение►съотношение αα / / ßß

 ОбачеОбаче –– голямаголяма междуличностнамеждуличностна
вариабилноствариабилност
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ТартаратТартарат--резистентнарезистентна киселакисела
фосфатазафосфатаза

 ЛизозоменЛизозомен ензимензим –– 55b b изоформаизоформа
((TRACP5b)TRACP5b)

МаркерМаркер нана остеокластнатаостеокластната активностактивност

 НямаНяма достатъчнодостатъчно убедителниубедителни връзкивръзки сс
провежданатапровежданата терапиятерапия

ОстеокалцинОстеокалцин

 ПротеинПротеин нана костниякостния матриксматрикс ((bone bone glagla
protein) protein) –– 15 % 15 % отот неколагеновиянеколагеновия
матриксматрикс

 РазграждаРазгражда сесе бързобързо вв серумасерума –– бързабърза
обработкаобработка !!!!!!

 БиологичнаБиологична ии циркадианнациркадианна
вариабилноствариабилност
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КостнаКостна фракцияфракция нана алкалнаалкална
фосфатазафосфатаза

 ЕнзимЕнзим, , закачензакачен нана мембранатамембраната нана
остеобластитеостеобластите –– можеможе дада свързвасвързва
калцийкалций ии имаима витаминвитамин КК--зависимазависима
карбоксилациякарбоксилация

 ОбщаОбща АФАФ можеможе дада сесе ползваползва припри
пациентипациенти безбез чернодробначернодробна болестболест; ; 
костнатакостната фракцияфракция ее попо--специфичнаспецифична

СерумниСерумни PINP, PICPPINP, PICP

 ПредпочитаПредпочита сесе PINPPINP

 PICP PICP сесе разграждаразгражда ии презпрез манозенманозен
рецепторрецептор –– влияевлияе сесе отот растеженрастежен ии
щитовиднищитовидни хормонихормони..
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ПринципниПринципни проблемипроблеми

 ИнтраИнтра--индивидуалнаиндивидуална вариабилноствариабилност
((диетадиета, , физфиз. . АктивностАктивност, , часчас нана деняденя) ) ––
2020--30 %30 %

 ИнтерИнтер--индивидуалнаиндивидуална вариабилноствариабилност –– 50 50 
%%

 IntraIntra--assay error assay error –– 5 % (5 % (►►LSC = 15 %)LSC = 15 %)

 InterInter--assay error assay error –– додо 50 %50 %

ОценкаОценка нана фрактуренфрактурен рискриск
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НеяснотиНеясноти

 ДалиДали предоставятпредоставят допълнителнадопълнителна
информацияинформация??

 ДалиДали саса независиминезависими ии отот ефектитеефектите нана
лекарстваталекарствата върхувърху КМПКМП??

 ДалиДали имаима смисълсмисъл дада сесе базирабазира
клиничноклинично поведениеповедение??

МониториранеМониториране нана
антирезорбтивнаантирезорбтивна терапиятерапия

 ОтчитаОтчита сесе биологичнобиологично действиедействие, , нене
терапевтичнатерапевтична ефективностефективност

 RisedronateRisedronate –– вертебраленвертебрален рискриск спрямоспрямо
CTX, NTX (CTX, NTX (ноно нене ии подпод определенопределен прагпраг!)!)

 AlendronateAlendronate,, ZolendronateZolendronate –– вертебралнивертебрални
фрактурифрактури –– CTX, CTX, bALPbALP, PINP, PINP

 IbandronateIbandronate –– CTXCTX

 RaloxifeneRaloxifene, HRT , HRT --



20

 70 % 70 % понижениепонижение нана маркеритемаркерите нана
разгражданеразграждане = 40 % = 40 % понижениепонижение нана
рискариска отот невертебралниневертебрални фрактурифрактури

 550 % 0 % понижениепонижение нана маркеритемаркерите нана
изгражданеизграждане = 44 % = 44 % понижениепонижение нана рискариска
отот невертебралниневертебрални фрактурифрактури

ДругиДруги възможнивъзможни приложенияприложения

МониториранеМониториране нана комплайънскомплайънс
 ОсновноОсновно припри бифосфонатитебифосфонатите
 ЛипсаЛипса нана понижениепонижение = = nonnon--compliancecompliance

ИзборИзбор нана терапиятерапия
 ПриПри ALNALN –– попо--голямаголяма редукцияредукция нана
невертебралниневертебрални фрактурифрактури припри женижени сс попо--
високивисоки ниванива нана PICPPICP

 НеНе сесе потвърждавапотвърждава вв другидруги проучванияпроучвания илиили сс
другидруги маркеримаркери
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ПрекаленоПрекалено подтисканеподтискане ??

МикропукнатиниМикропукнатини припри кучетакучета, , лекуванилекувани сс
ALN; ALN; безбез променипромени вв stiffness stiffness илиили
здравиназдравина

 НямаНяма достатъчнодостатъчно доказателствадоказателства, , чече
пукнатинитепукнатините причиняватпричиняват фрактурифрактури

 КостнатаКостната биопсиябиопсия –– единственединствен
обективенобективен показателпоказател
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НовоститеНовостите вв лечениетолечението
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КолкоКолко дългодълго дада лекувамелекуваме
остеопорозатаостеопорозата ??

КогаКога ии заза колкоколко времевреме дада спремспрем
??

КакКак дада редувамередуваме илиили съчетаемсъчетаем
препаратитепрепаратите ??

ПринципътПринципът заза лечениелечение ““докрайдокрай””
вв светасвета нана остеопорозатаостеопорозата

ЖенаЖена нана 50 50 годинигодини сс остеопорозаостеопороза ии
токутоку--щощо влязлавлязла вв менопаузаменопауза::

 --5 (7, 10 ?) 5 (7, 10 ?) годинигодини хормоналнохормонално--заместителнозаместително
лечениелечение ((пластирипластири))

 --5 (8 ?) 5 (8 ?) годинигодини SERM (SERM (RaloxifeneRaloxifene))

 10 10 годинигодини бифосфонатбифосфонат ((AlendronateAlendronate))

 66--7 7 годинигодини antianti--RANKL (RANKL (DenosumabDenosumab))

 10 10 годинигодини стронциевстронциев ранелатранелат
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СметкатаСметката ((ии тото безбез PTH !)PTH !)

ПродължителностПродължителност нана
плацебоплацебо--контролиранитеконтролираните

проучванияпроучвания
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ПродължителностПродължителност нана
плацебоплацебо--контролиранитеконтролираните

проучванияпроучвания (2)(2)

ЛечениеЛечение съссъс 120 % 120 % 
сигурностсигурност

 SERMSERM 5 5 годинигодини

 AlendronateAlendronate 5 5 годинигодини

 RisedronateRisedronate 5 5 годинигодини

 IbandronateIbandronate 3 (5 ?) 3 (5 ?) годинигодини

 ZolendronateZolendronate 3 3 годинигодини

 DenosumabDenosumab 3 3 годинигодини

 StrontuimStrontuim 5 5 годинигодини

ВВ случайслучай нана нисъкнисък фрактуренфрактурен рискриск следслед
товатова началноначално лечениелечение, , тото можеможе дада сесе
спреспре
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ВВ коикои случаислучаи няманяма дада
спирамеспираме лечениетолечението ??

ВисокВисок рискриск::
 ПредшестващаПредшестваща фрактурафрактура нана прешленипрешлени илиили
бедробедро

 ТТ--скорскор нана бедренабедрена шийкашийка вв краякрая нана лечениетолечението
< < --2.52.5

 МногоМного високвисок рискриск отот FRAXFRAX –– гликокортикоидигликокортикоиди
+ + наследственостнаследственост ++++++

ЗаЗа колкоколко времевреме спирамеспираме
лечениетолечението ??

или
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ТИБИЯ
μ-СТ

ПРЕШЛЕНИ
μ-СТ
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ЯкостЯкост нана прешленитепрешлените

ЗаЗа колкоколко времевреме спирамеспираме
лечениетолечението ??

 ДоДо възстановяваневъзстановяване нана нивотонивото нана
бетабета--крослапскрослапс нана горнагорна референтнареферентна
границаграница заза пременопаузалнипременопаузални женижени
(0.500)(0.500)

 ДоДо значимзначим спадспад нана КМПКМП нана прешленипрешлени
илиили бедробедро –– тоесттоест сс 0.3 0.3 -- 0.4 0.4 SD SD отот ТТ--
скораскора
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СпиранеСпиране заза фиксиранфиксиран
периодпериод

 SERM SERM 1 1 -- 3 3 годинигодини

 AlendronateAlendronate додо 5 5 годинигодини

 RisedronateRisedronate додо 3 3 годинигодини

 ZolendronateZolendronate додо 3 3 годинигодини

 IbandronateIbandronate додо 3 3 годинигодини

 DenosumabDenosumab нене сесе спираспира !!

 StrontiumStrontium 1 1 годгод. ?. ?

КрайниятКрайният резултатрезултат –– сс
почивкитепочивките
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СъчетаноСъчетано лечениелечение

СС адитивенадитивен ефектефект::

 ХЗЛХЗЛ + + бифосфонатбифосфонат –– зарадизаради КМПКМП

 ХЗЛХЗЛ + + BazedoxifeneBazedoxifene –– зарадизаради млечнамлечна
жлезажлеза

БезБез сигуренсигурен адитивенадитивен ефектефект
 БифосфонатБифосфонат + + PTHPTH

PTH > ZOL на гръбнака PTH < ZOL на бедрото
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 AlendronateAlendronate + PTH + PTH –– няманяма адитивенадитивен
ефектефект

 АнтирезорбтивнитеАнтирезорбтивните ““подтискатподтискат””
отговораотговора къмкъм PTHPTH

 PTH PTH следслед бифосфонатбифосфонат –– можеможе, , ноно сс
отложеноотложено началоначало нана действиетодействието!!

 БифосфонатБифосфонат следслед PTH PTH –– препоръчвапрепоръчва
сесе!!
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Alendronate подтиска стимулираното от PTH костно формиране като
блокира oсъществяваното от остеокластите активиране на
остеобластите посредством TGF-β1

ВъзможностВъзможност заза редуванередуване

 ДанниДанни самосамо заза 22--рири медикаментмедикамент следслед
бифосфонатбифосфонат::

 PTHPTH

 StrontiumStrontium

 DenosumabDenosumab

 НоНо нене ии заза обратнотообратното !!
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ВВ заключениезаключение

 КомбинираноКомбинирано антирезорбтивноантирезорбтивно
лечениелечение –– нене !! ((освеносвен ХЗЛХЗЛ + + 
базедоксифенбазедоксифен))

 ПриПри последователнопоследователно лечениелечение първиятпървият
препаратпрепарат можеможе дада бъдебъде дада бъдебъде
бифосфонатбифосфонат илиили PTHPTH

 ПриПри последователнопоследователно лечениелечение следслед
бифосфонатбифосфонат вториятвторият препаратпрепарат можеможе
дада бъдебъде DenosumabDenosumab илиили StrontiumStrontium

НеотговарящиНеотговарящи нана лечениелечение

 2 2 последователнипоследователни фрактурифрактури попо времевреме
нана лечениетолечението

 СпадСпад нана костнакостна плътностплътност нана прешленипрешлени > > 
4 % 4 % ии нана бедробедро > 3 %> 3 %

 СпадСпад нана бетабета--крослапскрослапс < 25 %< 25 % спрямоспрямо
изходнияизходния + 1 + 1 отот дватадвата критериякритерия заза
костнакостна плътностплътност илиили нованова фрактурафрактура
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ПоведениеПоведение припри липсалипса нана отговоротговор

 СлабСлаб антирезорбтивенантирезорбтивен ►► СиленСилен
антирезорбтивенантирезорбтивен

 ПерораленПерорален антирезорбтивенантирезорбтивен ►►
парентераленпарентерален антирезорбтивенантирезорбтивен

 АнтирезорбтивенАнтирезорбтивен ►кост►кост--формиращформиращ

БлагодаряБлагодаря заза вниманиетовниманието !!


