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INTRODUCERE

Bolile inflamatorii intestinale (BII), reunind boala Crohn (BC) si colita ulcerativa (CU),
reprezintd patologii gastrointestinale cronice ce asociaza numeroase complicatii. Debutul poate
surveni in timpul copilariei, adolescentei, cea mai frecventa decada de varsta fiind Intre 25 si 35
ani, evoluand in perioade de remisiune si activitate. BC si CU se diferentiaza din punct de vedere
al localizarii, afectarii intestinale, aspectului endoscopic si caracteristicilor histologice. Astfel, Tn
cazul BC, tubul digestiv poate fi afectat de la nivelul cavitatii bucale pana la nivel perianal,
inflamatia fiind de tip transmural. In cazul CU, aceasta este cantonati la nivelul colonului, fard

afectare transmurala. (Lapidus et al 2006, Loftus et al 2007),

Etiopatogenia este incomplet cunoscuta, sunt implicati mai multi factori, incluzand
susceptibilitatea genetica, factori de mediu, dezechilibrele microbiotei si raspunsul imun alterat.
Mai mult, factori de risc din copilarie, lipsa alaptarii la san, administrarea de antibiotice in primul
an de viata reprezinta ipoteze pentru declansarea acestor patologii (Ananthakrishnan et al.,

2018). Ca si optiuni de tratament, cele clasice includeau administrarea de doze crescute de
glucocorticoizi si terapia cu aminosalicilati. Ca urmare a dezvoltarii de noi terapii (biologice) si

accesibilitatea crescuta la ele, speranta si calitatea vietii au crescut la acesti pacienti.

Pe langa manifestarile gastrointestinale, unele dintre complicatiile des intalnit sunt
reprezentate de scaderea densitatii minerale osoase (DMO), osteoporoza si fracturile de fragilitate.
BIl sunt asociate cu un risc crescut de aparitic a DMO scazute, prevalenta osteoporozei si a
osteopeniei fiind raportata intre 7-15%, respectiv 32-36% (Sheth et al., 2014), ajungand pana la
22-7T7% (Ali et al., 2009), in functie de studiu.

Factorii implicati in aparitia bolii metabolice osoase la acesti pacienti sunt multipli, atat
factori generali (varsta, sex, fumatul, consumul de alcool, antecedentele de fractura parentala), dar
si specifici, incluzand tipul de tratament (administrarea de glucocorticoizi in doze mari),
malabsorbtia, malnutritia, deficitele de vitamina D si calciu, masa musculard scheletald scazuta,
perioadele de imobilizare prelungite, lipsa activitatii fizice regulate (Lima et al., 2015). Mai mult,
statusul cronic inflamator si activitatea bolii reprezinta factori de risc pentru pierderea osoasa, cum

arata datele din literatura (Lima et al., 2017, Cravo et al., 2010).



Tesutul adipos reprezintd un rezervor endocrin extrem de important, cu rol in
metabolismul energetic, dar si cu efecte importante la nivelul osului (Greco et al., 2015).
Cresterea masei grase se asociaza cu cresterea DMO, prin incarcarea mecanica (llich-Ernst et al.,
2002). Totusi, in prezenta unui IMC scazut sau normal, tesutul visceral, bogat in citokine
proinflamatorii, este intr-o cantitate crescuta in jurul intestinelor, mai ales in cazul pacientilor cu
BC (Olivier et al., 2011), alterand si evolutia bolii, dar si la rezultate nefavorabile dupa

interventiile chirurgicale (Liu et al., 2016).

Tema prezentei cercetari a aparut din nevoia de a caracteriza mecanismele prin care apare
boala metabolicd osoasi la pacientii cu BIl. Tn prezenta lucrare, am dorit s cercetez frecventa de
aparitie a bolii metabolice 0soase in randul pacientilor cu BIl si factorii de risc asociati
(demografici, clinici, paraclinici, cu atentie deosebita asupra celor hormonali). De asemenea,
avand 1n vedere influenta bolii active asupra modificarilor osoase, am urmarit impactul fenotipului
bolii si a formelor complexe de boald. Mai mult, am incercat sd caracterizez, printr-o analiza

riguroasa, incluzand numerosi parametri, influenta compozitiei corporale asupra masei 0S0ase.

Faptul cd aceastd patologie cronica poate aparea din copildrie sau adolescentd si poate
afecta pacientii tineri, mi-a Starnit curiozitatea de a studia in detaliu mecanismele care intervin in
aparitia bolii metabolice 0soase la ei, pentru identificarea precoce a pacientilor la risc, cu
interventia si corectarea factorilor de risc, in vederea prevenirii aparitiei fracturilor de fragilitate.
Pornind de la datele din literaturd, am incercat sa integrez rezultatele obtinute in cazul prezentei
lucrari, pentru a obtine o imagine de ansamblu si de a integra cercetarea in conduita medicala

clinica ulterioara.
Structurarea tezei

Teza este structuratd in doua parti: partea generald, care contine date generale despre B,
despre boala metabolicd osoasa asociata si modificarile compozitiei corporale cu impactul lor
asupra osului la acesti pacienti. Sunt descrise pe larg mecanismele care stau la baza aparitiei
modificarilor osoase si sunt urmadrite cele mai noi studii, care au creat contextul dezvoltarii
prezentei cercetari. Astfel, in primul capitol sunt incluse date generale despre Bll, despre
frecventa, epidemiologia, dar si etiopatogenia bolii, cu caracterizarea factorilor de risc, incluzand

factorii de mediu, genetici, raspunsul imun si modificarile microbiotei intestinale. Al doilea
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capitol a urmarit caracterizarea bolii metabolice osoase secundare Bll, cu prezentarea factorilor
de risc generali si cu accent pe factorii specifici care intervin in aparitia ei. in cel de-al treilea
capitol, am urmarit relatia complexa oS-muschi-tesut adipos, cu o analiza detaliatd a
modificarilor care pot aparea la acesti pacienti si implicatiile lor 1n aparitia bolii metabolice

0soase.

Partea speciald este sectiunea complexa, care debuteaza cu ipoteza de lucru, obiectivele
generale ale tezei si prezinta metodologia generala de evaluare a pacientilor cu Bll. Rezultatele
sunt prezentate pe parcursul a patru studii, cu caracterizarea amanuntitd a modificarilor osoase si

urmarind detaliat mecanismele prin care acestea apar.

In primul studiu, am urmarit caracteristicile generale ale pacientilor inclusi in studiu, cu
analiza frecventei de aparitie a DMO scédzute si compararea cu populatia control. Mai mult, am
cercetat factorii de risc implicati in aparitia bolii metabolice osoase secundare, cu caracterizarea

in detaliu 1n functie de tipul de boala (BC vs CU) si pe sexe.

In al doilea studiu, am avut ca obiectiv urmirirea impactului fenotipului si a bolii active
asupra parametrilor ososi. Mai mult, am dorit sd cercetez detaliat, in functie de tipul de boala,
modificarile paraclinice, hormonale, dar si osteodensitometrice, pentru a avea o imagine completa
a diferentelor care pot interveni intre cele doud entitati. Mai mult, s-a urmarit caracterizarea din
punct de vedere al activitatii bolii (remisie/boald activd) si dupa tipul de afectare, conform

clasificarii Montreal (Silverberg et al., 2005).

Al treilea studiu si-a propus cercetarea complexd a modificarilor metabolice, dar si
impactul compozitiei corporale, cu studierea detaliatd a implicatiilor masei musculare si a masei
grase asupra parametrilor osteodensitometrici. Mai mult, s-a urmarit caracterizarea implicatiilor
componentelor tesutului adipos (masa grasa si tesut visceral adipos), dar si a adiponectineli,
insulinei lor. Avand in vedere riscul de malabsorbtie, cu prezenta miopeniei si a masei musculare

scazute la acesti pacienti, s-au urmarit factorii de risc implicati In aparitia acestor complicatii.

Al patrulea studiu a avut ca directie de cercetare caracterizarea bolii metabolice osoase
secundare care apare in cazul adultilor tineri, femei n premenopauza si a barbatilor < 50 ani cu
Bll, cu studierea frecventei de aparitie a DMO scazute si compararea cu subiecti controli cu varste,

sex si IMC asemanatori. De asemenea, s-a evaluat impactul tratamentului asupra parametrilor
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osteodensitometrici in cazul bolii controlate, cu subimpartirea pe doua subgrupuri, unul cu pacienti
aflati In tratament biologic (infliximab/adalimumab) si unul cu tratament cu glucocorticoizi in doza

crescuta.

Consideram ca prezenta cercetare este extrem de importanta, nefiind suficiente date
epidemiologice la pacientii cu Bll privind prevalenta si factorii de risc ai bolii metabolice 0soase
secundare. Din cunostiintele noastre, acesta este primul studiu multicentric, cu includerea
pacientilor din trei centre gastroenterologice tertiare din Romania, care studiaza detaliat afectarea

osoasd, punand accent pe femeile premenopauza si barbatii sub 50 ani.

Speram ca prezentul studiu va sta la baza conceperii unei strategii de screening precoce, CU
crearea unei echipe multidisciplinare, care va identifica si va trata precoce modificarile DMO la
acesti pacienti, evitand aparitia unor fracturi de fragilitate, conducand la cresterea calitatii vietii cu

evitarea comorbiditatilor asociate.

Il. CONTRIBUTIA PERSONALA
Metodologia generala
Populatia studiata, Criterii de includere/excludere n studiu

Au fost inclusi in studiu 81 de pacienti adulti, cu varste peste 18 ani, diagnosticati cu
BIl (BC si CU), conform criteriilor Organizatiei Europene de Boala Crohn si Colita Ulcerativa
(Maaser et al., 2018). Au fost exclusi din studiu femeile gravide sau pacientii cu alte cauze
secundare de boald metabolica osoasa (hiperparatiroidism, hipertiroidism). Au fost inclusi 81
de subiecti martori, personal medical, studenti, voluntari sdnatosi, fara istoric/cauze de boala
metabolica osoasa secundara. Studiile prezentate au inclus toti pacientii cu BII (81 de pacienti),
cu exceptia ultimului studiu in care au fost selectate femeile in premenopauza si barbatii <50

ani (52 pacienti).
Protocolul studiului

Evaluarea pacientilor cu Bll a fost efectuata in baza unei fise de investigatii, in clinica de
Endocrinologie, Diabet, Nutritie si Boli metabolice, la spitalul Universitar de Urgenta Elias, in

cadrul tezei de doctorat.



Evaluarea endocrinologica a inclus date anamnestice, antecedente personale
patologice si fiziologice, heredocolaterale. Examenul clinic a inclus examenul antropometric,
incluzdnd masurarea greutatii, inaltimii, circumferintei abdominale, a soldurilor. De asemenea, s-
au consultat documentelor medicale din serviciile de gastroenterologie pentru stabilirea
istoricului bolii (varsta la diagnostic, durata bolii, activitatea bolii, nivelul calprotectinei fecale
din ultimele 3 luni, istoricul expunerii la glucocorticoizi (doze, cure) si al interventiilor

chirurgicale (rezectii intestinale/colectomie/stoma), existenta manifestarilor extraintestinale.

Pentru caracterizarea fenotipului de boala, s-au utilizat criteriilor de clasificare Montreal
(Silverberg et al., 2005), care includ varsta la diagnostic (Al <16 ani, A2 intre 17 -40 ani, A3
>40 ani), localizarea bolii (L1-ileon terminal, L2 colon, L3 ileocolon, L4 localizare gastro-
intestinala superioara), tipul de afectare (B1 non-stricturanta/non-penetranta; B2 stricturi, B3
penetranta), in cazul pacientilor cu BC. Similar, in cazul pacientilor cu CU, s-a utilizat aceeasi
clasificare privind extinderea, astfel E1- proctita, E2 - colita stanga, E3 -pancolonica.

Pentru aprecierea statusului clinic de boala, s-au utilizat scorurile de activitate ale bolii,
astfel:

Pentru pacientii cu BC- calcularea scorului index Harvey Bradshaw (Harvey, 1980)

-starea generala de sanatate (0- foarte bine, 1-destul de buna, 2-rea, 3-foarte rea, 4-extrem de rea)
-durerea abdominala (0-deloc, 1-usoara, 2-moderata, 3-severa)

-numar de scaune/zi

-masa abdominald( 0-nepalpabila, 1-imprecisa, 2-bine definita, 3-definita si sensibila)

-prezenta complicatiilor (+1-artralgii, uveita, eritem nodos, afte ulceroase, pyoderma

gangrenosum, fisura anala, fistuld recent instituita, abces)

Un scor <5 este considerat a reprezenta boali in remisie clinica, 5-7 activitate usoara, 8-16

moderata, >16 severa.
Scorul partial Mayo (pentru pacientii cu CU) (Schroeder et al., 1987).

- frecventa scaunelor/zi:
0: numar normal, 1: cu 1-2 scaune mai mult decat normal, 2: cu 3-4 scaune mai mult decat

normal, 3: cu > 5 decat normal



- rectoragii:
0: fara, 1: prezenta a mici sdngerari in jumatate din cazuri, 2: sdngerare importantd in
majoritatea scaunelor, 3: hemoragie
- aprecierea medicului privind statusul bolii
0: normala, 1: usoara, 2: moderata, 3: severa
Prezenta unui scor < 2: remisie, 2-4: activitate usoara, 5-7: activitate moderata, >7:
activitate severa.

Evaluarea a continuat cu profil biochimic complet, cu hemograma, markeri inflamatori
(VSH, fibrinogen, proteina C reactiva), probe metabolism fosfo-calcic: calciu seric, fosfor,
magneziu, albumina si calculare calciu corectat in functie de nivelul albuminei, conform
formulei: Calciu corectat (mg/dL) = Ca total (mg/dL) + 0.8 (4.0 — albumina serica [g/dL]),
Glicemie a jeun, profil lipidic complet. De asemenea, au fost incluse dozari hormonale: Insulina,
cu calcularea nivelul insulinorezistentei HOMA-IR, utilizand formula:HOMA-IR=glicemie (a
jeun) X insulina (a jeun)/405. De asemenea, s-au recoltat IGF1, PTH, 25-OH-vitamina D,
Adiponectina, testosteron total. S-a calculat Scorul Z IGF1 = (valoarea masurata a IGF1 —
valoarea medie IGF 1 in functie de varsta si sex)/deviatia standard a populatiei. De referinta, am
utilizat valorile IGF1 raportate pe aceeasi metoda ca a laboratorului nostru (Elminger et al.,

2004).

Evaluarea densititii minerale osoase si a compozitiei corporale utilizind

absorbtiometria duala cu raze X (DXA).

Absorbtiometria duala cu raze X (DXA) a fost utilizata pentru evaluarea DMO si analiza
compozitiei corporale prin aprecierea masei grase (MQ) si a masei slabe (MS) a intregului corp.
DXA a fost efectuata pe aparatul Lunar iDXA, DEXA Prodigy®, GE Healthcare #212018,
prevazut cu softurile TBS 3.0.2.0 si pentru LVA (aprecierea fracturilor vertebrale), operat de
acelasi tehnician. Evaluarea DXA a inclus evaluarea DMO la nivelul soldului nondominant (col
femural, sold total) si a coloanei lombare, cu calcularea scorurilor T si Z. De asemenea, s-a

efectuat si examinarea completa a compozitiei corporale.

In cadrul evaluirii, s-a efectuat screening pentru identificarea fracturilor vertebrale cu
ajutorul softului asociat aparatului DXA. Tn cazul suspiciunii unei fracturi vertebrale, s-au

completat investigatiile prin efectuarea de radiografii toraco-lombare profil sau RMN lombar.



Pentru caracterizarea afectarii DMO, s-a folosit clasificarea Societatii Internationale de
Densitometrie Clinica (ISCD). Astfel, pentru barbatii peste 50 ani sau femeile postmenopauza,
pentru diagnosticul de osteoporoza, se utilizeaza scorul T <-2,5 DS, iar un scor T intre -1 si -2,5
DS, pentru osteopenie. In cazul pacientilor tineri, femeilor premenopauzi si barbatilor tineri,
ISCD propune utilizarea scorului Z si nu a scorului T. Un scor Z <= -2 DS se defineste ca:
DMO scazuta pentru varsta si sex, iar un scor Z >-2 DS este “ conform normelor asteptate

pentru varsta si sex”(Anderson at al., 2019)

In functie de rezultatul investigatiilor, li s-a comunicat diagnosticul si au fost prezentate
optiunile de tratament (suplimentare cu vitamina D, calciu, magneziu, tratament anti-

ostoporotic), cu monitorizare periodica.

Pentru aprecierea masei scheletale, s-a utilizat suma masei musculare de la nivelul
membrelor superioare si inferioare. Apoi, s-a calculat indicele de masa scheletala prin raportul
dintre masa scheletala si Indltimea la patrat. S-a calculat in mod similar indexul de masa grasa ca
fiind raportul dintre masa grasa totala si inaltimea la patrat. Utilizand scorul Z pe o populatie
studiata NHANES (Kelly et al., 2009), s-a considerat masa musculara scazuta prezenta unui scor

Z <-1DS.
Etica

Pacientilor li s-a prezentat studiul si li s-a oferit dreptul de a refuza participarea; cei care
au fost de acord, au semnat un consimtdmant informat, care a fost aprobat de Comisia de Eticd a
spitalului Elias si a Facultatii de Medicina si Farmacie ”Carol Davila” Bucuresti. Studiul a fost
elaborat si condus in conformitate cu standardele de buna practica clinica si cu Declaratia de la

Helsinki privind drepturile pacientilor.

Prezentarea datelor si analiza statistica

Pentru analiza statistica s-a folosit softul SPSS pentru Windows, versiunea 21. Utilizand
testul Shapiro Wilk s-au caracterizat variabilele (normald vs non parametricd). Variabilele
continue cu distributie normald sunt prezentate ca medii+deviatie standard (DS), iar cele cu
distributie nonparametrica au fost prezentate ca mediane (interval interquartile, IQR). Variabilele
categoriale, au fost prezentate numeric sau procentual. Comparatiile intre grupuri s-au realizat

utilizand testul t pentru variabile normal distribuite si Mann-Whitney U pentru variabile non-

7



parametrice. In cazul variabilelor categoriale, s-a folosit testul hi-patrat. Pentru caracterizarea
relatiilor de asociere intre variabile continue s-au utilizat testele Pearson si Spearman (in functie
de distributia variabilei). De asemenea, pentru stabilirea asocierilor in functie de diferiti factori,

s-au realizat corelatii partiale.

Pentru a identifica factori predictori ai unei variabile continue, s-a utilizat analiza de regresie
multipla. In cazul variabilei de tip binar, s-a utilizat analiza de regresie logistica. Prezentarea
rezultatelor a inclus coeficientul de regresie, valoarea p si intervalele de confidenta. Utilizarea
AUROC 95% a ajutat la identificarea factorilor predictori pentru o variabila binara, iar valoarea
cutoff a fost determinata cu ajutorul curbelor ROC. Valorea p<0.05 a fost considerata cu

semnificatie statistica.

STUDIUL 1. FRECVENTA DENSITATII MINERALE OSOASE SCAZUTE SI
FACTORII DE RISC IMPLICATI IN APARITIA EI LA PACIENTII CU BOLI
INFLAMATORII INTESTINALE.

Principalele rezultate
Caracteristici generale ale lotului studiat

Lotul de pacienti studiati a inclus 81 de pacienti, dintre care 48 diagnosticati cu BC si 33 cu
CU. Dintre ei, 38 au fost barbati (46.9%) si 43 de femei (53.1%) cu varsta mediand 43 (IQR 24)

ani, varsta medie la diagnostic 32 +£14.5 DS ani si durata medie a bolii de 7 (IQR 10) ani.

Dintre pacientii investigati, 25 au suferit o interventie chirurgicala, dintre care
ileohemicolectomie (8 dintre pacienti), cu ileostoma (4 dintre ei), enterectomie (5 pacienti),

restul avand alte tipuri de interventie chirurgicala (colectomie subtotald/totala).

In functie de tratamentul urmat la momentul includerii in studiu, pacientii au fost
distribuiti astfel: jumatate dintre ei erau sub tratament biologic, anti TNF alfa (adalimumab,
infliximab) - 41 pacienti, salazopirine -12 pacienti, tratament cu glucocorticoizi in doza mare (fie
n asociere, fie Tn monoterapie) - 23 si pacienti fara niciun tip de tratament in momentul

examinarii -5.



Parametru Valoare

Sex (femei/barbati) 43/38
Varsta (ani) 43 (24)
Varsta la diagnostic (ani) 32 £14.5
Durata bolii (ani) 7(10)
Interventie chirurgicala 25

Dintre pacientii studiati, 30 nu au primit niciodatd sau au avut o singura expunere la
glucocorticoizi (>7.5 mg/zi, cel putin 3 luni); 28 au primit intre 2 si 4 cure; la 23 dintre ei au fost

recomandate mai mult de 4 cure.

Au fost inclusi 81 de subiecti in lotul martor, cu caracteristici similare privind sexul,
varsta si IMC: 39 barbati si 42 de femei, cu varsta mediand de 38.5 (23) ani, IMC 24.9 (6.6)
kg/m?.

Analiza frecventei DMO scizute si studierea factorilor de risc implicati in aparitia ei

In urma analizei statistice comparative intre pacientii cu BII si lotul martor, s-a observat o
diferentd semnificativi intre DMO la nivelul coloanei lombare (1.06+£0.18 vs1.16+0.15 g/cm?,
p<0.005), dar si a soldului stang (0.88+0.13 vs 0.97+0.13 g/cm?, p<0.005), ambele fiind mai

scazute la pacientii cu BIL

Tabel 1. Caracteristicile clinice si osteodensitometrice, analiza comparativa intre pacientii cu BII si

subiectii martor

Boala Colita ) BC vs BIl vs.
Pacienti cu Bll Subiecti
Parametru Crohn ulcerativa ) CU control
(81) controli (81)

(48) (33) (p) ()

Varsta (ani) 43 (24) 42 (23) 44 (27) 38.5 (23) NS NS

IMC (kg/m?) 24.5 (7.5) 24.4 (7.3) 25.5 (8) 24.9 (6.6) NS NS

DMO coloana
1.06+0.18 1.04+0.18 1.09+0.17 1.16£0.15 NS <0.005
lombard(g/ cm?)

Scorul T (DS) -1.05+1.41 -1.18+1.4 -0.87+1.4 -0.2+1.26 NS <0.005




TBS 1.38+0.1 1.38 £0.1 1.38+0.1 1.43+0.1 NS <0.005

DMO sold (g/ cm?) 0.88+0.13 0.87+0.14 0.91+0.1 0.97+0.13 NS <0.005
Scorul T (DS) -1.1+0.9 -1.2+1.07 -0.91+0.8 -0.45+1.02 NS <0.005
DMO scazuta (%) 40 (49.3%) 27(56.2%) 13(39.3%) 19 (23.4%) NS 0.001

Dupa impartirea pacientilor in functie de modificérile osoase, conform descrierii din
METODOLOGIA GENERALA, lotul pacientilor cu DMO normali a fost format din 41 de
pacienti, iar cel cu DMO scazutd, din 40 pacienti. Dintre cei din urma, 17 au fost diagnosticati
cu DMO scazutd pentru varsta si sex (fiind femei in premenopauza si barbati <50 ani), 12 cu

osteopenie si 11 cu osteoporoza.

Distributia DMQ in functie de varsta

m Femei premenopazua,
barbati <50 ani

= Femei postmenopauza si
barbati >50 ani

Figura 1. Distributia frecventei densitdtii minerale osoase scdzute, in functie de vdrstd, la pacientii cu BIl

Opt pacienti au fost diagnosticati cu fracturi de fragilitate, cinci dintre ei in urma evaluarii
(fracturi vertebrale), fara diagnostic anterior. Trei dintre pacienti suferisera fracturi de fragilitate,
inainte de evaluare (doua de epifiza distala a radiusului si tasare vertebrala), dar fard a urma un
tratament (intolerantd gastrointestinald, fara adresare la medicul specialist in vederea

tratamentului).

De asemenea, s-a realizat o analiza amanuntita a factorilor de risc clinici, demografici,
biochimici, hormonali cu impact asupra aparitiei DMO scazute, cu urmarire comparativa in
functie de tipul de boald si pe sexe. Pe langa factorii clasici, precum varsta crescuta si expunerea
la doze crescute de glucocorticoizi, au fost identificati si alti parametrii, ca nivelul scazut de

magneziu si masa musculara scazutd, in diferentierea intre DMO scdzuta si cea normala. Mai
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mult, masa musculara si expunerea la glucocorticoizi au fost identificati ca fiind factori

independenti pentru aparitia DMO scazute.

ROC Curve
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Fig 2. Valoarea predictiva a valorii magneziului si a indicelui de masd scheletald pentru aparitia densitdatii

minerale osoase scdzute

Tabel 2. Determinanti ai densitatii minerale 0s0ase scdazute la pacientii cu

boli inflamatorii intestinale

Variabili dependenti Variabile independente Coeficient p IC95%  IC 95%
astandardizat inferior  superior
DMO scazuta varsta 0.05 0.02 1.007 1.098
Expunerea la glucocorticoizi -1.45 0.02 0.06 0.88
Indicele de masa scheletala -0.939 0.03 0.177 0.94
IMC 0.134 0.15 0.95 1.34
Sex (feminin) 0.47 0.53 0.38 5.6

Ultima parte a inclus urmarirea prospectiva a pacientilor care au primit terapie
antiosteoporotica si caracterizarea raspunsului in functie de tipul de tratament utilizat. S-a
observat cd, in ciuda frecventei crescute a modificarilor DMO, pacientii nu urmau tratamente sau
suplimente pentru restabilirea aportului necesar de vitamina D, calciu, magneziu, iar reactiile
adverse gastrointestinale ale tratamentului oral cu bisfosfonati scadeau complianta acestora la
tratament. Raspunsul la tratament a fost bun atat in cazul administrarii de bisfosfonati, cat si de

teriparatidum.
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Am efectuat o caracterizare ampla a frecventei DMO scazute, osteopeniei, osteoporozei
si a prezentei fracturilor de fragilitate, comparativ pe tipul de boala (BC, CU) si pe sexe, cu
studierea detaliata si identificarea factorilor predictori pentru modificarile osoase. Am identificat
factorii independenti pentru aparitia DMO scédzute. Astfel, la barbati, am identificat masa

musculara scazuta ca fiind factor predictor, iar la femei varsta si nivelul magneziului.

Ca si contributii personale, acesta reprezinta primul studiu detaliat din Romania cu
studiere amanuntita a factorilor clinici, paraclinici, ai metabolismului fosfo-calcic si hormonali la
pacientii cu BIL. Mai mult, reuneste pacienti din trei centre tertiare din Bucuresti, cumuland

experiente terapeutice diferite.

STUDIUL 2. MODIFICARILE PARAMETRILOR OSTEODENSITOMETRICI
iN FUN CTIE DE ACTIVITATEA CLINICA SI FENOTIPUL BOLII INFLAMATORII
INTESTINALE. ROLUL SCORULUI TRABECULAR OSOS.

Obiectivul acestui studiu fost prezentarea impactului fenotipului si al activitatii bolii,
asupra parametrilor osteodensitometrici. Pentru acest studiu, au fost inclusi toti pacientii descrisi

anterior.
Principalele rezultate

S-au urmarit comparativ factorii clinici, paraclinici, hormonali asupra diferitelor

fenotipuri de boala (in functie de gradul de extindere/varsta la diagnostic/fenotipul stricturizant).

Intre scorul de activitate clinica a BC, indexul Harvey Bradshaw, s-a demonstrat o relatie
de corelatie negativa cu TBS (r=-0.300, p<0.05), astfel un indice crescut de activitate a bolii se
coreleazi cu un nivel scazut al TBS. In cazul relatiei cu ceilalti parametrii DXA, nu s-au

identificat corelatii semnificativ statistice.

In cazul indicelui de masa scheletald, intre acesta s-a demonstrat o relatie de corelatie
pozitiva semnificativ statisticd atdit cu DMO de la nivelul coloanei lombare (r=0.501, p<0.005), a

soldului (r=0.417, p<0.005), cat si cu valoarea TBS (r=0.498, p<0.005) la pacientii cu BC.
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Pentru pacientii cu CU, indicele de masa scheletala a avut corelatie pozitiva semnificativa cu

DMO a coloanei lombare.

Avand in vedere impactul negativ al glucocorticoizilor asupra parametrilor ososi, s-a
studiat efectul lor comparativ, in functie de doza de expunere, dupa ajustare in functie de durata
bolii, varsta la diagnostic, varsta, sex. Astfel, toti parametrii osteodensitometrici din grupul 1 (cel
fara expunere/o singura cura de glucocorticoizi) au fost semnificativ mai mari decat cei din
grupul 3 (cu > 4 cure de glucocorticoizi), astfel DMO coloana lombara (1.14 + 0.01 vs. 0.95 +
0.01 g/cm?, p = 0.001), a soldului (0.95 + 0.03 vs. 0.82 + 0.03 g/cm?, p = 0.02), dar si valoarea
TBS (1.42 £ 0.02 vs. 1.31 £ 0.03, p = 0.005). Singurul parametru statistic mai mic in grupul 3
fata de grupul 2 este TBS (1.31 £ 0.03 vs. 1.39 £ 0.02, p = 0.012).
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— i 1.45-
o~ ns o~ ns
1.0 — 1.40
§ E 1.1 — ”
=) ) ; @ 1.354
(=] 0.9+
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s Tratament glucocorticoid
Tratament glucocorticoid Tratament glucocorticoid

Fig 3 Diferente ale parametrilor osteodensitometrici pe grupuri, in functie de expunerea la glucocorticoizi, dupd
realizarea unui model general liniar, ajustat in functie de vdrsta, sex, vdrsta la diagnostic si durata bolii, Grupul
1- fara expunere/o singura cura de administrare de glucocorticoizi in doza mare (prednisonolone >7.5 mg/zi,
maxim 3 luni), Grupul 2- intre doua si patru cure de administrare de glucocorticoizi in doza mare, Grupul 3- mai
mult de patru cure de administrare *p<0.05, **p<0.005

Tn functie de fenotipul bolii, non-stricurizant/non-penetrant sau stricturizant/penetrant,
pacientii cu BC au fost impartiti in doua subgrupuri, cu studierea comparativa. Astfel, pacientii
cu fenotip stricturizant au avut niveluri mai scazute ale DMO la nivel lombar (0.92+0.19 vs 1.07

+0.1 DS g/cm?, p=0.01) si ale TBS (1.32+0.13 vs 1.40+0.9 DS, p=0.03).
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Fig 4. Analiza comparativa a parametrilor osteodensitometrici, in functie de prezenta fenotipului

stricturizant, la pacientii cu boala Crohn, *p<0.05, **p<0.005

Tabel 3. Determinanti ai TBS la pacientii cu Boala Crohn

Variabile independente Coeficienti nestandardizati 95%CI 95%ClI t p
(B) minim crescut

Sex -0.003 -0.074 0.067 -0.09 0.9

Fenotip (structurizant) -0.04 -0.123 0.041 -1.003 ' 0.3

Varsta(ani) -0.064 -0.302 0.174 -0.551 0.5

IMS (kg/m?) 0.011 -0.02 0.043 0741 04

Expunere glucocorticoizi> 4 -0.03 -0.108 0.049 -0.765 04

cure

HBI -0.094 -0.183 -0.005 -2.165 | 0.03

DMO coloanad lombard (g/cm?) = 0.123 -0.092 0.339 1171 0.2

IMS indice de masi scheletala, HBI Harvey Bradshaw Index, DMO densitate minerala osoasa

Ca si contributii personale, este prima caracterizare ampla a relatiei dintre activitatea
clinica a bolii, formelor complicate de boala in relatie cu parametrii osteodensitometrici. Scopul
acestui studiu a fost de a evidentia modificarile care survin in aceste contexte, in vederea
corectarii si diminuarii riscului de demineralizare crescuta. Acest lucru poate sugera posibilitatea
utilizarii TBS ca si parametru precoce 1n aprecierea modificarilor osoase la pacientii in faza
activd a bolii. Avand in vedere usurinta utilizarii si a accesului acestui parametru, putand fi
determinat si retrospectiv in cazul datelor privind DMO la nivelul coloanei lombare, el poate fi
important n caracterizarea modificarilor precoce in cazul pacientilor cu BII. Dupa cunostiintele

autoarei, pentru prima data, s-a identificat indexul de activitate al bolii ca factor independent
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pentru calitatea osului, apreciata prin TBS. De asemenea, prin caracterizarea comparativa a
fenotipului bolii, s-a observat ca parametrii osteodensitometrici sunt semnificativ mai mici in
fenotipul stricturizant al BC; fara a identifica modificari in cazul altor fenotipuri/extindere intinsa
(pentru CU).

STUDIUL3.MODIFICARILE ELEMENTELOR DE COMPOZITIE
CORPORALA SI IMPACTUL LOR ASUPRA PARAMETRILOR
OSTEODENSITOMETRICI LA PACIENTII CU BOLI INFLAMATORII
INTESTINALE

Obiectivul acestui studiu a fost de a se caracteriza profilului metabolic al pacientilor cu
boli inflamatorii intestinale, cu analiza comparativa a celor doua entitati (BC, CU). De asemenea,

s-a studiat efectul compozitiei corporale asupra parametrilor osteodensitometrici.

Aproximativ 40% dintre pacientii inclusi in studiu s-au incadrat ca supraponderali sau

obezi, in functie de valoarea IMC, desi 62.4% dintre ei erau cu varste < 50 ani.

17% '

= Subponderali

23%

N

Fig 5. Distributia in functie de valoarea IMC la pacientii cu BII

= Normoponderali
Supraponderali

Obezi

Sindromul metabolic a fost prezent la 17 pacienti (20.9%), 10 dintre ei fiind cu CU

(30.3%) st 7 cu BC (14.5%). Opt dintre pacientii cu sindrom metabolic au fost cu varste < 50 ani.

De asemenea, in ciuda unei proportii mici de pacienti cu subponderalitate (doi dintre celi
81 de pacienti), masa musculard scdzuta a fost prezenta la 33 de pacienti (40.7%), sugerand ca

IMC nu caracterizeaza eficient modificarile compozitiei corporale.

Dintre cei cu masa musculara scazuta, 22 pacienti au fost cu BC (45% dintre toti cei
inclusi) si 11 cu CU (33.3%). Dintre acestia, 26 au fost normoponderali si subponderali, iar 7 au

avut un IMC>25 kg/m?.
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B Masa muculara normala
B Masa musculara scazuta

cerativa

Fig 6 Distributia masei musculare scazute, in functie de tipul de boald

Avand in vedere ca nivelul grasimii viscerale este influentat de varsta, sex si IMC, pentru
stabilirea corelatiilor dintre acest factor si parametrii osteodensitometrici, s-a produs ajustarea in

functie de acesti factori.

Astfel, analiza relatiei dintre tesutul adipos visceral (VAT) si parametrii 0sosi a aratat o
asociere negativa intre nivelul TBS si VAT, dupa ajustarea in functie de varsta, sex, IMC (r=-
0.29, p=0.01), dar si cu DMO soldului (r=-0.26, p=0.02). Desi s-a observat o asociere negativa si

intre DMO coloana lombara si VAT, aceasta nu a fost semnificativ statistica (r=-0.16, p=0.1).

2 Linar = 0.067
e A2 Linear = 0,068

Sold BMD

A B

Fig. 7. Corelatia partiald dintre nivelul tesutului visceral si TBS(A.) si densitatea minerald a soldului (B) ,

dupd ajustarea in functie de sex, varstd, IMC
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In urma analizei de regresie logisticd a parametrilor asociati cu TBS, s-a identificat VAT

ca fiind factor independent (p=0.01), alaturi de IMS (p=0.04), intr-un model care a inclus sexul,

varsta, indicele HOMA-IR si indicele de masa grasa.

Tabel 4. Analiza de regresie liniard a parametrilor asociati cu TBS

Variabila Variabile Coeficienti 95% ClI 95%Cl t p
dependenta independente nestandardizati (B) mic Tnalt
#Varsta (ani) -0.107 -0.309 0.095 -1.062 0.2
TBS | #VAT -0.059 -0.106 -0.012 -2.543 0.01
r2=0.31 | #adiponectina -0.08 -0.222 0.062 -1.132 0.2
#HOMA-IR -0.051 -0.141 0.038 -1.149 0.2
#IMG 0.179 -0.01 0.368 1.89 0.06
IMS 0.042 0.018 0.067 3.435 0.001
#denota factori logaritmati
. e e o T N _'_. ' .
E B ‘,_,..» “,:' . 8 ﬂ i ..-' .; So : T
A B

Fig. 8. Relatia independenta pozitiva a indicelui de masa scheletald (A) si negativa a tesutului visceral adipos (B)

pentru scorul trabecular osos in urma analizei de regresie lineara multipla.

Din punct de vedere al riscului pentru aparitia masei musculare scazute, administrarea de
glucocorticoizi si fenotipul stricturizant in cazul BC au reprezentat factori importanti. Mai mult,
nivelul crescut al calprotectinei fecale, marker al inflamatiei intestinale, acesta a fost semnificativ

mai mare la pacientii cu masa musculard scazuta.
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In urma analizei impactului compozitiei corporale asupra parametrilor ososi, am
identificat ca factori independenti, masa musculara scheletala pozitiv, respectiv tesutul adipos
visceral, negativ pentru scorul trabecular 0sos, intr-o analiza care a inclus indicele de masa grasa,

insulinorezistenta, varsta, adiponectina.

Ca si contributii personale, este primul studiu care a caracterizat relatia dintre compozitia
corporald si parametrii osteodensitometrici, cu studiere detaliatd a impactului tipurilor de tesut
adipos asupra scorului trabecular 0sos, pentru prima data pe pacientii cu boala inflamatorie

intestinala din Romania.

STUDIUL 4. FRECVENTA DENSITATII MINERALE OSOASE SCAZUTE LA
PACIENTII CU BII, FEMEI PREMENOPAUZA SI BARBATI < 50 ANL. EFECTUL
DIFERITELOR TERAPII ASUPRA OSULUI

Obiectivul acestui studiu a fost caracterizarea frecventei densitatii minerale osoase
scazute la femeile In premenopauza si barbatii < 50 ani, cu identificarea factorilor de risc

implicati in aparitia acesteia.

Au fost inclusi in acest studiu barbati cu varsta sub 50 ani si femei in premenopauza, 52
de pacienti din lotul total. DMO scédzuta a fost definita conform recomandarilor Societatii

internationale de Densitometrie Clinica, prin prezenta unui scor Z <-2DS (Anderson at al., 2019).

Pentru definirea activitatii clinice a bolii, au fost folosite scorurile descrise in capitolul de
METODOLOGIE GENERALA, scorul Harvey-Bradshaw pentru pacientii cu BC si scorul
partial Mayo pentru CU.

Din punct de vedere al DMO scazute, pentru a analiza factorii de risc in aparitia acestei

complicatii, pacientii au fost Impartiti in doua grupuri, astfel:

e Pacientii cu DMO scazuta, cu scor Z <-2DS

e Pacientii cu DMO normala, cei cu scor Z >-2DS

De asemenea, pentru studierea efectului terapiei utilizate la pacienti asupra parametrilor

osteodensitometrici, au fost Impartiti in:
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Grupul 1, cei cu expunere crescuta la glucocorticoizi (2-4 cure de glucocorticoizi in doze
mai mari de 7.5 mg prednisolone, pentru o perioada de timp mai mare de trei luni sau

administrarea continud pentru sase luni (14 pacienti).

Grupul 2, cei cu terapie biologica (anti—-TNFa), fara o expunere prealabila la glucocorticoizi

sau cu administrare maxim 3 luni (24 pacienti).
Grupul 3, lot martor selectat din grupul subiectilor controli (29 de pacienti)
Principalele rezultate

52 de pacienti au fost inclusi in studiu (33 cu BC si 19 cu CU), 29 de barbati si 23 de
femei, cu IMC median de 22.2 (IQR 5.4) kg/m2, varsta mediana de 33 (17) ani si o durata medie
de 5 (7) ani, varsta medie la diagnostic fiind de 26.9 + 10.3 DS. 53 de subiecti martori,
asemanatori din punct de vedere al IMC, varsta, sex.

Dintre pacientii studiati, 17 (32.69 %) dintre ei au fost diagnosticati cu DMO scazuta
pentru varsta si sex, 14 dintre ei avand BC si trei CU (42.4 % vs 15.7 %, x = 3.88, p = 0.04). In
grupul subiectilor controli, 5 au fost diagnosticati cu DMO scdzuta pentru varsta si sex, iar
frecventa ei a fost semnificativ mai crescutd in randul pacientilor cu BII (32.6% vs 9.4 %,y =
8.5, p = 0.003). Doi dintre pacienti aveau fracturi de fragilitate vertebrale, in timp ce in cazul

subiectilor martori niciunul dintre ei nu a prezentat aceasta complicatie.

w

= DMO normala Dmo scazuta Boala Crohn Colita ulcerativa

Fig 9. Distributia densitatii minerale osoase scdzute, in functie de tipul de boald

Din punct de vedere al parametrilor osteodensitometrici, toti parametrii au fost
semnificativ mai mici la cei cu Bll, atait DMO de la nivelul coloanei lombare (1.07 +0.17 vs
1.16 + 0.16, p = 0.005), cat si a soldului (0.91 £0.13 vs 0.98 = 0.13, p=0.014), dar si a TBS (1.40
+0.1vs 1.45 +0.099, p = 0.011).
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Nivelul 25 OH vitamina D a fost scdzut la pacientii cu BII, doar sase dintre pacienti
avand un nivel normal al vitaminei D. Deficitul de vitamina D a fost prezent in procent de 48 %,
in timp ce nivelul insuficient a fost prezent la 40.3% dintre ei. Insa, la evaluarea comparativa
intre pacientii cu DMO normala vs scazutd, nivelul nu a fost semnificativ diferit intre cele doua

subgrupuri (20.6£8.9 vs 21.6+6.9 ng/ml, p=0.46).

Dintre parametrii studiati, capacitatea IMS de a prezice prezenta DMO scazute pentru
varsta si sex la pacientii tineri cu BII a fost confirmata prin analiza curbei ROC, AUROC=(0.735,
p=0.006. Evaluarea comparativa intre cele doud subgrupuri a evidentiat diferente semnificativ
statistice intre nivelul de calprotectina fecala (150 (402) vs 30 (105) mcg/g, p < 0.005), astfel ca
un nivel crescut al inflamatiei intestinale se asociaza cu prezenta DMO scézute pentru varsta si

Sex.

ROC Curve
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Fig 10. Valoarea predictivia a IMS asupra prezentei DMO scdzute pentru vdrsta si sex la pacientii tineri cu BIl
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m scor ZIMS <-2 DS

Fig 11. Distributia masei musculare, in functie de scorul Z al indicelui de masa scheletald, la pacientii tineri cu BII
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De asemenea, 1n ciuda faptului ca miopenia este prezenta mai ales la varstnici, scaderea
masei musculare fiind accelerata cu varsta, aproximativ jumatate din tinerii inclusi in studiu

(48%), au prezentat aceasta complicatie.

Din grupul de pacienti cu BII, femei in premenopauza si barbati, au fost selectati pacientii
cu control bun al bolii, pe baza scorurilor Harvey-Bradshaw in cazul pacientilor cu BC si scorul

partial Mayo pentru CU, asa cum este descris in Material si Metoda.

Grupul 1 (pacientii cu istoric de doze mari de glucocorticoizi) a inclus 14 pacienti, varsta

mediani de 33 (IQR 9) ani, IMC median de 22.3 (6) kg/m*

Grupul 2 (pacientii cu terapie biologica si fara istoric de administrare de glucocorticoizi
n doze mari) a fost format din 24 de pacienti cu o varsta mediana de 31(13) ani si IMC 22.3
(IQR 6) kg/m?

Pacientii din grupul 1 au avut DMO semnificativ mai mica decat cei din grupul 2, atat la
nivelul coloanei lombare (0.9 + 0.13 vs 1.09 + 0.17g/cm?, p=0.01), cat si a soldului (0.85 + 0.11
vs 0.95 + 0.14 g/cm?, p=0.04).

La evaluarea comparativa dintre grupul 1 si grupul control, s-au observat valori
semnificativ mai mici la nivelul DMO coloani lombara (0.94 £ 0.13 vs 1.22 + 0.11 g/cm?, p
<0.001), scorul Z coloana lombari (-2.2 + 1.1 vs 0.03 + 0.98 g/cm?, p < 0.001), dar si la
nivelul DMO soldului (0.85 + 0.11 vs 0.99 + 0.1 g/cm?, p < 0.001). Scorul TBS a fost
semnificativ mai mare in grupul control fata de pacientii tineri cu expunere la glucocorticoizi

(1.49 + 0.06 vs 1.34 £ 0.14, p < 0.001).

Analiza comparativa intre grupul 2 si grupul control, a evidentiat diferente semnificativ
statistice la nivelul tuturor parametrilor osteodensitometrici studiati, valorile au fost semnificativ
Mai mici la pacienti, DMO coloani lombari (1.2 £ 0.11 vs 1.09 + 0.17 g/cm?, p = 0.002), scorul
Z coloana lombara (0.03 = 0.98 vs -0.8 + 1.1, p = 0.003), DMO sold (0.99 + 0.1 vs 0.95 + 0.14
g/cm?, p =0.188), TBS (1.49 + 0.06 vs 1.42 + 0.08, p = 0.003)
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Fig 12 Parametrii osteodensitometrici, pe grupuri Grupul 1-terapie cu glucocorticoizi, grupul 2- terapie biologicad,

CL DMO densitatea minerala osoasa coloana lombara, *p<0.05, **p<0.005

Concluzii

e Frecventa DMO scazute si a fracturilor de fragilitate este mai mare la pacientii cu BII,
comparativ cu subiectii control

e Frecventa crescutd a nivelului inadecvat de vitamina D in cazul pacientilor cu Bll

e Virsta, expunerea la glucocorticoizi si indicele de masa scheletald scazut sunt factori
independenti pentru aparitia DMO scézute la pacientii cu Bll

e Osteoporoza si fracturile de fragilitate sunt frecvent nediagnosticate, iar complianta la
tratament este redusa din cauza tolerabilitatii scazute

e Formele complicate de boala, forma activa si fenotipul stricturizant al bolii Crohn se
asociazd cu scaderea parametrilor osteodensitometrici, mai ales prin modificari la nivelul
microarhitecturii osoase, evaluate cu ajutorul scorului trabecular

e Indicele de activitate a bolii reprezintd factor independent pentru nivelul scazut al
scorului trabecular 0sos la pacientii cu BC, intr-o analiza care a inclus si factori precum
expunerea la glucocorticoizi, varsta, DMO coloana lombara.

e Supraponderalitatea si obezitatea este prezentd intr-un procent de 40% la pacientii cu Bll

e 1Inciuda unui IMC normal sau crescut, frecventa masei musculare scizuti este mare
(aproximativ 41%)

e Scdderea masei musculare se asociaza cu expunerea la glucocorticoizi si cu fenotipul

stricturizant in cazul BC
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e Tesutul mezenteric are un impact negativ asupra calitatii osului (cuantificata prin TBS),
dar si al cantitatii osoase (cuantificat prin DMO), la nivelul soldului, in timp ce masa
musculara are un efect pozitiv

e Femeile In premenopauza si barbatii < 50 ani, au un risc mai mare de a prezenta scaderea
DMO si fracturi fata de subiectii martori de varste si IMC asemanatori

e Nivelul calprotectinei fecale crescute (marker pentru inflamatie intestinald) si al indicelui
de masa scheletald scdzut sunt factori de risc pentru aparitia DMO scazute la adultii tineri

e 1In ciuda bolii controlate, pacientii tineri cu Bl aflati in tratament cu terapie biologica, au
avut niveluri semnificativ mai mici ai tuturor parametrilor osteodensitometrici
comparativ cu subiectii control cu aceeasi varsta, sex, IMC.

Plusurile/limitirile acestei cercetari

Prezenta cercetare doctorala reprezinta prima analiza detaliatd a modificarilor DMO si a
factorilor de risc asociati, In cazul Bll din Romania, care a inclus pacienti din trei centre tertiare
gastroenterologice. Mai mult, includerea pacientilor urmariti in centre gastroenetrologice a
permis includerea pacientilor cu un fenotip mai agresiv, cu o forma complicata a bolii, cu
perioade de activitate mai frecvente. In tara noastra, nu exista o abordare integrati a urmaririi si
a tratamentului modificarilor osoase asociate acestei boli.

Desi relatia dintre activitatea bolii si masa osoasa scazutd a mai fost prezentata in
literatura, nu am regasit date privind indicele de activitate clinica Harvey-Bradshaw si scorul
trabecular osos la pacientii cu BC. Mai mult, studiul prezent caracterizeaza detaliat efectele
compozitiei corporale asupra parametrilor osteodensitometrici. Studierea adiponectinei in relatie
cu osul la pacientii cu Bll, din cunostiintele autoarei, nu a mai fost studiat in literatura.

Mai mult, avand in vedere diagnosticul bolii inca din copilarie sau inainte de atingerea
capitalului maxim de masa osoasa, este primul studiu concentrat pe studierea modificarilor
densitatii minerale osoase la femeile in premenopauza si la barbatii < 50 ani.

Limitarile studiului constau in numarul relativ mic de pacienti inclusi, insa trebuie luata
in considerare si incidenta bolii, redusa in Romania. De asemenea, heterogenitatea crescuta a
pacientilor inclusi consideram ca e un alt factor care a putut interfera cu rezultatele obtinute.
Referitor la designul studiului, desi initial a fost conceput ca un studiu transversal, cu urmarire
longitudinald, nu au putut fi urmariti toti pacientii, fiind inclusi la evaluare cei diagnosticati cu

osteoporoza, care au primit tratament si cei cu boald activa la distanta de evaluarea primara. De
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asemenea, urmarirea prospectiva ne-ar fi ajutat sa formuldm o concluzie privind modul in care
nivelul inadecvat al vitaminei D si indexul crescut de activitate al bolii are impact asupra
parametrilor osteodenistometrici. O alta limitare a studiului este faptul ca nu s-a evaluat forta
musculara, pentru caracterizarea sarcopeniei.
Directiile viitoare de cercetare
La finalul prezentui studiu, identificaim mai multe directii de cercetare viitoare:
e Includerea unui lot mai mare de pacienti
e Urmarirea prospectiva a pacientilor inclusi in studiu
e Studierea modificarilor functiei reproductive la pacientii tineri cu Bl
e Completarea studiului cu markeri ai turnoverului 0sos (osteocalcina, PINP, beta cross
laps) si ai inflamatiei sistemice (TNFa, IL6)
e Cresterea adresabilitatii pacientilor cu Bll pentru evaluarea osteodensitometrica, dar si a
celorlalte disfunctii endocrine si crearea unei echipe multidisciplinare pentru tratamentul
modificarilor osoase. Studierea calitatii vietii la pacientii cu BIl prin prisma efectului pe

masa musculara si pe compozitia corporala
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