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Introducere. O problema de amploare a medici-
nei contemporane este osteoporoza secundard, care
reprezintd un component al altor boli sau o compli-
catie a tratamentului medicamentos. in literatura de
specialitate, actualmente sunt descrise o multitudine
de factori de risc cu pondere etiologica semnificati-
va pentru aparitia si evolutia osteoporozei secunda-
re. Pozitiile de frunte printre ele le ocupa tratamentul
medicamentos, in special cu glucocorticosteroizi si
citostatice (preponderent metotrexat). Rdmane totusi
important rolul nemijlocit al maladiilor tesutului con-
junctiv care, pe de o parte, conduce de sine statator la
osteoporoza secundard prin mecanismele patogeneti-
ce complexe ale bolii, iar pe de alta parte, tratamentul
utilizat in aceste maladii induce amplificarea pierderii
masei minerale osoase.

Studierea manifestarilor exprimate din tesutul
osos 1n maladiile autoimune cu afectare multisistemi-
ca, de etiologie necunoscutd, cu manifestari clinice
si paraclinice variate, asociate cu producere de auto-
anticorpi §i cu un potential fatal major, reprezintd un
domeniu de interes stiintific sustinut printr-o proble-
ma cu importante valente medico-sociale. Majorita-
tea pacientilor cu aceastd maladie severd prezinta o
evolutie cronica fluctuantd a bolii, care daca nu este
netratatd, conduce la destructie osteoarticulara pro-
gresiva, deformadri articulare si osoase permanente,
fracturi patologice la nivelul scheletului axial si celui
periferic, insotite de deficite motorii si reducerea spe-
rantei de viata.

Scopul studiului a constat in studierea particula-
ritatilor clinico-evolutive ale afectarii tesutului osos,
a markerilor biochimici ai resorbtiei osoase, scoruri-
lor densitatii minerale osoase si aprecierea indicilor
timpurii de dezvoltare a osteoporozei secundare prin
prisma viziunilor contemporane.

Rezultate si discutii. Osteoporoza este o afecti-
une ce face parte din categoria bolilor ,,ucigase silen-

tioase” si care consta in alterarea cantitatii (scdderea
densitatii minerale osoase — DMO) si calitatii osului
(modificarea microarhitecturii oaselor si a matricei
proteice noncolagene din componenta lor), care de-
termind fragilitate osoasa si risc crescut de fracturi.
OMS defineste osteoporoza in conditiile unei DMO
sub -2,5 deviatii-standard, raportat la media persoa-
nelor sandtoase de 25 de ani (cand capitalul osos este
maxim) [1, 9]. Osteoporoza este frecventa la femeile
in postmenopauza, dar poate aparea la orice persoa-
na (inclusiv barbati) cu dezechilibre hormonale, boli
cronice sau tratamente osteopenizante. Aceastd boa-
la altereazd semnificativ calitatea vietii pacientilor
afectati, din cauza durerilor cronice si a riscului de
fracturi. Cauza osteoporozei o constituie dezechili-
brul dintre resorbtia §i mineralizarea osoasa, care se
accentueaza pe masura ce Tnaintdm in varsta. Astfel,
capitalul osos al unui individ creste accelerat pana la
varsta de 25-30 de ani (cand este maxim), apoi par-
curge un platou pana la 45-50 ani, dupa care incepe
sd scada cu 0,5-1% anual (pierdere legata de varsta);
declinul densitatii minerale osoase este si mai mare la
femeile In postmenopauza (1-2 %/an), datoritd pier-
derii efectului anabolizant osos al hormonilor estro-
geni [2, 6, 7].

Factorii de risc de aparitie a osteoporozei la mo-
mentul actual sunt considerati: DMO scézutd; varsta
avansata; sexul feminin; etnia (rasa alba, caucazieni);
istoric familial de osteoporoza; istoric personal sau
familial de boala metabolica osoasa; istoric de frac-
turd la traumatisme mici; expunere redusd la soare
(principala sursda de vitamina D fiind sinteza endo-
gena, care incepe in piele); hipogonadism: la femei
— ovarectomie bilaterald, chimioterapie, tratament cu
inhibitori de aromataza, anorexia nervoasa, ameno-
ree indusa de efort; la barbati — sindromul Klinefelter,
orhidectomie, sindromul Kallman; la ambele sexe —
hemocromatoza, disgenezie gonadala, afectiuni hipo-
fizare, aport scazut de calciu (<400 mg/zi) si vitamina
D; indice de masa corporalda (IMC) scazut; fumatul;
malnutritia; sedentarismul sau excesul de activita-
te fizicd; sarcina; diabetul zaharat tip 1; consum de
alcool; boala celiacd; gastrectomia; pierdere osoasa
posttransplant; mastocitoza; insuficienta renald; boli
care limiteaza activitatea fizicd (artrita reumatoida,
imobilizare, BPOC, AVC, spondilita anchilozantd);
afectiuni cu risc de cadere (instabilitate in cadrul boli-
lor neuromusculare, ale analizorului vestibular); boli
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genetice (sindromul Menkes, sindromul Ehler-Dan-
los, osteogenesis imperfecta, homocistinuria, sindro-
mul Marfan) etc. [1, 3, 4, 9].

Osteoporoza este, de asemenea, frecventa la pa-
cientii imobilizati cronic, la cei cu un status hipogo-
nadal (sindrom Turner, sindrom Klinefelter, anorexia
nervoasd, andropauza — Indepartare chirurgicald a
testiculelor; amenoree hipotalamica, hiperprolactine-
mie, menopauza timpurie), tulburari endocrine (sin-
drom Cushing, hiperparatiroidism; hipertiroidism;
sau terapie de substitutie cu hormoni tiroidieni, care
cresc turnoverul osos; diabet zaharat, acromegalie,
insuficienta suprarenaliand); hipercorticism endogen
sau iatrogen; sarcind, malnutritie si malabsorbtie, tul-
burari gastrointestinale (boala celiacd, boala Crohn,
intoleranta la lactoza, gastrectomie, rezectie intesti-
nald, ciroza biliard primara sau boli hepatice severe),
bulimie, artrita reumatoida, spondilitd anchilozanta,
lupus eritematos sistemic, poliartritd reumatoida ju-
venild, amiloidoza, sarcoidoza; insuficienta renala,
care duce la osteodistrofie renald; boli hematologice
(mielom multiplu si alte gamopatii monoclonale, lim-
foame, leucemie, mastocitoza, hemofilie, siclemie,
talasemie). Anumite studii au relevat o incidenta cres-
cutd a osteoporozei la pacientii cu BPOC sau boala
Parkinson.

Osteoporoza a fost asociata si cu o serie de afec-
tiuni genetice precum: osteogenesis imperfecta, sin-
dromul Marfan, hemocromatoza, boli de stocaj al gli-
cogenului, homocistinurie, sindromul Ehler-Danlos,
porfirie, sindromul Menkes, epidermolizad buloasa,
boala Gaucher. Medicamentele care pot induce apari-
tia osteoporozei sunt: steroizii (glucocorticoizii), an-
ticonvulsivantele (barbiturice, fenitoind — datorita ac-
celerarii metabolismului vitaminei D), levotiroxina,
inhibitorii de aromataza utilizati in terapia cancerului
de san, metotrexat si alti agenti antimetaboliti, pro-
gesteron — forme de depozit, agonsti de GnRH (bu-
serelin, leuprorelin), ciclosporina, anticoagulantele
(heparina, cumarind), inhibitori de pompa protonica
si antiacide pe baza de aluminiu, antidiabetice orale
(rosiglitazon, pioglitazon), litiu [2, 5, 6, 9].

Osteoporoza, reiesind din mecanismele expuse
mai sus, se claseaza in:

1. Osteoporoza primara (idiopaticd) comuna: tip
I (1a femei de 50-65 ani aflate in postmenopauza) sau
tip I (senila sau de involutie, la ambele sexe peste 65
ani) a copilului si adultului tanar.

2. Osteoporoza secundara (la care poate fi identifi-
catd o cauza responsabila de pierderea masei osoase).

Diagnosticul osteoporozei are la baza demonstra-
rea scaderii rezistentei osoase, care este conferitd de
densitatea minerala (cantitativ) si de microarhitectura
osului (calitativ). Deoarece parametrii calitativi nu

pot fi evaluati in practica medicala curentd, diagnos-
ticul este centrat pe determinarea DMO (g/cm2) prin
DXA (dubla absorbtiometrie cu raze X). Sunt folosite
2 scoruri pentru evaluarea DMO: scorul T, care repre-
zinta diferenta dintre DMO a pacientului si valoarea
medie in populatia tAnara, exprimata in deviatii-stan-
dard, si scorul Z, definit ca diferenta dintre DMO a
pacientului si valoarea medie in populatia de aceeasi
varsta si sex. Conform criteriilor OMS, se stabileste
diagnosticul de osteoporoza la un scor T sub -2.5 DS
(intre -1 si -2.5 fiind osteopenie si sub -1 fiind nor-
mal) sau in cazul producerii unei fracturi de fragilitate
(definita ca o fracturd prin actiunea unei forte care in
mod normal nu ar trebui sa produca fractura — cadere
din picioare sau de la inaltimi mai mici.

Pentru diagnostic se poate folosi DMO masurata
la nivelul: soldului, coloanei vertebrale sau antebra-
tului. Criteriile OMS sunt bazate pe date epidemio-
logice privind corelatia dintre incidenta fracturilor si
DMO la femeile caucaziene; pentru alte grupuri etni-
ce valorile de cut-off pot fi diferite. Pentru femeile in
premenopauza si barbatii sub 50 de ani scorul Z este
mai util decat scorul T 1n evaluarea DMO. Folosind
criteriul DMO, 1/3 din femeile caucaziene intre 60
si 70 de ani au osteoporoza; pana la varsta de 80 ani,
mai mult de 2/3 din aceste femei sunt osteoporotice.
Studiul NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survery) a aratat o prevalenta de 18%
a osteoporozei la femeile caucaziene si de 50% a os-
teopeniei. Aplicand valorile cut-off pentru femei la
populatia de sex masculin, circa 1-4% dintre barbatii
caucazieni au osteoporoza si pana la 33% — osteope-
nie [3, 4, 7, 8].

Osteoporoza este, de obicei, o boala silentioa-
sa, manifestarile clinice aparand doar atunci cand se
produce o fractura. Tasarea vertebrelor poate duce la
durere radiculard, prin compresia fibrelor nervoase cu
durere si reducerea mobilitatii. Prin imobilizarea pe
care o produce, fractura de sold poate fi cauza unei
tromboze venoase profunde si ulterior a unui trom-
boembolism pulmonar. Examenul fizic incepe prin
masurarea cu acuratete a inaltimii pacientului si com-
pararea cu o valoare precedenta (optim — cu valoarea
maxima din tinerete) — o scadere de peste 5 cm este un
indicator fidel de tasare vertebrala. Prezenta cifozei si
scaderea distantei iliocostale (de la rebordul costal la
marginea superioard a crestei iliace) indica, de ase-
meana, o suferinta a coloanei vertebrale. Faciesul in
luna plina, asociat cu vergeturi, adipozitate troncoab-
dominala, ,,ceafa de bizon” si tegumente subtiri sunt
inalt sugestive pentru sindromul Cushing. Culoarea
albastra a sclerelor poate fi constatatd in osteogenesis
imperfecta. La pacientii cu probleme dentare, numa-
rul de dinti pierduti se coreleazad cu pierderea DMO.
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Examinarea organelor genitale externe poate releva
semne de hipogonadism [2, 8].

Radiografia conventionald are acuratete scazuta
in diagnosticul osteoporozei: pierderea osoasa trebuie
sd depaseasca 30-40% [5, 8, 9] pentru a fi vizibila.

DXA (dubla absorbtiometrie cu raze X) este cea
mai folositd metoda pentru evaluarea DMO si dia-
gnosticul de osteoporoza. Este o metoda rapida (sca-
narea dureaza 10-15 minute), reproductibila, cu ira-
diere mica (3-5 mrem). Marja de eroare este de circa
2%. Se poate efectua la nivelul regiunii lombare (fata
sau profil), soldului (colul femural, tronhanter si fe-
mur proximal total), radiusului (triunghiul Ward) sau
calcaneului. Masurarea DMO prin DXA ajuta la stra-
tificarea riscului fracturar, ghideaza terapia si monito-
rizeaza eficacitatea tratamentului. Desi calitatea osu-
lui si rata turnoverului osos nu se coreleaza direct cu
rezistenta osoasd, DMO masurata prin DXA este cel
mai exact predictor al fracturilor de sold si de corp ver-
tebral. Pentru fiecare scadere cu 1 deviatie-standard a
DMO (circa 0.06 g/cm? sau 10%), existd o crestere de
1.3-3 ori a riscului fracturar. DMO masurat la nivelul
colului femural este un predictor mai bun de fractura
de sold decat DMO masurat la nivelul coloanei ver-
tebrale, radiusului sau calcaneului. DXA efectueaza o
determinare 2D a DMO — densitatea areald, si nu den-
sitatea volumetrica. Principalul dezavantaj al metodei
este ca poate conferi rezultate fals-pozitive in cazul
prezentei de productiuni osoase marginale (osteofite,
frecvent la nivelul coloanei vertebrale, dar si la sold).
Alte artefacte care pot influenta rezultatul DXA sunt
piesele metalice din haine, scolioza severa, malrota-
tia soldului, calcificarile aortice, fracturile prin pra-
busire de corp vertebral (in portiunea anterioara sau
posterioard), medicamentele care contin calciu aflate
in intestin. Orice pacient cu un scor T mai mic de -2,5
DS are neaparat osteoporoza; spre exemplu, pacientii
cu osteomalacie (boalad care apare la adult din cauza
deficitului de vitamina D), osteocondroza, fluoroza
sau boala Kashin-Beck. Deoarece osteoporoza apare
neomogen la nivelul corpului (in functie de varsta si
cauza pierderii de masa osoasd), discordanta dintre
diferitele masuratori in zone diferite poate fi de pana
la 15% [9].

Ultrasonometria osoasa este o metoda comple-
mentard de masurare a densitatii osoase, care are
avantajele de pret scazut, portabilitate si absenta ira-
dierii. Metoda masoara 2 parametri — SOS (speed of
ultrasound) si BUA (bone ultrasound attenuation) si
ofera un indice stiffness, care se coreleaza in procent
de 60-70% cu DXA. Evaluarea ultrasonometrica se
face de obicei la nivelul calcaneului, dar se poate
efectua si la nivelul tibiei, patelei, radiusului distal si
falangelor proximale. Este utild mai ales ca metoda

de screening; nu poate fi folositd in diagnosticul oste-

Tomografia computerizata cantitativd (QCT -
quantitative computed tomography) este similard
DXA in abilitatea de a cuantifica gradul de pierdere a
masei osoase si de a aprecia riscul fracturar. Spre de-
osebire de DXA, QCT ofera o masurare volumetrica
a DMO si distinge Intre osul trabecular si cel cortical.
Metoda poate supraestima gradul de demineralizare
0soasd asociata varstei sau administrarii de glucocor-
ticoizi, deoarece in aceste situatii creste componenta
grasd a maduvei osoase. Costul ridicat si iradierea
mai mare ca la DXA (desi mai mica decat o examina-
re TC obignuitd) limiteaza utilizarea pe scara larga a
metodei [5, 7, 8].

Analizele de laborator sunt utile in evaluarea tur-
noverului osos prin determinarea unor markeri de
osteoformare si osteoresorbtie si in precizarea cauzei
secundare de osteoporoza. Markerii de osteoforma-
re reflectd sinteza de os nou de catre osteoblaste si
sunt reprezentati de: fosfataza alcalind (izoenzima
osoasd), osteocalcina, propeptidul carboxiterminal
al colagenului I. Markerii de osteoresorbtie reflecta
activitatea osteoclastelor si degradarea colagenului si
sunt reprezentati de: amino- si carboxi-telopeptidele
crosslinkate ale colagenului I (NTX, CTX, beta-cro-
sslinks) 1n ser sau urina, piridinolina si dezoxipiridi-
nolina 1n urind. Pentru depistarea cauzei secundare de
osteoporoza, se recomanda efectuarea urmatoarelor
analize: 25-hidroxi-D3, calciul total si cel ionic, fo-
sforul seric, ureea si creatinina, proteinele totale si al-
bumina, PTH, TSH, VSH, hormonii sexuali (estradi-
ol, testosteron), cortizolul seric si urinar (si, eventual,
alte teste dinamice pentru hipercorticism), echilibrul
acido-bazic, imunoelectroforeza proteinelor serice si
urinare [1, 2, 8].

Concluzii. Osteoporoza este termenul medical
ce descrie un fenomen caracterizat prin pierderea
densitatii osoase ca urmare a unor procese extensi-
ve de resorbtie osoasa, ce nu sunt echilibrate printr-o
osteosinteza corespunzatoare (apare un dezechilibru
in metabolismul osos, cu cresterea destructiei si sca-
derea formarii, ce determina 1n final scaderea masei
osoase). Boala are asemenea implicatii patologice
deoarece consta in reducerea densitatii osoase, afec-
tand grav microarhitectura osului si alterand calitatea
proteinelor noncolagenice ale osului. Actualmente
factorii de risc ai osteoporozei secundare sunt bine
cunoscuti si este posibil diagnosticul timpuriu al bo-
lii. Cand apare la tineri, osteoporoza este in general
secundara — fie unei boli cronice cu care pacientul se
confruntd de mai mult timp, fie tratamentului instituit
pentru tratarea acesteia sau a altor probleme medica-
le, care afecteaza echilibrul metabolic al organismu-
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lui. In momentul in care un copil a fost diagnosticat
cu osteoporoza secundard, primele etape in procesul
ameliorarii si, eventual, vindecarii lui sunt identifica-
rea corecta §i tratarea bolii de baza.

Bibliografie selectiva

1. Ahmed S.F., Elmantaser M. Secondary osteopo-
rosis. In: Endocr. Dev., 2009, 16, p. 170-190.

2. Majumdar S.R., Lier D.A., Beaupre L.A. et al.
Osteoporosis case manager for patients with hip fractures:
results of a cost-effectiveness analysis conducted alongside
a randomized trial. In: Arch. Intern. Med., 2009, 169(1),
p. 25-31.

3. Bono C.M., Einhorn T.A. Overview of osteopo-
rosis.: pathophysiology and determinants of bone strength.
In: Eur. Spine J., 2003, 12, p. 90-96.

4. Raisz L.G. Pathogenesis of osteoporosis: con-
cepts, conflicts, and prospects. In: J. Clin. Invest. 2005,
115(12), p. 3318-3325.

5. Seeman E., Delmas P.D. Bone quality--the mate-
rial and structural basis of bone strength and fragility. In:
N. Engl. J. Med., 2006, 354(21), p. 2250-2261.

6. Ringe J.D., Farahmand P. Advances in the mana-
gement of corticosteroid-induced osteoporosis with bispho-
sphonates. In: Clin. Rheumatol., 2007, 26(4), p. 474-484.

7.  Cummings S.R., Melton L.J. Epidemiology and
outcomes of osteoporotic fractures. In: Lancet. 2002,
359(9319), p. 1761-1767.

8. Kanis J.A., McCloskey E.V., Johansson H., Oden
A. et al. 4 reference standard for the description of osteo-
porosis. In: Bone. 2008, 42(3), p. 467-475.

9. Czerwinski E., Badurski J.E., Marcinowska-Su-
chowierska E., Osieleniec J. Current understanding of
osteoporosis according to the position of the World Heal-
th Organization (WHO) and International Osteoporosis
Foundation. In: Ortop. Traumatol. Rehabil. 2007, 9(4), p.
337-356.

Rezumat

Osteoporoza se caracterizeaza prin pierderea densita-
tii osoase, ca urmare a unor procese extensive de resorbtie
osoasd, ce nu sunt echilibrate printr-o osteosinteza cores-
punzdtoare. Actualmente sunt bine cunoscuti factorii de
risc ai osteoporozei secundare, fiind posibil diagnosticul
timpuriu al bolii. Cand apare la tineri, osteoporoza este in
general secundara — fie unei maladii cronice cu care paci-
entul se confruntd de mai mult timp, fie tratamentului insti-
tuit pentru tratarea acesteia sau a altor probleme medicale,
care afecteaza echilibrul metabolic al organismului.

Summary

Osteoporosis describes a phenomenon characterized
by loss of bone density as a result of extensive processes
of bone resorption, which are not balanced by appropriate
fixation. Risk factors for secondary osteoporosis are well
known in present, and early diagnosis of disease is possible.
When osteoporosis occurs in young people, it is generally
secondary - is a chronic disease patient faces more time or
taking it up for treatment or other medical problems that
affect the body’s metabolic balance.

Pe3ome

Ocreonopo3 XapakTepuszyeTcsi MoTepeil IUIOTHOCTU
KOCTHOH TKaHHW B pe3yJbTare OOIIMPHBIX IPOLECCOB €
pe30pO1MHn, KOTOphIe He cOalaHCHPOBAHBI COOTBETCTBYIO-
IMUMH MEXaHU3MaMH KOHTPOJIA. B HacTodAIIee BPEMA XO-
POIIO M3BCCTHBI d)aKTOpLI pHUCKa pa3BUTHA OCTCONIOPO3a
" paHHAA JUArHOCTHKA 6OJ'IC3HI/I BO3MOXHa. OCTeOHOpO3
Y MOJOABIX n}0)1e171, KakK IIpaBuiio, BTOpI/I‘IHBIﬁ — 9TO XpoO-
HHUYCCKOC 3a6oneBaHHe JIMI JJIUTCJIBHOC BPEMA MNPHUHU-
MaBHINX JICKAPCTBECHHLIC NPpETiaparhbl JJId JJEYCHUA APYTUX
HaTOHOFHﬁ, KOTOPBIC BIUAIOT HAa MeTa6OHH‘IeCKHﬁ 6anch
OpraHnusma.
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LABORATOR ALE AFECTIUNILOR
OSTEOARTICULARE LA PACIENTII CU
DIABET ZAHARAT TIP 2
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introducere. Pacientii diabetici reprezinta un
segment important din populatia bolnava in lumea
intreaga [6]. Ei sunt caracterizati printr-o fragilitate
imunologica, metabolicd, vasculard, osoasd mai ac-
centuata decat la pacientii cu alte patologii, ceea ce
explica frecventa mare de boli cronice ce se supra-
pun acestei patologii grave [7, 3]. Una dintre care este
afectarea avansata a aparatului osteoarticular. Afec-
tarii articulare in DZ tip 2 1i sunt specifice procese-
le evolutive ce se manifestd diferit la nivelul tuturor
articulatiilor si tesuturilor periarticulare, determinand
scaderea capacitatii functionale a acestora, deci a 1n-
tregului organism [1, 4].

Astfel, pacientilor cu DZ tip 2 1i sunt specifice
anumite modificari de ordin anatomic, fizic, psiholo-
gic si social, care, privite Tn ansamblu, cu mare di-
ficultate ne ofera posibilitatea sa conturam profilul
clinic [5, 9]. Asadar, odata cu inaintarea patologiei
dismetabolice a glucozei manifestate prin DZ tip 2,
apare o crestere de tesut adipos, modificari articulare
datorate proceselor degenerative, fragilitatea oaselor
ca urmare a osteoporozei, muschii sunt afectati de
procese degenerative care le modifica troficitatea si
masa musculard [2, 8]. Pentru a facilita diagnosticul
timpuriu, precum §i instituirea unui tratament adecvat
la pacientii cu patologie osteoarticulara asociata dia-
betului zaharat tip 2, trebuie cunoscute modificarile
patofiziologice de laborator si paraclinice, care apar
la asocierea acestor patologii.

Material si metode. Pentru atingerea scopului si





