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I. PARTEA GENERALĂ 

 

1. Osteoporoza 

Osteoporoza este o boală scheletală metabolică ce reprezintă o problemă de sănătate la 

nivel mondial. Este o patologie frecvent întâlnită în practica medicală, existând în jur 22 

milioane de persoane cu acest diagnostic la nivel european. Implicațiile clinice sunt 

reprezentate de apariția de fracturi de fragilitate, ceea ce crește atât morbiditatea cât și 

mortalitatea pacienților. Riscul de osteoporoză și de fracturi crește odată cu instalarea 

menopauzei și cu înaintarea în vârstă, acești doi factori ducând la apariția osteoporozei 

primare. Prevalența diagnosticului de osteoporoză este de 20% în cazul femeilor și de 6%-

7% în cazul bărbaților cu vârste între 50-84 ani iar probabilitatea apariției unei fracturi 

osteoporotice majore (coloană vertebrală, șold, antebraț distal, humerus, pelvis) la această 

categorie de vârstă este de aproape 50% la femei și de 20% la bărbați [1,2]. Diagnosticul de 

osteoporoză se bazează pe prezența unui scor T≤-2.5 deviații standard (DS) la evaluarea prin 

osteodensitometrie duală cu raze X (DXA), prezența fracturilor de fragilitate osteoporotice 

majore chiar și în prezența unui scor T normal sau a unui risc crescut de fractură la evaluarea 

FRAX cu scor T între -1 și -2.5 DS. 

Datorită faptului că folosirea DXA și a FRAX au limitări în variate patologii, diabetul 

zaharat tip 2 fiind cel mai bun exemplu în acest sens, s-a încercat descoperirea unei metode 

alterative de evaluare a afectării osoase în aceste afecțiuni. O astfel de metodă a fost propusă 

a fi scorul osos trabecular (TBS), care este o tehnică de determinare a alterării calității osoase 

prin evaluarea indirectă a microarhitecturii osoase la nivelul osului trabecular. Acesta 

implică utilizarea unui soft ce evaluează variațiile de gri la nivelul vertebrelor lombare pe 

imaginea de DXA, fiind ușor reproductibilă, cost-eficientă și care nu implică iradiere 

adițională a pacientului. În prezent acesta a fost reglementat ca și evaluare complementară, 

scorul obținut putând fi introdus în formula de calcul a FRAX, dar nu poate fi folosit de sine 

stătător în scop diagnostic. De asemenea, valorile de referință nu sunt încă standardizate, 

fiind folosite cele propuse de producător:  normale la o valoare >1.350, de os parțial degradat 

la valori între 1.200-1.350 iar valorile ≤1.200 reprezentând os degradat. 
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2. Boli endocrine asociate cu osteoporoză secundară 

 

În jur de 40% dintre pacienții cu osteoporoză asociază și cauze secundare. Astfel, 30%-

50% din femeile și 50%-80% dintre bărbații cu osteoporoză asociază și cauze secundare 

pentru apariția acestei boli, ceea ce face necesar screeningul pentru cauze secundare în 

această patologie. Cauzele secundare de osteoporoză și de fragilitate osoasă sunt numeroase, 

incluzând boli endocrine, reumatologice, hematologice, malignități, diabet zaharat, 

medicamente sau carențe alimentare[3]. Cauzele endocrine de osteoporoză reprezintă un 

grup heterogen de patologii caracterizate de fragilitate osoasă, în prezența sau absența 

diagnosticului osteodensitometric de osteoporoză. Acestea sunt reprezentate de acromegalie, 

sindrom Cushing, hipogonadism, hiperparatiroidism primar și hipertiroidism. Excesul sau 

deficitul hormonal caracteristic fiecăreia dintre aceste patologii produc modificări specifice 

la nivelul metabolismului osos și se asociază cu un risc crescut de fracturi vertebrale și/sau 

non-vertebrale. În literatura de specialitate, prevalența fracturilor vertebrale (VFs) decelate 

radiologic în aceste patologii variază de la 10% până la 80%, cele mai mari cifre fiind găsite 

la pacienții cu sindrom Cushing și la cei cu acromegalie[4][5]. În același timp, fracturile non-

vertebrale par a avea o prevalență mai crescută la pacienții cu hipogonadism, 

hiperparatiroidism primar și hipertiroidism. 

În prezent nu există recomandări specifice pentru diagnosticul sau tratamentul 

osteopatiei din patologiile endocrine, existând doar recomandare de screening a afectării 

osoase la acești pacienți. Cu toate acestea, nu toți întrunesc criteriile osteodensitometrice sau 

FRAX de osteoporoză, în ciuda faptului că au o fragilitate osoasă crescută și o predispoziție 

de a dezvolta fracturi de fragilitate. Acest fapt este datorat modificărilor particulare date de 

acțiunea hormonală, în special la pacienții cu acromegalie, care arareori prezintă diagnostic 

osteodensitometric de osteoporoză, având cel mai frecvent densitate minerală osoasă (BMD) 

similară cu a populației generale[6]. În cazul pacienților cu sindrom Cushing, deși aceștia 

prezintă BMD scăzut, au frecvent fracturi vertebrale în asociere cu BMD normal. În ceea ce 

privește pacienții cu hipertiroidism sau cei cu hipogonadism, sunt puține studiile ce au 

analizat prezența fracturilor vertebrale morfometrice, în ciuda faptului că sunt boli frecvente 

și sunt recunoscute ca fiind cauze de osteoporoză.  

. Rezultatele din literatură ale prevalenței fracturilor vertebrale în acromegalie variază 

de la 6%[7] la 87%[8]. În cea ce privește osteopatia din sindromul Cushing, datele din 
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literatura de specialitate privind prevalența fracturilor vertebrale vizează în special pacienții 

cu sindrom Cushing exogen și mai puțin pe cel endogen[9]. Câteva studii pe pacienți cu 

sindrom Cushing endogen au raportat prevalențe de până la 75.3% a fracturilor vertebrale 

detectate radiologic[10]. În cazul hipogonadismului, în ciuda faptului că este una dintre cele 

mai cunoscute cauze de osteoporoză, informațiile privind prevalența fracturilor vertebrale 

sunt foarte limitate, majoritatea raportelor incluzând doar fracturile clinic manifeste, o 

valoare medie a acestei prevalențe fiind de 15%[11]. Rezultatele privind fracturile vertebrale 

în hiperparatiroidismul primar sunt foarte variate, de la o prevalență de 1.7%[12] până la 

47%[13]. În hipertiroidism, prevalența fracturilor vertebrale decelate radiologic este în jur 

de 30%[14,15].  
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II. CONTRIBUȚII PERSONALE 

3. Ipoteza de lucru și obiective generale 

Lucrarea doctorală s-a axat pe evaluarea pacienților cu cauze secundare endocrine de 

fragilitate osoasă: acromegalie, sindrom Cushing, hipogonadism, hiperparatiroidism primar 

și hipertiroidism. Obiectivele lucrării au fost evaluarea acestor categorii de pacienți din punct 

de vedere al afectării osoase cu ajutorul markerilor de turnover osos, DXA, TBS și al 

prezenței fracturilor vertebrale și determinarea factorilor de risc pentru fracturile vertebrale 

prevalente. De asemenea, a fost vizată evaluarea rolului TBS în evaluarea pacienților cu boli 

endocrine și valoarea predictivă pentru fracturile vertebrale.  

 

4. Metodologia generală a cercetării 

 

 4.1. Tipul studiului și populația studiată 

Am realizat un studiu prospectiv, observațional, în care au fost incluși 418 pacienți cu 

vârsta de ≥18 ani, evaluați în secția de Endocrinologie I (Patologie Hipofizară și 

Neuroendocrină) a Institului de Endocrinologie “Constantin Ion Parhon” evaluați în perioada 

1 noiembrie 2018 – 30 aprilie 2022, avaând unul dintre următoarele diagnostice: 

acromegalie, sindrom Cushing, hipogonadism, hiperparatiroidism primar sau hipertiroidism. 

Dintre aceștia, un număr de 209 (50%) au fost urmăriți la o perioadă mediană de 16 luni. 

Criteriile de excludere au fost prezența altor cauze de osteoporoză (boli reumatologice a.i. 

poliartrita reumatoidă, boli ale țesutului conjunctiv, malabsorbție cronică, transplant de 

organ, antecedente de rahitism sau osteomalacie, alte disfuncții cronice de organ, 

medicamente legate de osteoporoză), și, în cazul pacientelor cu hipogonadism, instalarea 

fiziologică a menopauzei. S-a păstrat confidențialitatea datelor pacienților înrolați, aceștia 

semnând consimțământul informat al pacientului prin care își exprimau acordul pentru 

participare, după expunerea detaliilor privitoare la obiectivele acestuia și metodologia de 

desfășurare. S-a obținut acordul comisiei locale de etică pentru desfășurarea studiului, în data 

de  14.02.2019. 

4.2. Colectarea datelor și variabilele urmărite 

Datele pacienților au fost obținute prin interviu, din foaia de observație sau din sistemul 

informatic al institutului. Informațiile privind evaluarea DXA și TBS a pacienților au fost 
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obținute din baza de date a aparatului de DXA (General Electric Prodigy Lunar, Bedford, 

UK). Acestea au fost introduse într-o bază de date Excel în vederea prelucrării statistice.  

Parametri urmăriți au fost antropometrici, detalii despre cauza, durata, statusul bolii,  

calciu seric total, fosfor, (25-OH)VitD, PTH, marker de turnover osos (fosfatază alcalină, 

osteocalcină, P1NP, beta-crosslaps seric), hormoni specifici fiecărei patologii endocrine, 

DXA coloană lombară, șold ± radius 33%, TBS și radiografii coloană dorso-lombară profil. 

Analiza statistică a variabilelor a fost efectuată cu ajutorul programului IBM SPSS 

Statistics Data Editor version 20 (IBM Corporation, Chicago, IL, USA). A fost realizată 

analiză descriptivă, comparativă, regresie logistică Cox univariată și multivariată și curbe 

ROC. 
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5. Rezultate 

 

5.1 Analiza întregii cohorte de pacienți 

Cohorta de pacienți a cuprins 418 subiecți, dintre care 71 (17%) pacienți cu 

acromegalie, 45 (10.8%) cu sindrom Cushing, 75 (17.9%) cu hipogonadism, 73 (17.5%) cu 

hiperparatiroidism primar și 154 (36.8%) cu hipertiroidism. Fracturile vertebrale au avut o 

prevalență de 15.55% iar cele non-vertebrale de 3.3%. Au fost caracterizați de scor DXA de 

osteopenie, cea mai mica densitate osoasă fiind la nivelul coloanei lombare și de os parțial 

degradat conform valorii medii a TBS de 1.263±0.136. 

Figura 5.1. Reprezentarea grafică a distribuției patologiilor endocrine în cohortă. 

 

 

Tabel V.1. Caracteristicile generale ale întregului lot de pacienți 

Variabile Toți subiecții (N=418) 

Vârstă (medie, ani) 57.1±12 

Gen (%)  
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Feminin  344 (82.3%) 

Masculin 74 (17.7%) 

Fumat (%) 167 (40%) 

Patologie endocrină (%)  

Acromegalie 71 (17%) 

Sindrom Cushing 45 (10.8%) 

Hipogonadism 75 (17.9%) 

Hiperparatiroidism primar 73 (17.5%) 

Hipertiroidism 154 (36.8%) 

IMC (medie, kg/m2) 27.82±6.5 

Follow-up (medie, luni) 16.85±5.49 

VFs (%) 65 (15.6%) 

Non-VFs (%) 14 (3.3%) 

Tratament antiresorbtiv (%) 83 (19.9%) 

DZ tip 2/secundar (%) 146 (34.9%) 

Diagnostic osteoporoză (%) 116 (27.8%) 

Analize de laborator  

Calciu seric total (medie, mg/dL)  9.81±0.92 

Fosfor (medie, mg/dL) 3.44±0.64 

(25-OH)D3 (medie, ng/mL) 24.4±10.15 

Parathormon (mediană, pg/mL) 47.4 (37.48-76.3) 

Markeri de turnover osos  

Fosfatază alcalină (medie, U/L) 75 (60-95) 

Osteocalcină (mediană, ng/mL) 23.46 (15.92-37.83) 

β-crosslaps seric (mediană, ng/mL) 0.5 (0.311-0.8) 

P1NP (mediană, ng/mL) 61.45 (35.36-99.95) 

DXA  

Coloană lombară  

BMD (medie, g/cm2) 1.029±0.184 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) +0.013 (-0.021-0.053) 

Scor T (mediană, DS) -1.5 (-2.5- -0.5) 

Scor Z (mediană, DS) -0.9 (-1.6-0.1) 

Col femural  

BMD (medie, g/cm2) 0.893±0.149 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) -0.001 (-0.026-0.022) 

Scor T (mediană, DS) -1.2 (-1.9- -0.4) 
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Scor Z (mediană, DS) -0.3 (-0.8-0.4) 

Șold total   

BMD (medie, g/cm2) 0.941±0.163 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) +0.005 (-0.019-0.023) 

Scor T (mediană, DS) -0.8 (-1.6-0.1) 

Scor Z (mediană, DS) -0.1 (-0.8-0.7) 

TBS  1.263±0.136 

Evoluție TBS -0.004 (-0.06-0.05) 

 

 

Figura 5.2. Prevalența fracturilor vertebrale în funcție de patologia endocrină 

 

Pentru a determina factorii care se asociază cu fracturile vertebrale prevalente, s-a 

efectuat analiza comparativă a lotului în funcție de prezența sau absența fracturilor vertebrale 

decelate radiografic. Astfel, s-a observat că pacienții cu VFs au avut o vârstă semnificativ 

mai înaintată față de cei fără VFs (62.57±9.05 ani vs. 56.09±12.21 ani, p<0.001), au avut 

semnificativ mai frecvent diagnostic de acromegalie (33.84% vs. 13.88%, p<0.001), 

diagnosticul de sindrom Cushing (16.92% vs. 9.63%, p=0.081) și cel de hiperparatiroidism 

primar (9.23% vs. 18.98%, p=0.057) fiind la limita semnificației statistice. De asemenea, 
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subiecții cu VFs au avut mai frecvent și fracturi non-vertebrale (7.69% vs. 2.55%, p=0.034) 

precum și diagnostic osteodensitometric de osteoporoză (47.69% vs. 24.07%, p<0.001) și 

tratament cu agenți antiresorbtivi (43.07% vs. 15.86%, p<0.001). Lotul cu fracturi vertebrale 

a fost caracterizat de valori semnificativ mai scăzute ale markerilor de remodelare osoasă 

(osteocalcină, β-crosslaps seric și P1NP).  În ceea ce privește valorile BMD, aceasta a fost 

semnificativ mai scăzută la pacienții fracturați față de cei fără VFs la nivelul tuturor 

segmentelor scheletale analizate (coloana lombară: 0.959±0.199 g/cm2 vs. 1.04±1.178 

g/cm2, p=0.001; col femural: 0.820±0.163 g/cm2 vs. 0.907±0.143 g/cm2, p<0.001; șold total: 

0.850±0.174 g/cm2 vs. 0.958±0.155 g/cm2, p<0.001), precum și valori semnificativ mai 

scăzute ale TBS (1.206±0.13 vs. 1.274±0.134, p<0.001). 

Tabel V.2. Caracteristicile lotului în funcție de prezența fracturilor vertebrale 

Variabile Cu VFs (N=71) Fără VFs (N=347) p 

Vârstă (medie, ani) 62.57±9.05 56.09±12.21 <0.001 

Gen (%)   0.594 

Feminin 55 (84.61%) 289 (81.86%)  

Masculin 10 (15.38%) 64 (18.13%)  

IMC (medie, kg/m2) 27.47±5.55 27.88±6.67 0.632 

Fumat (%) 24 (36.92%) 143 (40.5%) 0.587 

DZ tip 2/secundar (%)  21 (32.3) 125 (35.41%) 0.630 

Patologia endocrină (%)    

Acromegalie 22 (33.84%) 49 (13.88%) <0.001 

Sindrom Cushing 11 (16.92%) 34 (9.63%) 0.081 

Hipogonadism 7 (6.15%) 68 (19.26%) 0.101 

Hiperparatiroidism primar 6 (9.23%) 67 (18.98%) 0.057 

Hipertiroidism 19 (29.23%) 135 (38.24%) 0.166 

Non-VFs (%) 5 (7.69%) 9 (2.55%) 0.034 

Diagnostic osteoporoză (%) 31 (47.69 %) 85 (24.07%) <0.001 

Tratament antiresorbtiv (%) 28 (43.07%) 56 (15.86%) <0.001 

Analize de laborator    

Calciu seric total (medie, mg/dL) 9.62±1.17 9.84±0.87 0.085 

Fosfor (medie, mg/dL) 3.45±0.59 3.44±0.66 0.932 

(25-OH)D3 (medie, ng/mL) 24.23±8.78 24.43±10.38 0.897 

PTH (mediană, pg/mL) 47.65 (37.47-62.29) 47.4 (37.48-77.74) 0.579 

Markeri de remodelare osoasă    

ALP (mediană, U/L) 71 (57-97) 76 (60.25-95) 0.413 



 

15 
 

OC (mediană, ng/mL) 16.45 (12.87-31.21) 25.09 (17.85-38.41) 0.003 

β-CTX (mediană, ng/mL) 0.376 (0.199-0.541) 0.53 (0.316-0.841) <0.001 

P1NP (mediană, ng/mL) 41.6 (22.31-77.17) 62.79 (39.17-122.15) 0.006 

DXA    

Coloană lombară    

BMD (medie, g/cm2) 0.959±0.199 1.04±1.178 0.001 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2)  +0.021 (-0.005-0.058) +0.01 (-0.02-0.05) 0.222 

Scor T (mediană, DS) -2.0 (-3.3- -0.6) -1.3 (-2.1- -0.3) 0.001 

Scor Z (mediană, DS) -0.9 (-1.6-0) -0.7 (-1.5-0.2) 0.599 

Col femural    

BMD  (medie, g/cm2) 0.820±0.163 0.907±0.143 <0.001 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2)  -0.001 (-0.02-0.02) -0.001 (-0.02-0.02) 0.980 

Scor T (mediană, DS) -1.6 (-2.4- -1.0) -1.0 (-1.7- -0.3) <0.001 

Scor Z (mediană, DS) -0.5 (-1.0-0) -0.1 (-0.8-0.4) 0.013 

Șold total    

BMD (medie, g/cm2) 0.850±0.174 0.958±0.155 <0.001 

Evoluție BMD  (mediană, g/cm2) +0.01 (-0.006-0.02) +0.005 (-0.02-0.02) 0.295 

Scor T (mediană, DS) -1.2 (-2.1- -0.5) -0.5 (-1.3-0.3) <0.001 

Scor Z (mediană, DS) -0.5 (-1.0-0.4) 0 (-0.7-0.8) 0.007 

TBS (medie) 1.206±0.13 1.274±0.134 <0.001 

Evoluție TBS (mediană) -0.006 (-0.07-0.04) -0.002 (-0.06-0.05) 0.423 

 

Variabilele semnificative statistic la analiza comparativă a lotului în funcție de prezența 

fracturilor vertebrale au fost introduse în model de regresie binară Cox: vârsta, diagnosticul 

de acromegalie, de sindrom Cushing, de hiperparatiroidism primar, diagnosticul de 

osteoporoză, fracturile non-vertebrale, osteocalcina, β-CTX, P1NP, BMD coloană lombară, 

col femural, șold și TBS. Rezultatele sunt reprezentate ca și OR cu interval de confidență și 

semnificația statistică. Toate variabilele și-au păstrat semnificația statistică în asocierea cu 

fracturile vertebrale, diagnosticul de hiperparatiroidism primar și cel de sindrom cushing 

rămânând la limita semnificației statistice. Ulterior, aceste variabile au fost introduse 

simultan într-un model de regresie multivariată pentru a determina factorii de risc 

independenți pentru fracturile vertebrale. În urma acestei analize, au rămas semnificative 

diagnosticul de acromegalie, cel de sindrom Cushing și BMD la nivelul șoldului. Astfel, 

diagnosticul de acromegalie crește riscul de fracturi vertebrale de 13.51 ori (OR=13.51 

95%CI: 4.07-44.79, p<0.001), diagnosticul de sindrom Cushing crescând riscul de fracturi 
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vertebrale de 9.63 ori (OR=9.63, 95%CI: 2.34-39.63, p=0.002) iar BMD la nivelul șoldului 

fiind un factor de protecție pentru VFs, creșterea valorii acesteia cu 0.1 mg/cm2 scăzând 

riscul de fracturi vertebrale cu 99%. 

Tabel V.3. Regresia logistică tip Cox pentru factorii de risc asociați cu fracturile 

vertebrale. 

 

 

Analiza ROC efectuată pentru vârstă, BMD coloană lombară, col femural, șold și TBS 

a evidențiat capacitatea de predicție a acestor variabile continue pentru VFs. Astfel, a reieșit 

că toate variabilele au o capacitate de predicție acceptabilă, AUC pentru vârstă fiind de 

0.664, pentru BMD coloană lombară fiind de 0.638, pentru BMD col femural de 0.664, 

pentru BMD șold de 0.681 și pentru TBS de 0.691. S-a indentificat valoarea prag cu cea mai 

bună sensibilitate și specificitate pentru predicția VFs pentru variabilele introduse în analiza 

ROC, valoare cut-off pentru vârstă de 55.5 ani având o acuratețe de 51.32%, o sensibilitate 

de 80%, o specificitate de 46.02%, valoare predictivă pozitivă (VPP) de 21.49% și valoare 

predictivă negativă (VPN) de 92.57%. Valoarea cut-off de 0.970 pentru BMD coloană 

lombară a prezentat o acuratețe de 65.07%, o sensibilitate de 60%, specificitate de 66.01%, 

VPP de 24.53% și VPN de 89.96%. BMD col femural de 0.91 a avut o acuratețe de 55.02%, 

sensibilitate de 75.38%, specificitate de 51.27%, VPP de 22.17% și VPN de 91.88%. 

Variabile Regresie Cox univariată Regresie Cox multivariată 

OR 95%CI p OR 95%CI p 

Acromegalie 3.17 1.74-5.7 <0.001 13.51 4.07-44.79 <0.001 

Sindrom Cushing 1.91 0.91-4 0.086 9.63 2.34-39.63 0.002 

Hiperparatiroidism primar 0.434 0.18-1.04 0.063 - - - 

Vârsta 1.054 1.027-1.082 <0.001 - - - 

Non-VFs 3.18 1.032-9.83 0.044 - - - 

Osteocalcina 0.978 0.959-0.999 0.039 - - - 

β-crosslaps seric 0.111 0.028-0.435 0.002 - - - 

P1NP 0.990 0.982-0.999 0.028 - - - 

BMD coloană lombară 0.072 0.015-0.348 0.001 - - - 

BMD col femural 0.079 0.014-0.455 0.004 - - - 

BMD șold 0.013 0.002-0.08 <0.001 0.001 0.001-0.006 <0.001 

TBS 0.024 0.003-0.183 <0.001 - - - 

Diagnostic osteoporoză 2.87 1.66-4.95 <0.001 - - - 
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Valoarea prag a BMD șold de 0.855 s-a asociat cu o acuratețe de 70.57%, sensibilitate de 

49.23%, specificitate de 74.5%, VPP de 26.23% și VPN de 88.85%. Valoarea de 1.196 a 

TBS s-a asociat cu o acuratețe de 70.33%, sensibilitate de 50.77%, specificitate de 73.94%, 

VPP de 26.4% și VPN de 89.08%. Toate aceste informații sunt redate și în Tabelul V.4. 

Tabel V.4. Analiza de predicție a vârstei, BMD și TBS pentru fracturile vertebrale 

 

5.2. Analiza lotului cu acromegalie 

Lotul de pacienți cu acromegalie a cuprins 71 subiecți. Lotul a fost caracterizat de 

densitate minerală osoasă normală, BMD, scor T și scor Z medii/mediane normale la nivelul 

tuturor segmentelor scheletale analizate dar os parțial degradat conform valorii medii a TBS, 

fiind de 1.259±0.122. Prevalența fracturilor vertebrale a fost de 30.09%. 

 La compararea pacienților cu acromegalie în funcție de prezența fracturilor vertebrale, 

s-a observat că pacienții fracturați au avut o vârstă semnificativ mai avansată (62.19±9.03 

ani vs. 52.94±11.87 ani, p=0.002) și vârstă la diagnostic semnificativ mai crescută 

(53.19±11.18 ani vs. 45.18±11.73 ani, p=0.01). De asemenea, au avut valori semnificativ 

mai scăzute ale markerilor de formare osoasă (fosfatază alcalină, osteocalcină, P1NP) dar 

fără diferențe semnificative ale markerilor de resorbție osoasă. Pacienții fracturați au avut 

mai frecvent diagnostic osteodensitometric de osteoporoză (33.3% vs. 8%, p=0.007), fiind 

mai frecvent sub tratament antiresorbtiv (23.8% vs. 6%). Astfel, BMD a fost semnificativ 

mai scăzut la nivelul tuturor segmentelor scheletale față de pacienții fără VFs (coloană 

lombară: 1.03±0.2 g/cm2 vs. 1.131±0.187 g/cm2, p=0.046, col femural: 0.904±0.117 g/cm2 

vs. 1.012±0.142 g/cm2, p=0.003, șold: 0.933±0.13 g/cm2 vs. 1.049±0.144 g/cm2, p=0.002) 

dar fără diferențe semnificative ale valorilor TBS (1.242±0.131 vs. 1.266±0.119, p=0.466). 

Tabel V.5. Caracteristicile lotului de acromegalie în funcție de prezența fracturilor 

vertebrale 

Variabile Cut-off Acuratețe Specificitate Sensibilitate VPP VPN 

Vârstă (ani) 55.5 51.32% 46.02% 80% 21.49% 92.57% 

BMD coloană lombară 

(g/cm2) 

0.970 65.07% 66.01% 60% 24.53% 89.96% 

BMD col femural 

(g/cm2) 

0.91 55.02% 51.27% 75.38% 22.17% 91.88% 

BMD șold (g/cm2) 0.855 70.57% 74.5% 49.23% 26.23% 88.85% 

TBS 1.196 70.33% 73.94% 50.77% 26.4% 89.08% 
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Variable Cu VFs (N=22) Fără VFs (N=49) p 

Vârstă (medie, ani) 62.19±9.03 52.94±11.87 0.002 

Gen (%)   0.904 

Feminin 15 (71.42%) 35 (70%)  

Masculin 6 (28.57%) 15 (30%)  

IMC (medie, kg/m2) 29.44±3.23 28.67±5.11 0.528 

Fumat (%) 5 (23.8%) 16 (32%) 0.490 

DZ tip 2/secundar (%)  6 (28.6%) 22 (44%) 0.225 

Dimensiune tumoră – macroadenom (%) 18 (85.71%) 43 (86%) 0.975 

Vârstă la diagnostic (medie, ani) 53.19±11.18 45.18±11.73 0.01 

Boală activă (%) 18 (85.71%) 45 (90%) 0.602 

Durata bolii (mediană, luni) 69 (17.5-189.5) 56.5 (4.75-123) 0.426 

Co-secreție de prolactină (%) 3 (14.28%) 11 (22%) 0.456 

Hipogonadism (%) 14 (66.66%) 30 (60%) 0.597 

Diagnostic osteoporoză (%) 7 (33.3%) 4 (8%) 0.007 

Tratament antiresorbtiv (%) 5 (23.8%) 3 (6%) 0.03 

Analize de laborator    

IGF-1 (mediană, ng/mL) 243.4 (179.3-306.6) 320.7 (188.8-491.6) 0.199 

IGF-1 x ULN (mediană) 1.06 (0.76-1.27) 1.31 (0.82-2.1) 0.197 

GH random (mediană, ng/ml) 0.73 (0.4-2) 1.34 (0.4-3.2) 0.217 

Prolactină (mediană, ng/mL) 3.7 (0.8-8.5) 5.17-0.44-9.5) 0.955 

Calciu seric total (medie, mg/dL)  9.31±1.43 9.51±1.09 0.516 

Fosfor (mediană, mg/dL) 3.6 (3.25-3.8) 3.69 (3.37-4.1) 0.171 

(25-OH)D3 (medie, ng/mL) 21.83±8.9 24.12±8.15 0.363 

Parathormon (medie, pg/mL) 44.01±14.96 40.88±16.72 0.564 

Markeri de turnover osos    

Fosfatază alcalină (mediană, U/L) 70 (57-91.75) 74.5 (54.7-90.25) 0.766 

Osteocalcină (mediană, ng/mL) 15.3 (12.5-25.18) 25.67 (17-40.04) 0.041 

β-crosslaps seric (mediană, ng/mL) 0.396 (0.25-0.54) 0.543 (0.36-0.87) 0.066 

P1NP (mediană, ng/mL) 27.44 (21.62-66.13) 67.5 (34.9-99.7) 0.023 

DXA    

Coloană lombară    

BMD (medie, g/cm2) 1.03±0.2 1.131±0.187 0.046 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) +0.009 (-0.01-0.4) +0.004 (-0.04-0.04) 0.694 

Scor T (mediană, DS) -1.6 (-2.7- -0.5) -0.8 (-1.6-0.8) 0.051 

Scor Z (mediană, DS) -0.2 (-1.5-0.1) -0.3 (-1.3-0.7) 0.329 
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Col femural    

BMD (medie, g/cm2) 0.904±0.117 1.012±0.142 0.003 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) -0.008 (-0.04-0.01) -0.01 (-0.04-0.01) 0.955 

Scor T (mediană, DS) -1.4 (-1.6- -0.3) -0.3 (-1.0-0.6) 0.003 

Scor Z (mediană, DS) -0.1 (-0.7-0.5) 0.4 (-0.2-1.1) 0.055 

Șold total    

BMD șold (medie, g/cm2) 0.933±0.13 1.049±0.144 0.002 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) +0.002 (-0.01-0.02) -0.007 (-0.04-0.01) 0.257 

Scor T (mediană, DS) -1.0 (-1.4- -0.2) 0.2 (-0.8-0.8) 0.002 

Scor Z (mediană, DS) -0.2 (-0.7-0.6) 0.6 (-0.2-1.1) 0.042 

TBS (medie) 1.242±0.131 1.266±0.119 0.466 

Evoluție TBS la follow-up -0.044 (-0.07-0.02) -0.01 (-0.08-0.051) 0.363 

 

Variabilele semnificative statistic la analiza comparativă a lotului cu acromegalie în 

funcție de prezența fracturilor vertebrale au fost introduse în model de regresie binară Cox: 

vârsta, vârsta la diagnostic, diagnosticul de osteoporoză, fosfataza alcalină, osteocalcina, 

P1NP, BMD coloană lombară, col femural și șold. Rezultatele sunt reprezentate ca și OR cu 

interval de confidență și semnificație statistică. Variabilele ce și-au păstrat semnificația 

statistică în asocierea cu fracturile vertebrale după regresia logistică univariată au fost vârsta, 

vârsta la diagnostic, diagnosticul de osteoporoză,  BMD coloană lombară, col femural și 

șold. Aceste variabile au fost introduse într-un model de regresie multivariată pentru a 

determina factorii de risc independenți pentru fracturile vertebrale în acromegalie. În urma 

acestei analize a rezultat că doar vârsta la diagnostic și BMD scăzut la nivelul șoldului sunt 

factori de risc independenți pentru fracturile vertebrale în acromegalie. Detaliile analizei sunt 

redate în Tabelul V.7. 

 

 

 

 

Tabel V.6. Regresia logistică tip Cox pentru factorii de risc asociați cu fracturile 

vertebrale în acromegalie 
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5.3. Analiza lotului cu sindrom Cushing 

Lotul de pacienți cu sindrom Cushing a fost format din 45 subiecți. Fracturile 

vertebrale au avut o prevalență de 24.4% iar cele non-vertebrale de 6.7% (3 evenimente). La 

evaluarea DXA s-a observat scor T mediu de osteopenie la nivelul coloanei lombare și a 

colului femural iar valoarea medie a TBS de 1.216±0.12 sugerează os parțial degradat. 

Pacienții au fost comparați în funcție de prezența fracturilor vertebrale și s-a observat 

o asociere cu cauza exogenă a bolii, toți cei 4 pacienți având fracturi vertebrale (p<0.001), 

diagnosticul de osteoporoză a fost la limita semnificației statistice (p=0.062) dar pacienții 

fracturați au avut mai frecvent tratament antiresorbtiv (45.5% vs. 8.8%, p=0.006). Nu au fost 

diferențe semnificative în ceea ce privește markerii de remodelare osoasă iar în privința 

BMD, în prezența fracturilor vertebrale, BMD la nivelul colului femural și al șoldului au fost 

semnificativ mai scăzute (col femural: 0.78±0.09 vs. 0.938±0.12, p< 0.001, șold: 

0.826±0.105 vs. 1.023±0.125, p<0.001). Nu au fost diferențe semnificative în ceea ce 

privește BMD la nivelul coloanei lombare sau TBS.  

Tabel V.7. Caracteristicile lotului cu sindrom Cushing în funție de prezența fracturilor 

vertebrale 

Variabile Cu VFs (N=11) Fără VFs (N=34) p 

Vârstă (medie, ani) 61.45±10.3 58.85±9.65 0.449 

Gen (%)   0.978 

Feminin  10 (90.9%) 31 (91.2%)  

Variabile Regresie Cox univariată Regresie Cox multivariată 

OR 95%CI p OR 95%CI p 

Vârsta 1.097 1.032-1.166 0.003 - - - 

Vârsta la diagnostic 1.071 1.019-1.125 0.007 1.095 1.011-1.186 0.025 

Fosfataza alcalină 0.996 0.981-1.011 0.557 - - - 

Osteocalcina 0.959 0.905-1.016 0.160 - - - 

P1NP 0.982 0.961-1.004 0.103 - - - 

BMD coloană lombară 0.037 0.002-0.762 0.033 - - - 

BMD col femural 0.005 0.001-0.337 0.013 - - - 

BMD șold 0.003 0.001-0.187 0.006 0.003 0.001-0.242 0.01 

Diagnostic osteoporoză 5.25 1.347-20.46 0.017 - - - 
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Masculin 1 (9.1%) 3 (8.8%)  

Fumat (%) 7 (63.6%) 21 (61.8%) 0.911 

IMC (medie, kg/m2) 27.52±5.53 30.77±5.29 0.087 

Boală activă (%) 7 (63.6%) 28 (82.4%) 0.194 

Non-VFs (%) 2 (18.2%) 1 (2.9%) 0.078 

Tratament antiresorbtiv (%) 5 (45.5%) 3 (8.8%) 0.006 

DZ tip 2/secundar (%) 6 (54.5%) 23 (67.6%) 0.430 

Diagnostic osteoporoză (%) 5 (45.5%) 5 (17.6%) 0.062 

Cauza bolii (%)    

Exogen 4 (36.4%) 0 (%) <0.001 

ACTH-dependent 3 (27.3%) 16 (47.1%) 0.248 

ACTH-independent 4 (36.4%) 18 (52.9%) 0.339 

Analize de laborator    

ACTH (mediană, ng/mL) 13.53 (6.3-111.97) 34.9 (8.05-71.25) 0.648 

Cortizol bazal (mediană, microg/dL) 9.35 (5.59-13.17) 13.13 (10.22-18.48 0.07 

Cortizol după inhibiție cu DXM 

(mediană, microg/dL) 

3.99 (2.55-10.75) 4.99 (2.02-8.39) 0.965 

Calciu seric total (medie, mg/dL)  9.51±0.57 9.7±0.41 0.237 

Fosfor (medie, mg/dL) 3.66±0.51 3.6±0.58 0.902 

(25-OH)D3 (medie, ng/mL) 28.11±9.91 27.38±9.47 0.848 

Parathormon (medie, pg/mL) 38.9±8.88 43.85±20.93 0.526 

Markeri de turnover osos    

Fosfatază alcalină (medie, U/L) 64.44±17.4 61.55±14.9 0.644 

Osteocalcină (mediană, ng/mL) 14.36 (3.51-21.37) 12.7 (10.21-15.58) 0.861 

β-crosslaps seric (mediană, ng/mL) 0.16 (0.102-0.48) 0.252 (0.205-0.312) 0.124 

P1NP (mediană, ng/mL) 29.01 (11.91-55.42) 33.29 (26.29-47.35) 0.535 

DXA    

Coloană lombară    

BMD (medie, g/cm2) 1.006±0.164 1.074±0.153 0.221 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) +0.04 (0.005-0.08) 0.01 (-0.02-0.03) 0.164 

Scor T (mediană, DS) -1.3 (-2.7- -0.3) -0.9 (-1.8-0) 0.223 

Scor Z (mediană, DS) -0.1 (-0.9-0.2) -0.6 (-1.3-0.7) 0.516 

Col femural    

BMD (medie, g/cm2) 0.78±0.09 0.938±0.12 <0.001 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) +0.005 (-0.01-0.02) -0.01 (-0.03-0.02) 0.120 

Scor T (mediană, DS) -1.9 (-2.4- -1.3) -0.7 (-1.2- -0.2) <0.001 
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Scor Z (mediană, DS) -0.5 (-1.0- -0.3) 0.3 (-0.3-0.6) 0.001 

Șold total     

BMD (medie, g/cm2) 0.826±0.105 1.023±0.125 <0.001 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) +0.016 (0.002-0.018) -0.01 (-0.02-0.015) 0.07 

Scor T (mediană, DS) -1.7 (-2.1- -1.0) 0.1 (-0.4-0.6) <0.001 

Scor Z (mediană, DS) -0.5 (-0.8-0.2) 0.6 (0-1.3) <0.001 

TBS (medie) 1.225±0.12 1.213±0.122 0.779 

Evoluție TBS (mediană) -0.09 (-0.15-0.06) +0.01 (-0.05-0.11) 0.058 

 

Diagnosticul de osteoporoză, BMD col femoral și șold au fost analizate prin regresie 

Cox bivariată. Cauza exogenă de sindrom Cushing nu a putut fi analizată deoarece toți cei 4 

pacienți cu sindrom Cushing exogen aveau fracturi vertebrale. BMD la nivelul colului 

femoral și al șoldului s-au asociat semnificativ cu fracturile vertebrale în urma analizei și au 

fost introduce împreună într-un model de regresie mutivariată. Astfel, doar BMD de la 

nivelul șoldului a reieșit că este factor de risc pentru fracturile vertebrale, comportându-se 

ca și factor de protecție (OR=0.001, 95%CI: 0.001-0.048, p=0.006). 

Tabel V.8. Regresia logistică tip Cox pentru factorii de risc asociați cu fracturile 

vertebrale în sindromul Cushing 

 

 

 

5.4. Analiza lotului cu hipogonadism 

Lotul cu hipogonadism a inclus 75 pacienți. Fracturile vertebrale au fost prezente la 

9.3% dintre pacienți iar cele non-vertebrale la 4%. Prin evaluarea DXA, grupul a fost 

caracterizat de scor de osteopenie și 34.7% aveau scor osteodensitometric de osteoporoză iar 

9.3% erau în tratament cu agenți antiresorbtivi. Conform valorii TBS medii de 1.287±0.145, 

pacienții aveau os parțial degradat.  

Variabile Regresie Cox univariată Regresie Cox multivariată 

OR 95%CI p OR 95%CI p 

Diagnostic osteoporoză 3.88 0.88-17.05 0.072 - - - 

BMD col femural 0.001 0.001-0.012 0.002 - - - 

BMD șold 0.001 0.001-0.007 0.001 0.001 0.001-0.048 0.006 
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Pacienții au fost comparați în funcție de prezența fracturilor vertebrale și au fost 

observate diferențe semnificative statistic în ceea ce privește BMD col femoral, șold și TBS, 

acestea fiind semnificativ mai scăzute la pacienții fracturați (col femoral: 0.745±0.2 g/cm2 

vs. 0.889±0.155 g/cm2, p=0.026, șold: 0.789±0.198 g/cm2 vs. 0.923±0.142 g/cm2, p=0.026, 

TBS: 1.168±0.09 vs. 1.299±0.144, p=0.023). 

Tabel V.9. Caracteristicile lotului cu hipogonadism în funcție de prezența fracturilor 

vertebrale 

Variabile Cu VFs (N=7) Fără VFs (N=68) p 

Vârstă (medie, ani) 58.43±13.66 50.63±13.16 0.141 

Gen (%)   0.633 

Feminin  4 (57.1%) 45 (66.2%)  

Masculin 3 (42.9%) 23 (33.8%)  

Fumat (%) 3 (42.9%) 26 (38.2%) 0.811 

IMC (medie, kg/m2) 25.87±2.48 28.49±7.06 0.335 

Non-VFs (%) 1 (14.3%) 2 (2.9%) 0.145 

Tratament antiresorbtiv (%) 1 (14.3%) 6 (8.8%) 0.636 

DZ tip 2/secundar (%) 0 (0%) 12 (17.6%) 0.225 

Diagnostic osteoporoză (%) 4 (57.1%) 22 (32.4%) 0.189 

Cauza bolii (%)   0.838 

Hipogonadotrop 5 (71.4%) 46 (67.6%)  

Hipergonadotrop 2 (28.6%) 22 (32.4%)  

Tratament hormonal de substituție (%) 3 (42.9%) 24 (35.5%) 0.691 

Vârstă la diagnostic (medie, ani) 42.86±27.35 37.88±15.26 0.462 

Durata bolii (mediană, luni) 180 (6-396) 108 (48-240) 0.846 

Analize de laborator    

FSH (mediană, mUI/mL) 10 (2.9-19.8) 2.91 (1.62-47.5) 0.461 

LH (mediană, mUI/mL) 2.7 (1.58-8) 1.2 (0.24-17.5) 0.415 

Testosteron (mediană, ng/mL) 0.15 (0.13-1) 1.36 (0.12-2.35) 0.944 

Estradiol (mediană, pg/mL) 10 (5.81-47.5) 10 (10-20.5) 0.866 

Prolactină (mediană, ng/mL) 14.12 (6.18-27.45) 8.15 (5.11-14.16) 0.412 

Calciu seric total (medie, mg/dl)  9.22±0.51 9.4±0.4 0.133 

Fosfor (medie, mg/dl) 3.71±0.43 3.63±0.68 0.785 

(25-OH)D3 (medie, ng/mL) 22.33±6.6 30.26±14.79 0.202 

Parathormon (medie, pg/mL) 47.69±8.46 49.81±20.39 0.839 

Markeri de turnover osos    
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Fosfatază alcalină (medie, U/L) 71.16±25.67 74.1±25.19 0.787 

Osteocalcină (medie, ng/mL) 14.27±3.43 21.26±11.6 0.242 

β-crosslaps seric (medie, ng/mL) 0.358±0.04 0.449±0.22 0.428 

P1NP (mediană, ng/mL) 41.6 (20.84-71) 50.93 (29-68.7) 0.746 

DXA    

Coloană lombară    

BMD (medie, g/cm2) 0.948±0.27 0.988±0.14 0.529 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) 0.017 (-0.01-0.1) +0.003 (-0.03-0.04) 0.363 

Scor T (mediană, DS) -2.2 (-3.6- -0.8) -1.5 (-2.6- -0.9) 0.208 

Scor Z (mediană, DS) -1.4 (-2.6-0.8) -1.4 (-2.1- -0.7) 0.750 

Col femural    

BMD (medie, g/cm2) 0.745±0.2 0.889±0.155 0.026 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) +0.004 (-0.01-0.03) -0.004 (-0.03-0.01) 0.406 

Scor T (mediană, DS) -2.4 (-3.0- -2.0) -1.2 (-2.0- -0.5) 0.01 

Scor Z (mediană, DS) -1.2 (-2.1- -0.6) -0.6 (-1.2-0) 0.07 

Șold total     

BMD (medie, g/cm2) 0.789±0.198 0.923±0.142 0.026 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) -0.003 (-0.04-0.037) +0.002 (-0.02-0.01) 0.954 

Scor T (mediană, DS) -2.1 (-3.0- -1.6) -0.8 (-1.7- -0.1) 0.01 

Scor Z (mediană, DS) -1.2 (-2.2- -0.4) -0.6 (-1.1-0) 0.068 

TBS (medie) 1.168±0.09 1.299±0.144 0.023 

Evoluție TBS (mediană) +0.01 (-0.03-0.05) -0.002 (-0.06-0.04) 0.551 

 

Variabilele ce s-au asociat semnificativ cu fracturile vertebrale la analiza comparativă 

au fost analizate cu ajutorul regresiei logistice Cox univariată: BMD col femoral, BMD șold 

și TBS. Toate și-au păstrat semnificația statistică dar atunci când au fost introduse într-un 

model de regresie logistică multivariată, nici unul dintre acestea nu s-a dovedit a fi factor de 

risc independent pentru fracturile vertebrale, BMD col femural și TBS fiind la limita 

semnificației statistice. 

 

Variabile Regresie Cox univariată Regresie Cox multivariată 

OR 95%CI p OR 95%CI p 
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 Tabel V.10. Regresia logistică tip Cox pentru factorii de risc asociați cu fracturile vertebrale 

în hipogonadism 

 

 

5.5. Analiza lotului cu hiperparatiroidism primar 

Cu diagnostic de hiperparatiroidism primar au fost 73 pacienți. Prevalența fracturilor 

vertebrale a fost de 8.2% iar a celor non-vertebrale de 2.7%. Osteodensitometric lotul a fost 

caracterizat de osteopenie, cel mai mic scor T fiind la nivelul radiusului 33% iar valoarea 

medie a TBS de 1.248±0.138 a arătat că subiecții aveau os parțial degradat.  

În urma comparării lotului de pacienți cu hiperparatiroidism primar în funcție de 

prezența farcturilor vertebrale, diferențe semnificative statistic s-au observat în cee ace 

privește prevalența diagnosticului de osteoporoză și valorile BMD la nivelul colului femoral 

și al șoldului. Pacienții fracturați au avut într-un procent mai mare diagnostic 

osteodensitometric de osteoporoză (100% vs. 43.3%, p=0.008) și au avut BMD la nivelul 

colului și șoldului mai scăzute (col femoral: 0.735±0.163 g/cm2 vs. 0.849±0.123 g/cm2, 

p=0.039, șold: 0.766±0.193 g/cm2 vs. 0.911±0.135 g/cm2, p=0.017).  

Tabel V.11. Caracteristicile pacienților cu hiperparatiroidism primar în funcție de 

prezența fracturilor vertebrale 

Variabile Cu VFs (N=6) Fără VFs (N=67) p 

Vârstă (medie, ani) 65.67±9.6 60.81±11.65 0.325 

Gen (%)   0.308 

Feminin  6 (100%) 57 (85.1%)  

Masculin 0 (0%) 10 (14.9%)  

Fumat (%) 2 (33.3%) 23 (34.3%) 0.961 

IMC (medie, kg/m2) 24.31±2.2 27.8±4.27 0.053 

Non-VFs (%) 0 (0%) 2 (3%) 0.668 

Tratament antiresorbtiv (%) 3 (50%) 16 (23.9%) 0.162 

DZ tip 2/secundar (%) 2 (33.3%) 11 (16.4%) 0.299 

Diagnostic osteoporoză (%) 6 (100%) 29 (43.3%) 0.008 

BMD col femural 0.001 0.001-0.415 0.027 0.001 0.001-2.09 0.078 

BMD șold 0.001 0.001-0.6 0.034 - - - 

TBS 0.001 0.001-0.495 0.031 0.001 0.001-1.87 0.071 
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Boală activă (%) 5 (83.5%) 56 (83.6%) 0.987 

Cauza bolii (%)   0.370 

Adenom paratiroidian 6 (100%) 59 (88.1%)  

Hiperplazie paratiroidiană 0 (0%) 8 (11.9%)  

Vârstă la diagnostic (medie, ani) 67.4±8.2 59.23±11.73 0.132 

Analize de laborator    

Calciu seric total (medie, mg/dL)  11.65±0.99 10.94±0.86 0.06 

Fosfor (medie, mg/dL) 2.51±0.52 2.77±0.52 0.253 

(25-OH)D3 (medie, ng/mL) 24.86±10.67 22.69±7.9 0.567 

Parathormon (mediană, pg/mL) 223.5 (113.3-435.7) 124.95 (87.95-177.65) 0.064 

Markeri de turnover osos    

Fosfatază alcalină (mediană, U/L) 103 (63.5-151.5) 76 (66-88) 0.344 

Osteocalcină (mediană, ng/mL) 29.18 (13.66-113) 33.44 (21.96-41.76) 0.727 

β-crosslaps seric (mediană, ng/mL) 0.384 (0.152-1.187) 0.572 (0.34-0.93) 0.427 

P1NP (mediană, ng/mL) 74.16 (30.31-97) 63.26 (44.65-99.16) 1 

DXA    

Coloană lombară    

BMD (medie, g/cm2) 0.956±0.205 1.012±0.181 0.479 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) +0.05 (0.04-0.07) +0.02 (-0.01-0.06) 0.148 

Scor T (mediană, DS) -2.2 (-3.1-0.1) -1.6 (-2.3- -0.5) 0.494 

Scor Z (mediană, DS) -0.7 (-1.5-0.5) -05 (-1.7-0.5) 0.811 

Col femural    

BMD (medie, g/cm2) 0.735±0.163 0.849±0.123 0.039 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) -0.02 (-0.03-0.01) +0.005 (-0.01-0.02) 0.507 

Scor T (mediană, DS) -1.7 (-3.1- -1.3) -1.4 (-2.0- -0.8) 0.142 

Scor Z (mediană, DS) -0.9 (-1.5- -0.4) -0.4 (-1.0-0.1) 0.12 

Șold total     

BMD (medie, g/cm2) 0.766±0.193 0.911±0.135 0.017 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) +0.004 (0-0.006) +0.011 (-0.005-0.02) 0.579 

Scor T (mediană, DS) -1.4 (-3.2- -0.6) -0.8 (-1.6-0) 0.095 

Scor Z (mediană, DS) -0.4 (-0.9-0.3) -0.2 (-0.7-0.7) 0.532 

Radius 33%    

BMD (medie, g/cm2) 0.503±0.1 0.587±0.188 0.285 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) -0.001 (-0.01-0.002) 0.008 (-0.01-0.02) 0.773 

Scor T (mediană, DS) -2.8 (-4.5- -1.7) -1.6 (-2.5 -0.6) 0.055 

Scor Z (mediană, DS) -1.3 (-2- -0.1) -0.5 (-1.6-0.3) 0.320 
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TBS (medie) 1.205±0.11 1.252±0.14 0.429 

Evoluție TBS (mediană) +0.033 (-0.008-0.05) +0.001 (-0.06-0.048) 0.245 

 

BMD de la nivelul colului femoral și al șoldului au fost analizate cu ajutorul regresiei 

logistice binare Cox. Diagnosticul de osteoporoză nu a putut fi inclus în model deoarece 

pacienții cu fracturi vertebrale au avut o prevalență de 100% al diagnosticului 

osteodensitometric de osteoporoză. Acestea au rămas semnificative în asocierea cu fracturile 

vertebrale la analiza Cox univariată. Când au fost ambele introdu-se într-un model de 

regresie multivariată, doar BMD de la nivelul șoldului a reieșit că este factor de risc pentru 

fracturile vertebrale, fiind factor de protecție (OR=0.001, 95%CI:0.001-0.543, p=0.026). 

Tabel V.12. Regresia logistică tip Cox pentru factorii de risc asociați cu fracturile vertebrale 

în hiperparatiroidism primar  

 

 

5.6. Analiza lotului cu hipertiroidism 

Pacienții cu hipertiroidism recrutați au fost în număr de 154. Prevalența fracturilor 

vertebrale și non-vertebrale a fost de 12.3% și respectiv 3.9%. Lotul a fost caracterizat de 

scor de osteopenie și de os parțial degradat având un TBS mediu de 1.275±0.139. 

Lotul de pacienți cu hipertiroidism a fost analizat în funcție de prezența fracturilor 

vertebrale. Astfel, pacienții fracturați au avut o vârstă mai înaintată (64.16±6.3 ani vs. 

57.03±11.46 ani, p=0.009) și au avut mai frecvent diagnostic osteodensitometric de 

osteoporoză (57.9% vs. 21.5%, p=0.001) precum și tratament antiresorbtiv (47.4% vs. 8.9%, 

p<0.001). Aceștia au avut mai frecvent ca și etiologie gușa multinodulară toxică (68.4% vs. 

33.3%, p-0.003) și adenomul toxic (15.8% vs. 4.4%, p=0.048) și mai puțin frecvent Boală 

Basedow (15.8% vs. 62.2%, p<0.001). De asemenea, oftalmopatia a fost mai puțin frecventă 

în lotul fără VFs. Valoarea parathormonului a fost semnificativ mai crescută la pacienții cu 

VFs (55.43±27.5 pg/mL vs. 43.76±16.4 pg/mL, p=0.036). BMD la nivelul coloanei lombare 

(0.859±0.193 g/cm2 vs. 1.041±0.179 g/cm2, p<0.001) și al șoldului (0.810±0.2 g/cm2 vs. 

Variabile Regresie Cox univariată Regresie Cox multivariată 

OR 95%CI p OR 95%CI p 

BMD col femural 0.001 0.001-0.979 0.049 - - - 

BMD șold 0.001 0.001-0.453 0.026 0.001 0.001-0.453 0.026 
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0.949±0.165 g/cm2, p=0.001) a fost semnificativ mai scăzută la subiecții cu VFs, BMD la 

nivelul colului femoral fiind la limita semnificației statistice (0.789±0.18 g/cm2 vs. 

0.885±0.2 g/cm2, p=0.058). TBS a fost semnificativ mai scăzut la pacienții fracturați 

(1.167±0.164 vs. 1.29±0.128, <0.001). 

Tabel V.13. Caracteristicile lotului cu hipertiroidism în funcție de prezența fracturilor 

vertebrale 

Variabile Cu VFs (N=19) Fără VFs (N=135) p 

Vârstă (medie, ani) 64.16±6.3 57.03±11.46 0.009 

Gen (%)   0.157 

Feminin  19 (100%) 122 (90.4%)  

Masculin 0 (0%) 13 (9.6%)  

Fumat (%) 7 (36.8%) 57 (42.2%) 0.656 

IMC (medie, kg/m2) 28.08±5.21 27.77±6 0.834 

Non-VFs (%) 2 (10.5%) 4 (3%) 0.111 

Tratament antiresorbtiv (%) 9 (47.4%) 12 (8.9%) <0.001 

DZ tip 2/secundar (%) 4 (21.1%) 37 (27.4%) 0.557 

Diagnostic osteoporoză (%) 11 (57.9%) 29 (21.5%) 0.001 

Cauza bolii (%)   <0.001 

Boală Basedow-Graves 3 (15.8%) 84 (62.2%) <0.001 

GMN toxică  13 (68.4%) 45 (33.3%) 0.003 

Adenom toxic 3 (15.8%) 6 (4.4%) 0.048 

Oftalmopatie (%) 1 (5.3%) 39 (28.9%) 0.028 

Tratament glucocorticoid (%) 0 (0%) 17 (12.6%) 0.101 

Boală activă/necontrolată (%) 12 (63.3%) 78 (57.8%) 0.656 

Perioadă de la diagnostic (mediană, ani) 24 (1-100) 11 (1-42) 0.140 

Analize de laborator    

FT4 (mediană, pmol/L) 15 (12.07-16.29) 13.4 (11.77-21.21) 0.967 

TSH (median, microUI/mL) 0.18 (0.001-1.01) 0.3 (0.02-1.74) 0.135 

Calciu seric total (medie, mg/dL)  9.58±0.37 9.65±0.51 0.559 

Fosfor (medie, mg/dL) 3.52±0.53 3.52±0.53 0.996 

(25-OH)D3 (medie, ng/mL) 24.5±8.25 21.34±7.8 0.195 

Parathormon (medie, pg/mL) 55.43±27.5 43.76±16.4 0.036 

Markeri de turnover osos    

Fosfatază alcalină (medie, U/L) 86.24±29.06 99.05±47.33 0.344 

Osteocalcină (mediană, ng/mL) 22.97 (14.8-39.36) 30.66 (20.45-51.28) 0.098 
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β-crosslaps seric (mediană, ng/mL) 0.399 (0.25-0.53) 0.7 (0.39-1.21) 0.006 

P1NP (mediană, ng/mL) 74.87 (37.8-125.22) 99.95 (54.33-199) 0.172 

DXA    

Coloană lombară    

BMD (medie, g/cm2) 0.859±0.193 1.041±0.179 <0.001 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) +0.02 (-0.01-0.05) +0.01 (-0.01-0.07) 1 

Scor T (mediană, DS) -3.3 (-3.8- -1.2) -1.2 (-2.1- -0.2) <0.001 

Scor Z (mediană, DS) -1.2 (-2.4-0.2) -0.5 (-1.2-0.2) 0.067 

Col femural    

BMD (medie, g/cm2) 0.789±0.18 0.885±0.2 0.058 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) +0.009 (-0.02-0.3) 0.012 (-0.007-0.027) 0.692 

Scor T (mediană, DS) -1.9 (-2.4- -0.9) -1.0 (-1.7- -0.4) 0.004 

Scor Z (mediană, DS) -0.5 (-0.9-0.5) 0 (-0.6-0.4) 0.236 

Șold total     

BMD (medie, g/cm2) 0.810±0.2 0.949±0.165 0.001 

Evoluție BMD (mediană, g/cm2) +0.01 (-0.004-0.04) +0.01 (-0.007-0.04) 0.828 

Scor T (mediană, DS) -1.6 (-2.5- -0.5) -0.5 (-1.3-0.2) 0.005 

Scor Z (mediană, DS) 0 (-1.0-0.4) 0 (0-0.8) 0.117 

TBS (medie) 1.167±0.164 1.29±0.128 <0.001 

Evoluție TBS (mediană) +0.02 (-0.007-0.05) -0.01 (-0.04-0.04) 0.376 

 

La analiza de regresie logistică univariată, vârsta, diagnosticul de Boală Basedow, de 

gusă multinodulară toxică, parathormonul, BMD coloană lombară, șold și TBS și-au păstrat 

semnificația statistică. După ce au fost introduse într-un model de regresie logistică 

multivariată, variabilele care au dovedit că sunt factori de protecție pentru fracturile 

vertebrale au fost BMD la nivelul coloanei lombare (OR=0.011, 95%CI: 0.001-0.329, 

p=0.009) și TBS (OR=0.015, 95%CI: 0.001-0.965, p=0.048). 

 

 

 

 

Tabel V.14. Regresia logistică tip Cox pentru factorii de risc asociați cu fracturile 

vertebrale în hipertiroidism 
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6. Concluzii și contribuții personale 

 

6.1. Concluzii 

Rezultatele evaluării unui lot de 418 pacienți cu patologii endocrine considerate a fi 

cauze secundare de osteoporoză și asociate cu fragilitate osoasă au arătat o prevalență 

crescută a fracturilor vertebrale, de 15.55%. Factorii de risc pentru fracturile vertebrale în 

întreaga cohortă de pacienți au fost diagnosticul de acromegalie, cel de sindrom Cushing și 

BMD scăzută la nivelul șoldului. TBS a fost decelat a fi factor de risc pentru fracturile 

vertebrale doar în lotul de pacienți cu hipertiroidism. BMD la nivelul șoldului scăzută este 

factor de risc pentru fracturile vertebrale în acromegalie, sindrom Cushing și 

hiperparatiroidism primar iar BMD la nivelul coloanei lombare este factor de risc pentru 

fracturile vertebrale în hipertiroidism. BMD la nivelul colului femural și TBS au fost la limita 

semnificației statistice ca și factori de risc pentru fracturile vertebrale la pacienții cu 

hipogonadism. Un alt factor de risc independent pentru fracturile vertebrale în acromegalie 

este vârsta mai înaintată la diagnostic.  

Fracturile vertebrale sunt cele mai frecvente fracturi osteoporotice și prevalența lor 

crește cu vârsta. Frecvența acestora crește semnificativ după vârsta de 70 ani, când pot fi 

identificate până la 20% dintre populație. Sub vârsta de 60 ani, prevalența fracturilor 

vertebrale decelate imagistic este în jur de 3%[16,17]. Lotul nostru, cu vârsta medie de 57 

ani, a avut o prevalență de 5 ori mai crescută a fracturilor vertebrale pentru grupa de vârstă. 

Acest lucru reiterează faptul că bolile endocrine incluse în studiu au un impact semnificativ 

Variabile Regresie Cox univariată Regresie Cox multivariată 

OR 95%CI p OR 95%CI p 

Vârstă 1.074 1.017-1.134 0.011 - - - 

Boală Basedow 0.114 0.032-0.410 0.001 - - - 

GMNT 4.33 1.545-12.15 0.005 - - - 

Adenom toxic 4.031 0.918-17.7 0.065 - - - 

Parathormon 1.030 1.001-1.061 0.046 - - - 

BMD coloană lombară 0.003 0.001-0.065 <0.001 0.011 0.001-0.329 0.009 

BMD col femural 0.211 0.03-1.467 0.116 - - - 

BMD șold 0.008 0.001-0.171 0.002 - - - 

TBS 0.002 0.001-0.071 0.001 0.015 0.001-0.965 0.048 
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asupra fragilității osoase. Cea mai mare prevalență a fracturilor vertebrale a fost decelată în 

grupul de acromegalie, de 31% și în cel de sindrom Cushing, de 24%, iar cea mai scăzută în 

grupul de pacienți cu hiperparatiroidism primar, de 8.2%, toate fiind considerabil mai 

crescute față de valoarea așteptată pentru grupa de vârstă de <60 ani. Având în vedere 

prezența unui număr considerabil de fracturi vertebrale în loturile cu diagnostic de 

acromegalie și sindrom Cushing, aceste două boli au fost decelate ca fiind factori de risc 

independenți pentru fracturile vertebrale. Aceste rezultate sunt în concordanță cu 

informațiile din literatură, datele raportate privind prevalența fracturilor vertebrale în aceste 

patologii variind de la 10% până la 70-80%[18]. Astfel, prezența acromegaliei crește riscul 

de fracturi vertebrale de 13.5 ori iar prezența sindromului Cushing crește riscul de VFs de 

9.6 ori.  

În ciuda faptului că pacienții fracturați au avut o vârstă mai înaintată decât cei 

nefracturați, aceasta nu a fost decelată ca fiind factor de risc pentru fracturile vertebrale. 

Acest lucru a fost valabil atât pentru întreg lotul analizat cât și la analiza pe subgrupuri.  

Singurul grup în care vârsta la diagnostic a reprezentat factor de risc pentru fracturile 

vertebrale a fost cel de acromegalie. Acest rezultat ar putea fi explicat de lipsa diagnosticării 

precoce a bolii, fiind un lucru cunoscut faptul că acromegalia este o patologie care se 

confruntă cu întârzierea cu până la 10 ani a diagnosticului de la momentul debutului având 

în vedere raritatea bolii și instalarea insidioasă a modificărilor induse de boală. Deși 

activitatea bolii nu a reprezentat un factor de risc independent pentru VFs, durata bolii active 

ar putea contribui semnificativ la fragilitatea vertebrală.  

Diagnosticul osteodensitometric de osteoporoză a fost prezent la un sfert dintre pacienți 

dar acesta nu a reprezentat un factor de risc independent pentru VFs, lotul fiind caracterizat 

de osteopenie. BMD la nivelul șoldului a fost decelat ca factor de risc independent pentru 

VFs, atât în întreg lotul cât și în subgrupurile de pacienți cu acromegalie, sindrom Cushing 

și hiperparatiroidism primar. În cazul pacienților cu hipertiroidism, BMD scăzut la nivelul 

coloanei lombare a fost identificat ca și factor pentru fracturile vertebrale. La pacienții cu 

hipogonadism, BMD la nivelul colului femural a fost la limita semnificației statistice ca și 

factor de risc. Valoarea prag de 0.855 g/cm2 pentru BMD la nivelul șoldului a avut o 

sensibilitate de 49.23% și specificitate de 74.5% în predicția fracturilor vertebrale la nivelul 

întregului lot de pacienți. Acest lucru arată că creșterea BMD la nivelul șoldului cu 0.1 g/cm2 

scade riscul de fractură cu 99%. 
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Valoarea TBS în cohorta studiată a fost de 1.263±0.136, sugerând că întreg lotul este 

caracterizat de os parțial degradat. În ciuda faptului că pacienții cu fracturi vertebrale au avut 

valori mai scăzute ale TBS, de 1.206±0.13 față de 1.274±0.134, acesta nu a fost decelat ca 

fiind factor de risc independendent pentru fracturile vertebrale prevalente. TBS este 

considerat a fi un indice indirect de evaluare a alterării calității osului, de degradare a 

microarhitecturii osoase[19]. Astfel, rezultatele studiului nostru arată că toți pacienții ce 

suferă de una din bolile endocrine incluse în studiu au afectarea calității osoase dar aceasta 

nu contribuie semnificativ la apariția fracturilor vertebrale. În analiza de predicție a TBS 

pentru fracturile vertebrale, valoarea prag de 1.196 a avut o sensibilitate de 50.77% și 

specificitate de 73.94% în predicția fracturilor vertebrale. Singurele grupuri în care TBS a 

fost sub această valoare prag au fost cele de pacienți cu hipogonadism și hipertiroidism în 

prezența fracturilor vertebrale. TBS a fost decelat ca și factor de risc pentru fracturile 

vertebrale doar în lotul cu hipertiroidism, în cel cu hipogonadism fiind la limita semnificației 

statistice (p=0.071). Acest lucru ar putea fi datorat numărului mic de evenimente, fiind 

prezente doar 7 cazuri de fracturi vertebrale în lotul de pacienți cu hipogonadism. 

Diabetul zaharat a fost prezent la 35% dintre pacienți. Acesta este cunoscut ca fiind o 

cauză de fragilitate osoasă crescută, pacienții diabetici prezentând în special fracturi 

vertebrale în condițiile unui BMD normal[20]. Cu toate acestea, fracturile vertebrale nu s-au 

asociat semnificativ cu prezența diabetului zaharat în nici una dintre patologii. Putem deduce 

că prezența modificărilor de metabolism glucidic prezente frecvent în acromegalie, sindrom 

Cushing sau hipertiroidism nu reprezintă cauza fragilității osoase.  

Asocierea hipogonadismului în cazul pacienților cu acromegalie este unul dintre 

mecanismele fragilității osoase propuse în literatură. În lotul nostru, prezența 

hipogonadismului nu a diferit semnificativ semnificativ între lotul cu și fără fracturi 

vertebrale și având în vedere prevalența mai crescută a fracturilor vertebrale în lotul cu 

acromegalie față de cel cu hipogonadism, putem deduce că hipogonadismul nu este cauza 

apariției fracturilor la pacienții cu acromegalie. 

Având în vedere interesul acordat în ultimii ani utilității TBS în practica medicală, 

considerăm că această cercetare contribuie substanțial la trasarea direcției de dezvoltare a 

unor studii de evaluare a rolului predictiv al TBS asupra fracturilor vertebrale incidente. 

Faptul că microarhitectura osoasă este alterată în toate patologii endocrine evaluate în 

această lucrare, prin prezența unui TBS scăzut, este o informație esențială pentru cercetarea 

ulterioară. Stabilirea unei relații de cauzalitate între valoarea TBS sau a BMD și apariția 
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fracturilor vertebrale incidente în patologiile endocrine ar putea ajuta la elaborarea unor 

ghiduri de diagnostic și prevenție în acest domeniu. Aceasta este direcția de cercetare care 

se dorește a fi urmărită ca și continuare a cercetării doctorale. Astfel, se va avea în vedere 

urmărirea pacienților cu reevaluare la minim 3 ani de la înrolarea în studiu, cu ajutorul 

markerilor de remodelare osoasă, DXA, TBS și a VFA. Motivul pentru care se dorește 

utilizarea VFA pentru urmărirea pacienților este limitarea expunerii acestora la dozele 

semnificative de radiații utilizate în efectuarea evaluărilor radiologice convenționale. 

Obiectivele sunt reprezentate de determinarea incidenței fracturilor vertebrale în bolile 

endocrine și a factorilor de risc pentru apariția acestora. 

6.2. Contribuții personale 

Cercetarea doctorală a abordat un subiect de mare interes în domeniul endocrinologiei. 

Fragilitatea osoasă este o un element ce contribuie semnificativ la morbiditatea pacienților 

cu boli endocrine, alterând adițional calitatea vieții acestora. În timp ce unele dintre 

patologiile incluse în studiu, precum hiperparatiroidismul primar sau hipertiroidismul, au 

potențial curativ bun, modificările de cantitate și calitate osoase nu par a fi complet 

reversibile, și astfel, predispoziția pentru apariția fracturilor de fragilitate rămâne crescută. 

Acest lucru este cu atât mai important la pacienți cu boli cronice, precum hipogonadismul, 

sau la care intervențiile cu viză curativă nu au avut succes, cum sunt cazurile de acromegalie 

sau sindrom Cushing. În studiul nostru prevalența fracturilor vertebrale nu a diferit 

semnificativ între pacienții cu boală controlată sau necontrolată cu hipertiroidism, pacienții 

cu acromegalie cu boală vindecată sau activă, cei cu sindrom Cushing activ sau vindecat sau 

pacienții cu hipogonadism cu sau fără istoric de tratament hormonal de substituție.  

Contribuția originală adusă de această lucrare este legată de evidențierea legăturii 

dintre fracturile vertebrale prevalente și TBS. Este singurul studiu care a analizat cumulativ 

prevalența fracturilor vertebrale în bolile endocrine, factori de risc asociați cu acestea și 

relația dintre fracturile vertebrale și TBS. În acromegalie aceasta a fost studiată doar în 2 

studii, ambele efectuate de Kužma și colaboratorii, care au decelat ca și factor predictiv 

pentru fracturile vertebrale BMD volumetric la nivelul șoldului dar nu și TBS, similar cu 

rezultatele noastre[21,22]. Majoritatea studiilor au evidențiat TBS semnificativ mai scăzut 

la pacienții cu sindrom Cushing dar evaluarea asocierii cu fracturile vertebrale a fost studiată 

doar în două studii. Belaya și colegii au avut rezultate similare cu ale noastre, pacienții 

fracturați având TBS scăzut dar care nu a reprezentat factor de risc independent pentru 

fracturi vertebrale[23]. Ferraù și colaboratorii au identificat TBS alterat cu o valoare <1.300 
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ca fiind factor de risc independent pentru fracturile vertebrale[5]. Date privind asocierea 

dintre TBS și fracturile vertebrale la pacienții cu hipogonadism nu au fost găsite în literatura 

de specialitate. Menționăm doar studiul efectuat de Nguyen et al., care  a observat o corelație 

semnificativă între fracturi de fragilitate de orice tip și un TBS<1.35. În ceea ce privește 

asocierea dintre valorile TBS și fracturile vertebrale prevalente în hiperparatiroidismul 

primar, datele din cele 4 studii ce au analizat această conexiune sunt contradictorii[24–27]. 

În plus, studiul nostru este primul care a avut în vedere determinarea valorii predictive a TBS 

pentru fracturile vertebrale la pacienți cu hipertiroidism. 

Astfel, considerăm că contribuția la domeniul de cercetare privind rolul TBS în 

predicția fracturilor vertebrale în bolile endocrine este semnificativă și continuarea cercetării 

în acest domeniu poate aduce un beneficiu în abordarea preventivă al pacienților cu boli 

endocrine asociate cu fragilitate osoasă. 
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