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1. INTRODUCERE

Avand 1n vederea polimorfismul patologiilor inflamatorii reumatice si a potentialelor
complicatii ce pot avea un impact negativ asupra calitatii vietii acestora. Impactul financiar al
osteoporozei si mai ales a fracturilor de fragilitate pentru sistemele nationale de sanatate impun
noi metode fiabile si rapide de diagnostic. Radiofrequency Echographic Multi-Spectrometry
(REMS), o metoda recent adaptata practicilor cotidiene medicale pentru o pleiada de patologii
pentru identificarea pacientilor la risc de fragilitate osoasa. Totusi, domeniul reumatologiei nu
a fost explorat incd in profunzime, argumentand prezenta acestei lucrari.

Osteoporoza in artrita reumatoida (AR) prezinta un interes particular datorita multiplelor
dovezi de afectarea osoasa in cadrul bolii. Nu exista niciun dubiu cd in acest moment AR este
un factor de risc major pentru aparitia demineralizarii osoase si, secundar, a fragilitatii osoase.

Cu sigurantd AR nu este singura patologie reumatica care asociaza frecvent acest grad
crescut de fragilitate osoasa. Osteoporoza este intdlnitd in formele incipiente ale
spondilartritelor axiale (axSpA), atat in formele radiografice, cat si in cele non-radiografice.
Nisa diagnosticd a REMS ar acoperi, in mod intuitiv, formele radiografice de axSpA (r-axSpA),
deoarece prezenta leziunilor structurale osteosclerozante pot reprezenta factori care duc la falsa
crestere a valorilor densitdtii minerale osoase (DMO) masurate prin DXA. Desigur, exista
metode performante care estimeaza DMO cu mare precizie, cum ar fi tomografia computerizata
cantitativa (QCT) sau examindrile de imagistica prin rezonanta magnetica speciale (IRM), Tnsa
aplicabilitatea lor in situatii clinice cotidiene este grevata fie de gradul de iradiere, durata
examinarii, dar si de costurile pe masura.

REMS pare, la prima vedere optiunea cea mai buna de evaluare a densitatii osoase si a
fragilitatii osoase in astfel de cazuri. Desi lucrarea de fatd se axeaza predominant pe un grup
mic de patologii inflamatorii reumatice, asta nu inseamna ca aplicabilitatea REMS se opreste
aici. Siguranta evaluarii densitometrice pentru femeile insarcinate poate deschide cdi noi pentru
evaluarea densitometrica osoasd a pacientelor tinere frecvent afectate de patologii reumatice
sistemice, precum lupusul eritematos sistemic (LES).

Astfel, lucrarea a fost conceputd pentru a cuprinde un numar cat mai mare de pacienti
concludenti pentru diferite grupe de varsta. Prima parte a acestei metode se axeaza pe verificarea
starii generale de sdndtate osoasd in randul tinerilor din Romania pe un grup semnificativ si
coreland eventualele modificari ale mineralizarii cu dieta, fumatul, comorbiditatile si activitatea
fizica. Ulterior vom aborda echivalenta rezultatelor DMO obtinute prin absorbtiometria duala
curaze-X (DXA) si prin REMS pe un grup populational adecvat, fard vreo afectare inflamatorie
reumaticad. Nu in ultimul rind, vom compara rezultatele evaludrilor REMS din populatia
generala cu cele identificate la pacientii cu SpA. Vom merge mai departe sa determinam ce
factori pot influenta densitatea si calitatea osoasa la acest grup de pacienti, in speranta oferirii



unei caracterizari ct mai complete atdt a metodei, cit si a patologiei mineralizdrii osoase
asociate SpA.

2. OBIECTIVE

.....

a caracteriza precizia valorilor DMO si FS obtinute prin aceastd metoda.

Obiectivul primului studiu a fost sa identificdm calitatea osoasd pe un grup de adulti tineri
din Romania si sa descriem impactul eventualilor factori de risc asupra mineralizarii osoase.

Principalii factori luati in calcul au fost:

e Dieta;

e Indicele de masa corporala (IMC);

e Activitatea fizica si tipul acesteia;

e Statutul de fumator;

e Consumul de alcool;

e Prezenta tulburarilor hormonale;

e Comorbiditati si medicatiile specifice.

Principalul obiectiv al celui de-al doilea studiu este identificarea si descrierea
diferentelor dintre DMO, scorurile T ale coloanei lombare si colului femural si a ratei de
diagnostic al osteopeniei si osteoporozei. Secundar am incercat sa identificim si sa descriem
impactul factorilor de risc pentru deficitele de mineralizare osoasa in lotul studiat.

Al treilea studiu si-a propus sd compare, sa identifice si sa caracterizeze diferentele dintre
examindrile DXA si REMS la nivelul coloanei lombare la pacientii diagnosticati cu axSpA.
Secundar, ne-am propus sd identificim grupul de pacienti care ar beneficia cel mai mult din
punct de vedere al diagnosticului si prognosticului de examinarea REMS lombara.

De asemenea, am facut demersuri pentru identificarea utilitatii FS in urmarirea grupului
de pacienti cu axSpA descrisi In capitolul anterior, cu privire la suplimentarea cu vitamina D.
Obiectivele secundare sunt reprezentate de descrierea utilitdtii suplimentdrii in ceea ce priveste
forta musculara si riscul de caderi in acest grup.

In continuare am ales si prezentim cazul a doi pacienti (frati) ce s-au prezentat pe sectia
de Medicina Interna si Reumatologie a Spitalului Clinic ,,Dr. I. Cantacuzino” Bucuresti, la care
examinarea REMS a oferit posibilitatea ludrii unor decizii corecte si adaptate formelor de
afectare spondilartriticd. Vom intra in amanunte cu acel caz, care ni s-a parut mai interesant si
mai sugestiv pentru lucrare de fata, oferind perspective de explorare si ingrijire medicamentoasa
mai putin folosite.



In ultima investigatie obiectivul a fost descrierea influentei antiinflamatoarelor
nesteroidiene (AINS), csDMARDs si a bDMARDs asupra mineralizarii si fragilitatii osoase la
pacientii cu axSpA si APs.

Secundar an incercat sa descriem evolutia acestor pacienti in functie de gradul de
activitate al bolii, prin identificarea influentei vechimii bolii si a sindromului inflamator
biologic, definit prin cresterile patologice ale proteinei C reactive (CRP) si vitezei de
sedimentare a hematiilor (VSH).

3. MATERIALE SIMETODE

Au fost concepute mai multe studii care sa evalueze REMS in diferite situatii clinice
pentru a permite o descriere cat mai completd a metodei.

Recrutarea subiectilor pentru toate studiile a fost facuta in cadrul Spitalului Clinic ,,Dr. L.
Cantacuzino” Bucuresti, precum si in cadrul a doua clinici private din Bucuresti. Analiza REMS
a fost efectuatd tuturor loturilor studiate, propunandu-se obtinerea informatiilor legate de
densitatea minerald osoasd si calcularea scorului T. Cand si unde a fost posibil am adaugat
analizei si datelele cu privire la scorul de fragilitate.

S-au obtinut aprobari verbale si scrise de la comisia de eticd a Spitalului Clinic ,,Dr. |
Cantacuzino” si din cele doud clinici private pentru recrutarea si analiza subiectilor.

Toti cei inrolati n studiu au semnat un consimtamant informat cu privire la prelucrarea
datelor in mod anonim, si s-a obtinut acordul pentru efectuarea investigatieit REMS, dupa ce li
s-a explicat in ce consta aceasta.

In unele studii s-au aplicat criterii de includere si excludere pentru mai buna selectare a
populatiei investigate si a reduce cat mai mult riscul de bias. Acestea s-au aplicat pacientilor
cu spondilartrite si au constat in:

e Diagnostic cert de axSpA pe baza criteriilor de clasificare ASAS[41];

e Efectuarea analizelor uzuale conform vizitelor de rutina la spital sau clinica si
care sd includd si markerii inflamatori (proteina C reactivd si viteza de
sedimentare a hematiilor);

e Prezenta testdrii pentru HLA-B27 oricand in antecedente, obiectivatd prin
documentele medicale ale pacientului;

e Absenta comorbiditdtilor care ar putea influenta metabolismul osos (de
exemplu diabet zaharat, hiperparatiroidism, hipotiroidism);

e Absenta terapiilor care influenteazd metabolismul osos (glucocorticoizi sub
orice formd de administrare);

o Intelegerea si semnarea consimtamantului informat;



e Prezenta unei dozari recente (sub o lund) pentru 25-OH-Vitamina D sau
efectuarea acesteia in curs de o lund, pe baza recomandarii medicale din cursul
vizitei medicale de rutina;

e Acord privind reevaluarile stabilite in cadrul protocolului de studiu.

De asemenea, in ultimul studiu si cel mai laborios au fost inrolati 70 de pacienti
diagnosticati cu axSpA si APs pe baza criteriilor ASAS de clasificare[41], respectiv criteriilor
CASPAR[44]. Perioada de inrolare s-a desfasurat intre ianuarie 2020 si ianuarie 2022, pacientii
fiind evaluati initial si la 1 an. Recrutarea s-a efectuat intr-un spital de stat si o clinica privata,
iar evaluarea densitometrica a fost efectuatd la o a treia clinicd privata. Pacientii au fost
informati despre scopul studiului si procedurile pe care le implica si au semnat un consimtamant
informat.

Analizele de sange au fost efectuate in cadrul vizitelor de rutind in spital sau pe baza
biletelor de trimitere, pacientii nefiind supusi la costuri suplimentare. De asemenea examinarea
densitometrica s-a efectuat prin Radiofrequency Echographic Multi-Spectrometry (REMS), cu
obtinerea valorilor densitdtii minerale osoase (DMO), scorului T si scorului de fragilitate (FS).

Datele obtinute din toate studiile au fost stocate initial Tn Microsoft Excel, unde a fost
analizata primar Tnainte de efectuarea testarilor statistice. Prelucrarea statistica s-a realizat in
MiniTab v.20 (MiniTab LLC) si online in DataTab (datatab.net), din procesarea online rezultand
si graficele si tabelele incluse in analiza

4. CARE ESTE CALITATEA OSOASA A TINERILOR DIN ROMANIA?

Sex

HE
m =

Figura 1 — Distributia pe sexe a lotului studiat.



Tabel 1 — Statistica descriptiva a lotului studiat (“Chiz,p=0,529; bt_test, p=0,009; ‘t-
test, p<0,005, “t-test, p=0,068; °t-test, p=0,047; 't-test, p=0,033).

Parametru Barbati (n=13) Femei (n=36)
Regim proteo-lipidic? 7 (14,29%) 25 (51,02%)
Regim echilibrat? 4 (8,16%) 5 (10,2%)
Regim bogat 1n carbohidrati® 2 (4,08%) 5(10,2%)
Regim bogat in peste? 0 (0%) 1 (2,04%)
Varsti® 2331+ 1.44 22.14+1.29
Greutate® 64.15 £19.56 61.28+11.27
Inaltime® 170.69 + 9.43 170.14 + 7.63
(e 22,9+ 4,47 20,78 + 3,11
DMO coloana lombara® 1.28 +0.14 1.12+0.26
DMO col femural® 0.97 £0.13 0.81+0.26
Scor Z coloana lombara® 1.8+1.26 0.61 +1.06
Scor Z col femural® 0.45+0.88 -0.73 £0.59

In ceea ce priveste activitatea fizica, aceasta a fost clasificatd in functie de tipul de
activitate:

e Cardio — concentrare mai mare pe reglarea ritmului cardiac in timpul efortului
fizic, cu activitate fizica de lunga durata;

e Andurantd — stimularea activitatii fizice de intensitate crescutd alternand cu
perioade de repaus, de tipul high intensity interval training (HIIT);

o Fortd — axatd pe cresterea masei musculare, de tipul exercitiilor cu haltere, gantere
etc.;

e Yoga/pilates/tai-chi — exercitii ce se concentreaza pe mentinerea mobilitatii
articulare, fara crestere semnificativa a ritmului cardiac in timpul efortului.

Dintre comorbiditatile identificate regasim:

e Astm bronsic — 1 caz, fara tratament;

e Beta-talasemie minora si vitiligo — 1 caz, fara tratament;

e Tiroidita autoimunda — 2 cazuri, dintre care unul asociaza hipotiroidism sub
tratament cu Levotiroxind 50 pg/zi;

e Insomnie — 1 caz, In tratament cu Agomelatina 25 mg/zi

e Litiazd renala — 1 caz, fara tratament;

e Sindromul ovarelor polichistice si pielonefrita cronica — 1 caz, in tratament cu
Metronidazol 500 mg/zi;

e Prolaps de valva mitrald — 1 caz, in tratament cu Bisoprolol 2,5 mg/zi;

e Rectocolita ulcero-hemoragica — 1 caz, in tratament cu Mesalazina 1 g/zi;

e Sindrom Gilbert — 1 caz, fara tratament.



Nu s-a identificat consum cronic de alcool in lotul studiat, rata de fumator, nefumatori
fiind de aproximativ 1:3.
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Figura 2 — Corelatia Spearman cu r=0,9 si p<0,001 dintre greutate si scorul Z al coloanei
lombare.
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Figura 3 — Corelatia dintre greutate si scorul Z al colului femural mé&surat prin REMS.
Testul Sperman dovedeste o corelatie inalta, pozitiva cu r=0,94 si p<0,001.



5. STUDIU COMPARATIV AL METODELOR DE DIAGNOSTIC ALE
OSTEOPOROZEI - DXA VS. REMS

Tabelul 2 — Statistica descriptiva a lotului studiat.

Frecventa Deviatie Medie

n % Medie standard Minim Maxim =+ Std.

Supraponderal 56 10.51% 0.73 0.11 0.55 094 073z
0.11

Normoponderal 32 6% 0.72 0.11 0.57 092 0.72%
0.11

Obezitate grad 10 1.88% 0.78 0.14 0.55 095 0.78%
I 0.14

Subponderal 1 0.19% 0.53 NaN 0.53 053 053%
NaN

Supraponderal 301  56.47% 0.69 0.09 0.5 094 069+
0.09

Normoponderal 111  20.83% 0.66 0.11 0.5 094 066z
0.11

Obezitate grad 16 3% 0.76 0.08 0.57 086 0.76 %
I 0.08

Subponderal 6 1.13% 0.71 0.15 0.58 091 071+
0.15

Supraponderal 56 10.51% 0.76 0.1 0.56 094 0.76%
0.1

Normoponderal 32 6% 0.76 0.13 0.55 094 076
0.13

Obezitate grad 10 1.88% 0.79 0.11 0.62 093 079z
| 0.11

Subponderal 1 0.19% 0.68 NaN 0.68 0.68 0.68=
NaN

Supraponderal 301 56.47% 0.74 0.11 0.55 095 074+
0.11

Normoponderal 111 20.83% 0.76 0.11 0.57 095 076+
0.11

Obezitate grad 16 3% 0.76 0.08 0.57 094 0.76%
I 0.08

Subponderal 6 1.13% 0.72 0.14 0.57 092 0.72%
0.14

Supraponderal 56 10.51% 0.79 0.12 0.56 096 0.79%
0.12

Normoponderal 32 6% 0.78 0.14 0.55 096 0.78%
0.14

Obezitate grad 10 1.88% 0.82 0.12 0.62 095 0.82%
I 0.12



Subponderal 1 0.19% 0.71 NaN 0.71 071 071+
NaN
Supraponderal 301  56.47% 0.77 0.12 0.55 097 077z
0.12
Normoponderal 111 20.83% 0.78 0.12 0.56 097 078+
0.12
Obezitate grad 16 3% 0.77 0.11 0.57 096 077z
I 0.11
Subponderal 6 1.13% 0.75 0.16 0.57 095 0.75%
0.16
Supraponderal 56 10.51% 0.72 0.15 0.5 094 072z
0.15
Normoponderal 32 6% 0.73 0.13 0.52 092 073z
0.13
Obezitate grad 10 1.88% 0.77 0.15 0.55 095 0.77%
I 0.15
Subponderal 1 0.19% 0.79 NaN 0.79 079 079+
NaN
Supraponderal 301  56.47% 0.71 0.13 0.5 095 071+
0.13
Normoponderal 111  20.83% 0.71 0.13 0.5 094 071+
0.13
Obezitate grad 16 3% 0.68 0.11 0.51 0.86 0.68%
I 0.11
Subponderal 6 1.13% 0.69 0.16 0.54 091 0.69z
0.16
Supraponderal 56 10.51%  47.41 16.26 20 79 47.41
*
16.26
Normoponderal 32 6% 34.78 11.49 20 64 34.78
*
11.49
Obezitate grad 10 1.88% 35.8 4.32 31 45 358+
I 4.32
Subponderal 1 0.19% 74 NaN 74 74 74 +
NaN
Supraponderal 301 56.47%  62.19 13.64 20 89 62.19
+
13.64
Normoponderal 111 20.83%  51.25 15.95 22 91 51.25
+
15.95
Obezitate grad 16 3% 48.75  16.99 25 76 48.75
| +
16.99



Subponderal 6 1.13% 36.17 12.35 27 54 36.17

+

12.35
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Figura 4 — Corelatia dintre masuratorile DMO prin DXA si REMS, ce arata o corelatie buna
pentru examinarea coloanei lombare. Diferentele pot proveni datorita existentei modificarilor
structurale specifice spondilodiscartrozei lombare identificate la persoanele cu varste inaintate
(Pearson, r=0,42, p<0,001).

Prezenta modificarilor structurale radiologice ale coloanei lombare a fost descrisa
la 387 (72,33%) dintre indivizii inrolati (t-test, p<0,001), dintre acestia 289 (74,68%) aveau
varsta peste 45 de ani (t-test, p<0,001).

Nu s-a decelat vreo asociere intre comorbiditatile pacientilor si valorile DMO obtinute fie
prin DXA fie prin REMS (Pearson[DXA] cu r=0,12, p=0,654 si Pearson[REMS] cu 1=0,13,
p=0,594). Cele mai frecvente comorbiditati identificate in urma analizei dosarului medical fiind:

e Hipertensiune arteriala (n=301, 56,25%);

e Dislipidemie (n=272, 50,84%);

e Tiroidita autoimuna eutiroidiand (n=57, 10,65%);

e Tiroidita autoimund hipotiroidiand controlata prin Levotiroxina (n=23,
4,3%)

e Diabet zaharat tip 2 (n=15, 2,8%);



e Fibrilatie atriala permanenta (n=2, 0,37%)).

Restul comorbiditatilor descrise sunt de natura artrozicd afectand coloana si articulatiile
periferice (maini, genunchi si coxo-femural).

Corelatia DMO colului femural (DXA vs. REMS)
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Figura 5 — Corelatia valoril DMO mé&surate prin DXA si REMS, cu un grad foarte inalt de
corelare, semnificativ statistic (Pearson, r=0,94 si p<0,001).

6. UTILITATEA REMS IN DIAGNOSTICUL OSTEOPOROZEI LA PACIENTII CU
SPONDILARTRITE AXIALE

Daca in cazul lotului de control avem un raport femei:barbati de 4:1, in cazul lotului SpA
acest raport se inverseaza. Distributia in functie de varsta este egala din punct de vedere statistic
la nivelul ambelor loturi studiate, in urma testelor t aplicate nu s-au obtinut valori p
semnificative statistic. Aceste aspecte ne permit totusi sd comparam ulterior controalele cu lotul
de studiu pe grupe de varsta pentru a observa eventualele diferente ale DMO de la nivelul
coloanei lombare obtinute prin REMS.

Aplicand testul de corelatie Pearson pentru evaludrile DMO ale coloanei lombare, valori
obtinute prin DXA si REMS se observa o corelatie pozitiva Tnaltd, semnificativa statistic
(r=0,78; p<0,001).
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Corelatia DXA vs. REMS pentru evaluarea DMO lombara
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Figura 6 — Scatterdot indicand corelatia liniara intre evaludrile DXA si REMS de la nivelul
coloanei lombare in lotul pacientilor cu SpA (Pearson, r=0,78, p<0,001).

Corelatia DMO lombar obtinut prin REMS (control vs. SpA)
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Figura 7 — Scatterplot obiectivand discreta corelare pozitiva dintre valorile DMO control
vs. SpA, dar nu s-a dovedit semnificatia statistica (Pearson cu r=0,07 si p=0,567)

Analiza U-test Mann-Whitney pentru determinarile DMO ale coloanei lombare intre lotul
de control si lotul SpA aratd ca nu exista diferente semnificative statistic (p=0,223). Aceasta
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sugereazd faptul ca in pacientii tineri, cu evolutie de mai scurtd duratd a SpA nu sunt diferente
fatd de indivizii fara SpA. Nici prin testarea corelatiei Pearson intre cele doud metode nu se
obtin valori p semnificative statistic (r=0,07; p=0,567).

O examinare Kruskal-Wallis, urmata de teste Dunn-Bonferroni au fost efectuate pentru a
putea caracteriza complet asocierile dintre diferitele grupe de control SpA si grupele de varsta.
Per total s-a observat ca existd diferente globale intre grupurile studiate cu privire la DMO
masuratd prin REMS, aceste diferente aparand la grupurile sub 45 de ani si intre grupul de
control peste 45 ani si la cei cu SpA.

Tabel 3 — Analiza
Kruskal-Wallis

chiz df p
4434 3 <001

Tabel 4 — Testarea Dunn-Bonferroni pentru grupele de varsta si de stiudiu (control si SpA)

Test Std. Std. Test Adj.
Statistic Error Statistic p p
REMS DMO lombar control<45 17.4 26.21 0.66 507 1
ani - REMS DMO lombar
SpA<45 ani
REMS DMO lombar control<45 102.33 16.61 6.16 <001 <.001
ani - REMS DMO lombar
control>45 ani
REMS DMO lombar control<45 118.01 50.89 2.32 .02 122
ani - REMS DMO lombar
SpA>45 ani
REMS DMO lombar SpA<45 ani 84.93 24.04 3.53 <.001 .002
- REMS DMO lombar control>45
ani
REMS DMO lombar SpA<45 ani 100.6 53.77 1.87 .061 .368
- REMS DMO lombar SpA>45
ani
REMS DMO lombar control>45 15.67 49.8 0.31 .753 1
ani - REMS DMO lombar
SpA>45 ani
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7. UTILITATEA SCORULUI DE FRAGILITATE (FS) LA PACIENTII CU
SPONDILARTRITE AXIALE (axSpA)

De-a lungul studiului s-a observat corectarea deficitului de vitamina D la cei 8 pacienti
care initial aveau valori serice scdzute. Anterior intrarii in studiu, in urma cu maximum 12 luni
2 pacienti au descris caderi de la propria inaltime, fard mentionarea unor factori externi, a
vertijului sau a altor cauze clinice sau paraclinice identificabile, presupunand mai degraba
caderi in contextul modificarilor de statica vertebrala. In cursul derularii studiului, pana in luna
18 (vizita 3) nu s-au descris alte caderi.

De asemenea, in urma investigatiilor imagistice initiale 2 pacienti prezentau tasari
vertebrale toracice si lombare, cazuri ce vor fi discutate in amanuntit in capitolele urmatoare.
La vizitele 0, 1 si 2, paraclinic nu se deceleaza sindrom inflamator biologic, iar la vizita 3, 4
pacienti prezentau sindrom inflamator biologic cu valori ale CRP intre 6,43-12,24 mg/l
(valoarea normala pentru laborator fiind de 0-5 mg/1).

Tabel 5 — Statistica descriptiva a grupului de studiu (test t pe esantion unic,

p<0,001)
Barbati (n=59) Femei (n=17)
Varsta medie (interval)? 37.22(20-65) 36.06(22-49)
Subponderal (%) 0(0%) 0(0%)
Normoponderal (%) 10(16.949%) 5(29.41%)
Supraponderal (%) 31(52.54%) 10(58.82%)
Obezitate grad | (%) 18(30.508%) 2(11.76%)
Deﬁc?n‘i%‘jrl%‘fglﬂ%ﬂma b 3 (5.08%) 5 (29.41%)
Grup cu .« .
Participanti (n=76) suplimentare Grup fira i“phmentare
_ (n=38)
(n=38)
FS initial® 38.15(30.10-93.70)  36.589 (30.20-49.20)
VAS forta musculara 61.89 (10-100) 52.57 (10-100)
initial
Numar caderi initial 2 0

Desi kinetoterapia este o recomandare frecvent facuta pacientilor cu afectare strict
axiald, fara sindrom inflamator biologic sau fara criterii de initiere a terapiillor DMARD
biologice sau tintite sintetice, in cazul FS nu s-au observat modificari semnificative statistic.
Desi in tabelul 5.4.2 se observa ca, paradoxal, scorul de fragilitate creste la cei 6 pacienti care
au efectuat kinetoterapie, analiza ANOVA efectuata ulterior nu aratat valori p semnificative
statistic (p=0,342).
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La o privire initiald taria statistica este modestd in ceea ce priveste suplimentarea. Totusi
avem de-a face cu un grup de 8 pacienti cu deficit de vitamina D care pot asocia si valori
semnificativ inalte ale FS. Astfel ca in continuare am ales sa analizam impactul pe care il are
acest deficit asupra FS. Din pacate nu am dispus de date prin care sa evaluam cat de vechi este
acel deficit, datorita lipsei actelor medicale si a testarilor in antecedente.

Evolutia in timp a FS la cei cu deficit de vitamina D

29 —e— Da

o0

FS

45

40

35/

FS initial FS a6 luni FSla 12 luni FS1a 18 luni

Figura 8 — Evolutia in timp a FS la cei cu deficit de vitamina D. Utilitatea suplimentarii devine
evidenta, subliniind efectul dublu al acestei terapii, atat de corectare a nivelului seric (cu
influenta posibila pe toate metabolismele care sunt influentate de de vitamina D), dar si de
corectarea a FS (analiza ANOVA, F[3, 222]=65,06, p<0,001).

Tabel 6 — Analiza ANOVA urmarind evolutia in timp a FS la cei cu deficit de vitamina D
si la cei fara.

Sum of Mean

squares df Square F p n? n%
FS initial, FS la 6 luni, 72.31 3 241 2.81 .04 0 0.04
FSla 12 luni, FS la 18
luni

Deficit de vitamina D 10693.64 1 10693.64 50.54 <.001 0.38 0.4l

RM Factor x Deficit 35.6 3 11.87 1.38 248 0 0.02
de vitamina D

Residuals (Between 15657.38 74 211.59
Subiects)

Residuals (Within 1903.03 222 8.57
Subjects)
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Evolutia FS Tn cele doua grupuri, dupa excluderea deficitului de vitamina D

—— Cuvit D

37 —e— Faravit. D

36.5
36

35.5

FS

39
34.5
34

33.8

FS initial F3la6 luni FS1a 12 luni FSla 18 luni

Figura 9 — Evolutia intre cele doua grupuri, dupa excluderea celor cu deficit de vitamina D. Nu se deceleazd
nici in acest caz diferente semnificative statistic intre cele doud grupuri (ANOVA, F[1, 66]=1,07, p=0.304).

Tabel 7 - Analiza ANOVA a grupurilor studiate dupa excluderea celor cu deficit de

vitamina D.

Sum of Mean

squares df  Square F p 1%
FS initial, FS la 6 luni, FS 96.01 3 32 6.42 <001 0.01 0.09
la 12 luni, FS la 18 luni
Grup suplimentare 97.27 1 97.27 1.07 .304 0.01 0.02
RM Factor x Grup 111.97 3 37.32 749 <001 0.02 01
suplimentare
Residuals (Between 5977.1 66 90.56
Subjects)
Residuals (Within 986.8 198 4.98
Subjects)
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Péana 1n acest moment suplimentarea cu vitamina D are un efect slab in ceea ce priveste
influentarea valorilor FS masurate prin REMS. Nici kinetoterapie efectuata regulat nu
influenteaza semnificativ statistic FS. Cel mai probabil FS este influentat de alti factori, exteriori
sau legati de boala 1n sine, fiind necesara continuarea studiilor in aceasta privinta.

Evolutia VAS la cele doua grupuri

—e— Cuvit. D
—e— Fara vit. D

70
65
()]
<
=
60
” '____,-——"’-‘_—;
VAS initial VAS in luna 6 VAS in luna 12 VAS in luna 18

Figura 10 — Evolutia in timp a VAS muscular la cele dou& grupuri investigate (ANOVA, F[1,
74]=7,61, p=0,007).

Se remarca cresterea semnificativa statistic a fortei musculare raportata de pacient pe VAS
in grupul de suplimentare, comparativ cu cei fara suplimentare. Analiza ANOVA confirma atat
evolutia n timp a VAS (p<0,001), cat si influenta suplimentarii cu vitamina D.

Analiza U-test Mann-Whitney nu a aratat vreo legaturd statistica intre VAS muscular
initial la pacientii cu deficit de vitamina D si la cei fara (U=219, nl= 68, n2=8 p=0,375). Nici
analiza ANOVA axata pe evidentierea unei influente a kinetoterapiei asupra VAS muscular nu
a aratat un nivel de semnificatie statistica satisfacator (F(1, 74)=0,2, p=0,657).

FRACTURILE DE FRAGILITATE CA PRIME MANIFESTARI ALE SPONDILARTRITEI
AXIALE

Debutul cu fracturi de fragilitate, in absenta unor acuze clinice sau modificari paraclinice
semnificative pentru axSpA reprezintd o problema semnificativa in gestionarea acestor cazuri.
REMS, impreuna cu FS sunt unelte extrem de utile n obtinerea tuturor informatiilor medicale
necesare pentru prescrierea unui tratament adecvat si complet. Utilizarea Metotrexatului ar
trebui luat In considerare la pacientii cu axSpA si manifestari periferice care au intoleranta la
Sulfasalazina sau nu aceasta nu oferd un control adecvat al patologiei din toate punctele de
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vedere, in lipsa indicatiilor pentru escaladarea tratamentului prin utilizarea DMARD biologice
si tintite sintetice.

Osteoporoza primara este o entitate rara la barbatii adulti de varsta mijlocie. Examinarea
REMS nu a fost sugestiva pentru osteoporoza, insa a aratat valori ale DMO 1n intevalul de
osteopenie si cu FS sugestiv pentru risc moderat crescut de fracturd de fragilitate femurala
bilateral. Hipocratismul digital a reprezentat o provocare in ceea ce priveste diagnosticul
diferential, explorari suplimentare fiind necesare in viitor pentru evaluarea completa a vreunei
afectari asociate acestei modificari clinice.

Utilizarea Metotrexatului ca forma de tratament Tn axSpA cu manifestari periferice, pare
sa fie optiune bund, mai ales cand exista contraindicatii privind utilizarea Sulfasalazinei sau in
cazul controlului insuficient al bolii sub aceastd terapie. Chiar dacd Metotrexatul nu este
mentionat in ultimele recomandédri ASAS-EULAR din 2022, totusi ACR recomanda folosirea
acestuia. Unele studii au ardtat o evolutie favorabild in spondilita ankilozantad (SA) cu privire la
manifestarile clinice si la controlul sindromului inflamator biologic.

3/31/198
Hiperdia Colentina

1()$b()
ATORACE_natiy (/\(131“)
“*Jmtlv 3.0 MPR $ag

Y

\
.
b

Figura 11 — Imagine obtinuta in cursul evaludrii hrCT pumonar pe care se observa
modificarile structurale ale coloanei toracice, cu prezenta sindesmofitelor si puntilor
sindesmofitice posterioare si tasérile verbrale de la nivel toracic inferior.
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8. STUDIU PRIVIND EFECTUL MEDICATIILOR ANTIREUMATICE
MODIFICATOARE ALE BOLII

Analiza descriptiva a pun in evidentd o frecventd mai crescutd a inflamatiei in grupul
pacientilor fara tratamente si la cei care iau doar AINS, comparativ cu terapiile DMARD
(p<0,001).

Frecventa inflamatiei in functie de tratamentul urmat

14

B Nu
B Da
12
10
0 i l

bDMARD AINS csDMARD Fard csDMARD+bDMARD

Nr. cazuri
= s3] ca

%)

Tip tratament

Figura 12 — Distributia sindromului inflamator biologic in rdndul grupelor de tratament.

Dupa descrierea loturilor din punct de vedere al inflamatiei si terapiilor urmate, este
important sa evaludm validitatea metodei REMS de evaluare a DMO. Astfel, analiza Pearson a
corelatiei a ardtat o corelatie foarte inaltd intre mésuratorile DMO lombare si femurale la toti
participantii studiului (=1, p<0,001).

Analiza ANOVA nu a aratat difente semnificative intre valorile DMO masurate prin
REMS (F[1, 68]=0.98, p=0.326). Totusi, diferente semnificative statistic s-au identificat in ceea
ce priveste diferenta DMO lombar si femural dependente de tipul de patologie, sugerand ca tipul
de afectare, axSpA sau APs, influenteaza direct valorile DMO (F[1, 68]=5.58, p<0.001).
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Diagrama Sankey reprezentand grupurile studiate si medicatiile urmate

AINS 20% (14)

59% (41)
. Fard 17% (12) AINSI20%ai(14)
AxSpa 70%(49) D
bDMARD 20%(14)
“Etanercept’10% (7) []
- — !S:u fasalazina 19% (13)
- csDMARD 21% (15) : 5
- ' Adalimumab 23% (16)
Metoirexal 7% (12
APS0 30% (21) - ElOExi X 2)
cSDMARD+bDMARD 21% ~Ixekizlimab 7% (5)
H LeMuNSEGRaAAD 1% (1) m—
Patologie Tip tratament cSDMARD bDMARD

Figura 13 — Diagrama reprezenténd loturi studiate si tratamentele urmate. Toate grupurile prezinté o distributie
relativ uniforma pe diferite brate de tratament.

Evolutia DMO lombar la pacientii cu axSpA

B DMO lombar initial
W DMO lombarla1an

CMO lombar

Figura 14 — Diferentele inregistrate in cadrul grupului de axSpA (ANOVA, p<0,001).
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Tabelul 7.4.15 — Analiza ANOVA a evolutiei DMO lombar la pacientii cu axSpA.

Sum of Mean

squares  df  Square F p 1%
DMO lombar initial, 0 1 0 7.73  .008 0 0.15
DMO lombar la 1 an
Tip tratament 0.38 4 0.09 3.4 016 023 0.24
RM Factor x Tip 0.01 0 2344 <001 0.01 0.68
tratament
Residuals (Between 1.22 44 0.03
Subjects)
Residuals (Within 0 44 0
Subjects)

Evolutia DMO lombar in grupul APs

CMO lombar

0CSDMARD+DDMARD

csDMARD

bDMARD

B DMO lombar initial
B DMO lombarla 1 an

Figura 15 — Evolutia DMO lombare la pacientii cu APs (ANOVA, p<0,001).

20



Tabelul 7.4.16 — Analiza ANOVA a evolutiei DMO lombare sub tratament in grupul de
paciento cu APs.

Sum of Mean
squares  df  Square F P %
DMO lombar initial, 0 1 0 1942 <.001 0 0.52
DMO lombar la 1 an
Tip tratament 0.06 2 0.03 0.89 427 0.09 0.09
RM Factor x Tip 0 2 0 1441 <.001 0 0.62
tratament
Residuals (Between 0.62 18 0.03
Subijects)
Residuals (Within 0 18 0
Subjects)
Evolutia FS lombar in grupul APs
M FS lombar initial
B Fslombaria1an
)]
(N

DCSDMARD+DDMARD csDMARD bDMARD

Figura 7.4.15 — Evolutia FS in grupul pacientilor cu APs (ANOVA, p<0,001).
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Evolutia FS femural in grupul axSpA

B FSfemural initial
B FSfemuralla1an

FS femural

%) 4y Cs, 3
%ﬁ:‘a -"I{g 0@4’?0 =

Figura 7.4.18 — Evolutia FS femural in grupul de axSpA (ANOVA, p<0,001).

9. CONCLUZII FINALE

Radiofrequency Echographic Multi-Spectrometry (REMS) este o metoda eficienta si
rapidd de evaluare a densitatii osoase. Aceasta oferd posibilitatea obtinerii informatiilor legate
de densitatea minerald osoasd (DMO), a scorului T si a scorului fragilitate.

In cursul evaluirilor complexe efectuate pe parcursul lucririi si cu includerea unor
populatii diverse, in contexte clinice diferite am reusit s demonstrdm cd aceasta tehnica merita
sa fie utilizatd mai des in practica clinica. Non-inferioritatea metodei comparativ cu standardul
de aur actual in evaluarea DMO, permite utilizarea ei in aproape orice context.

in primul rand am demonstrat ¢ REMS poate fi folosit la pacientii tineri, fara riscuri
asociate iradierii, chiar dacd aceasta doza este mica, pentru evaluarea populationala generala si
oferirea unor perspective privind factorii ce pot influenta atingerea unui varf de masa osoasa cét
mai inalt. Am presupus initial, dupd ce am cercetat literatura de specialitate ca dieta si activitatea
fizica pot influenta semnificativ gradul de mineralizare osoasd. Am dovedit ca rolul acestora
este minim 1n comparatie cu populatia studiatd si caracterele genetice, in special greutatea si
indicele de masa corporala (IMC).

Ne-am axat apoi pe comparatii ale REMS cu absorbtiometria duald cu raze-X (DXA),
standardul de aur in practica medicala cotidiana, pe o populatie semnificativa pentru a realiza o
analiza statistica cat mai precisd. Am demonstrat cd nu existd diferente semnificative intre cele
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doua tehnici in ceea ce priveste obtinerea datelor de DMO si de incadrare corectd in grupele de
normal, osteopenie si osteoporoza. Am concluzionat, de asemenea ca in anumite situatii clinice,
REMS ar putea sa fie o optiune de evaluare mai rapida comparativ cu DXA, datorita posibilitatii
realizarii analizei in cursul prezentarii clinice a pacientului in spital sau in cursul unui consult
medical, nefiind necesard programarea in centre medicale specializate pe diagnosticul prin
DXA.

Datele din literatura de specialitate sunt extrem de sarace in ceea ce priveste utilizarea
REMS la pacientii cu spondilartrite axiale (axSpA). Am comparat particularititile mineralizarii
osoase intre acestia si grupul populational investigat anterior. Am demonstrat ca si n acest caz
REMS oferi date precise si corecte. In acelasi timp, am confirmat datele din literatura medicala
privind riscurile osteoprozei in axSpA, demonstrand ca adevarul legat de prevalenta patologiei
osoase la acesti pacienti este la mijloc, nicidecum la cele doua extreme. De asemenea, lipsa unei
diferente foarte mari intre grupul de control si cel de axSpA, recent diagnoticatd nu a fost atat
de mare pe cat se speculeaza in alte studii clinice.

Desigur, observand lipsa vreunui risc semnificativ asociat la acesti pacienti cu axSpA, am
decis sa testam si noul software ale metodei, cel legat de calcularea scorului de fragilitate (FS).
Acesta permite evaluarea fragilitatii osoase, independent de DMO, pe baza undelor de
radiofrecventa si a analizei spectrale, exact ca principiul de bazd al REMS, insa spectrul obtinut
este comparat cu datele adunate in cursul a numeroase investigatii pe pacienti cu grade diferite
de degratare arhitecturald osoasa. Am realizat astfel un studiu prospectiv in care ne-am propus
sa evaluam evolutia FS in contextul suplimentarii cu vitamina D la acelasi lot de pacienti
diagnosticati cu axSpA si sa evidentiem daca existd vreun efect al acestei suplimentari asupra
riscului de fragilitate. Am ales sd incadra pacientii cu deficit imediat In bratul de suplimentare,
restul lotului randomizandu-1 in cele doua brate, cu suplimentare si fard suplimentare. Am
observat cd intr-adevar existd un beneficiu al suplimentarii cu vitamina D, in principal la
pacientii care prezentau deficit initial, respectiv la cei care aveau valori mari ale FS initial. De
asemenea, utilitatea vitaminei D in axSpA, nu se obtine imediat, ci prin administrarea in timp,
cu oprirea ratei de demineralizare si atingerea unui platou al FS in cursul evaludrilor.

Am ales ulterior sd prezentdm un caz de interes deosebit. Un pacient, adult de varsta
mijlocie, fara dureri vertebrale cu caracter inflamator in antecedente, dar care a prezentat
multiple tasari vertebrale In cursul ridicarii unei greutati mai mari deasupra umerilor. Acest caz
a demonstrat din nou validitatea si utilitatea REMS si a FS in evaluarea mineralizarii osoase si
a determinarii fragilitdtii osoase. Aceasta evaluare a permis de la bun Inceput luarea unei decizii
medicale rapide si care in timp s-a dovedit corectd, aceea de suplimentare cu vitamina D si nu
de initiere a unui tratament anti-osteoporotic. De asemenea, acest caz s-a incadrat perfect in
contextul lucrarii actuale, deoarece pacientul a fost diagnosticat cu axSpA. In plus, acest caz a
demonstrat ca recomandarile de ASAS de tratament ale axSpA cu manifestari periferice nu sunt
reguli absolute de urmat privind utilizarea Sulfasalazinei in aceste cazuri. Consultarea altor
ghiduri internationale de tratament a pus in lumina posibilitatea utilizarii Metotrexatului, care,
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in acest caz s-a dovedit un tratament salvator, care a intrerupt sindromul inflamator biologic
persistent, oferind un prognostic evolutiv bun acestui pacient. De asemenea, prin compararea
acestui caz cu un altul descris pe scurt, reprezentat de fratele primului pacient urmadrit, intareste
datele din literaturd privind polimorfismul genetic si patogenic al bolilor din grupul
spondilartritelor.

In final am ales si determinim dac terapiile utilizate in mod curent pentru tratamentul
axSpA si artropatiei psoriazice (APs) au vreun efect asupra DMO, scorurilor T si FS lombare si
femurale. Si in acest caz am conceput un studiu prospectiv, in care am utilizat REMS pentru
determinarea tuturor indicilor urmariti. Am demonstrat cd exista o relatie statistica semnificativa
in ambele loturi studiate intre tratamentul urmat si evolutia indicilor de sdndtate osoasa.
Terapiile biologice (-DMARD), precum si terapiile combinate cu medicatii conventionale
sintetice si biologice ((DMARD+csDMARD) au prezentat markeri imbunatatiti comparativ cu
cel fara tratament, cu tratament antiinflamator nesteroidian sau doar cu tratament csDMARD.
De asemenea, am subliniat faptul cd acestea nu reprezinta tratamente tintite pentru a creste
densitatea osoasd sau a ameliora fragilitatea osoasd, ci mai degraba ar trebui considerate
tratamente preventive pentru evolutia catre osteopenie, osteoproza si fracturi de fragilitate la
pacientii cu axSpA si APs.

Dupa cum am mentionat anterior, ultimul studiu se afld inca in desfasurare, dar, din
constrangei temporale am ales prezentarea partiala a acestor rezultate, urmand ca la finalul
studiului, rezultatele sd se concretizeze in publicarea unui articol intr-o revistd internationala
mare. De asemenea, de-a lungul efectudrii lucrarii au existat situatii financiare delicate, legate
de lipsa obtinerii unui grant, ce au dus, inevitabil la dificultatea publicarii rezultatelor in reviste
internationale, asa cum ne-am propus initial. Nu au existat surse de finantare externe, toate
costuri fiind suportate personal (prelucrare, medicatii, corectarea manuscriselor trimise spre
publicare si publicarea propriu-zisd).

Cercetdrile privind utilitatea REMS si a FS trebuie inevitabil continuate, iar rezultatele
viitoarelor studii facute publice la nivel international. De asemenea, includerea altor patologii
inflamatorii reumatice reprezinta principala prioritate In acest moment, Intrucat aceste se
asociaza frecvent cu osteoporoza si modificdri microarhitecturale osoase ce pot scadea
semnificativ calitatea vietii pacientilor cu aceste afectiuni.

Nu 1n ultimul rand, trebuie create retele europene si internationale de colaborare pentru a
putea aduna numere mari de pacienti, din zone geografice distrincte si care prezinta
caracteristici genetice diferite pentru a putea picta o imagine completa si corectd a acestei
proceduri.

Totusi, am reusit Intr-un final s demonstram ce ne-am propus initial si anume sa aratdam
utilitea REMS 1n diagnosticul osteoporozei la pacientii cu spondilartrite, si nu numai.
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