UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
“CAROL DAVILA”, BUCURESTI

Scoala Doctorala

Domeniul: Medicina

TEZA DE DOCTORAT
REZUMAT

Conducator stiintific:
PROF. UNIV. DR. ARAMA STEFAN-SORIN

Student-doctorand:
NEGRU ANCA-RUXANDRA

BUCURESTI
2020



UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE

“CAROL DAVILA”, BUCURESTI
Scoala Doctorala

Domeniul: Fiziopatologie

Identificarea factorilor predictivi si a particularitatilor tulburarilor

metabolismului osos la pacientii cu infectie HIV din Romania

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducitor stiintific: 5
PROF. UNIV. DR. ARAMA STEFAN-SORIN

Student-doctorand:
NEGRU ANCA-RUXANDRA

2020



CUPRINS

Pagina

INTRODUCERE.........io i 12
L PARTEA GENERALA......ciiiincisnssssssssnssssssssssssssssssssmssssssssssssssssmsssssssssssssss 18
L. INFECtia HIV..uuuuiiiiiiiiiciiiinnnicsninenssecssissesssecssessssssnssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssensces 19
1.1 Scurt istoric al infectiei HIV................ccoooiiiii e 19
1.2 Paticularititile infectiei HIV in Romania.....................ccooe 20
1.3 Infectia HIV — particularititi virusologice..................ccocooniniiiiiiniiiic 23
1.3.1. Taxonomie. CIaSIfiCare..........ccccviiiireiiiiiccc s 23

1.3.2. Structura VIrala...........ocooviiiiiiiieeeee e 23

1.3.3. Organizarea genomuUlUi Viral............cccooveiiiieiieii e 25

1.4. Fiziopatologia infectiei HIV...................cooiiiii s 26
1.4.1. Patrunderea si diseminarea virusului Tn organism..........cceceeevereereercenennnen. 26

1.4.2. Ciclul de replicare Virala...........ccocoeviiiiiiiniiiiiecieee e 27

1.5. Infectia HIV — particularitati ale raspunsului imun.................c.ccocooinininn, 30
1.5.1. Barierele fiZiCe........cccooi i 30

1.5.2. Raspunsul imun TNNASCUL..........ecuveiriieiieieiie it 30

1.5.3. Raspunsul imun umoral...........ccceeoierieniniiniiiiiienieeneseeeee e 31

1.5.4. Raspunsul imun celular...........c..coccoeiiniiiiniiniini 32

1.6. Evolutia infectiei HIV...................ccooi, 34
1.6.1. Evolutia naturala a infectiei HIV..........ccccooiiiiiiinineee 34

1.6.2. Evolutia infectiei HIV sub TARV ......cccoiiiiiiiiiiiiccecceee 36

1.7. Infectia HIV si procesul de imbéatranire accelerata......................cccoonn, 39
1.7.1. Conceptul de "Inflamm-ageing”.........cccccoeriiririiiieniieee e 40

1.7.2. Redistribuirea tesutulul adipos. ......cceeeeeerieniieenienieiieeeeeeeeeee e 41

1.7.3. Afectiunile cardiovasculare.............cooueeuieiiienieiiiieieeec e 41

1.7.4. Afectarea renala..........c.ccooeriiiiiiinieiiiieecece e 42

1.7.5. AfeCtarea NEUr0-COZNITIVA. .......c.cccveiuieirieiierieeteete ettt e eae et eae s 43

1.7.6. Afectarea metaboliCa..........cocueiiiiiiiiiiiiiiiie e 45

1.7.7. Afectiunile NEOPIAZICE. .......couieeiiriieeiieeie ettt 45

1.7.8. ATECAIBA DSOS eeeeeee e et e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaasaaee 46



2. Fiziologia si fiziopatologia tesutului 0S0S..................cccooiiiiiiiiiiie 47

2.1. Structura teSUtUlUi 0S0S.............cooiviiiiiii e 47
2.1.1. MAtriCEa OSOASA......eeuieueeriieteeiiesteeteeitesttenteetesete bt esteestesbeenbesstesbeenseensesaeenee 47
2.1.2. Celulele tesutUlUL 0S0S......ccouieeiieriieeieeiiee et 48

2.2. Sinteza $i resorbtia 0S0asa...............cccooiiiiiiiiic e 50

2.3. Metode de evaluare a densitatii minerale osoase.....................ccocoeriiiininnenn. 53
2.3.1. Absorptiometria duald cu raze X.......coccevviieriiieiienieeiecie e 53
2.3.2. Scorul osului traDECUIAN............coviiiicii e 55
2.3.3. Tomografia computerizatd cantitativa.............ccoecveereevieeiieeeeereeieereeere e 55
2.3.4. Rezonanta magnetica NUCICATA..........cccueeiuiiiiieiiieierieeieeeee e 56
2.3.5. Ecografia CantitatiVa...........c.ccoueeriieiiienieeiie e 56
2.3.6. Markerii biochimicCi SPECITICH.........ccoviiiiieiiiiiiceeee e 56

2.4. Tulburarile de mineralizare ale tesutului 0S0s...................ccooiiiiiiiiin, 58
O B @11 (=T o =10 - VUSRS 59
2.4.2. OSTEOPOIOZA. ...ttt ettt ettt ettt ns 59

2.5. Managementul OStEOPOIOZEN. ......c.ueiviiiriiiiiieeieee e 60

2.5.1. MAsurile GEenerale..........coceeriieiiienieiiieeiie et 60
2.5.2. Tratamentul farmacolOgiC..........cccvveiiiieiiciic e 61
3. Infectia HIV si tulburarile metabolisSmului 0S0S ...........ccccooiiiiiiiiic 64

3.1. Factorii de risc clasici pentru tulburarile metabolismului osos....................... 65

3.2. Factorii de risc asociati infectiei HIV.......................oo, 68

3.3. Tratamentul antiretroviral si metabolismul 080s...................c.ccoiiiininn 70

3.3.1. Inhibitorii nucleozidici ai reverstranscriptazei si metabolismul osos........... 72

3.3.2. Inhibitorii non-nucleozidici ai revers transcriptazei si metabolismul 0sos...73

3.3.3. Inhibitorii de proteaza si metabolismul 0S0S.......c..cevevvirieneriieniiricieenee, 74
3.4. Sindromul de reconstructie imuna si tulburarile metabolismului osos........... 76
3.5. Monitorizarea densititii minerale osoase la pacientii cu infectie HIV............ 76

3.6. Managementul tulburarilor de mineralizare osoasa la pacientii cu infectie



II. CERCETAREA PERSONALA........coceeeterresresssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssessessssesses 78

4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale......................ccooiiiiiii 79
4.1, 1POEZA U TUCKU. ...t 79
4.2. Obiectivele STUIUIUL.........c.coiiiiiii s 80

5. Metodol0gia CerCetarii........c.ccoueiiiiiiiiiii e 81
5.1, Planul SEUATUIUI.......ccveviiiiiii s 81
5.2. Consimtamantul informat................cccooviiiiiiii 83
5.3. Fisa de colectare a datelor.......................ccocoiiinii 83
5.4. Investigatiile de laborator efectuate pPacCientilor...........cccvueveerceuisenrenesnnsesneenens 84
5.5. Evaluarea densitatii minerale 0sosase..................cccoooviiiiiiiici 86
5.6. Analiza StatiStiCa..............ccooiiiiiiiii s 88
5.7. Avizul comisiei de etiCa................ccoiiiiiiii 89
S5.8. FINANEATC.......ccooiiiiiiiiiic 89

B. REZUITALE. ..ot 90
6.1. Rezultatele obtinute in urma analizarii intregului lot de pacienti inrolati in
SEUTTU .ttt 90

6.1.1. Examinarea DEXA whole body...........ccccooviiiiiiiiiiiccecse e 90
6.1.2. Examinarea DEXA a coloanei lombare.............c.ccoovviniiiiiiniiiienn, 107
6.1.3. Examinarea DEXA a soldurilor.........ccccoviiiiiiii 115

6.2. Rezultatele obtinute in urma analizirii comparative a rezultatelor
examindrii DEXA in sublotul de barbati versus sublotul de femei...................... 124
6.2.1. Examinarea DEXA whole body la barbati versus femei...........cc.ccccouenee. 124
6.2.2. Examinarea DEXA a coloanei lombare la barbati versus femei.............. 141
6.2.3. Examinarea DEXA a soldurilor la barbati versus femei............c..ccoueee 155

6.3. Analiza comparativa a sublotului de pacienti DMO scazuta versus sublotul de

pacienti cu DMO normala, conform scorului T obtinut la examinarile

6.3.1. Analiza comparativa a subloturilor de pacienti cu DMO normala si cu

DMO scazuta, conform scorului T obtinut la examinarea DEXA whole



6.3.2. Analiza comparativa a subloturilor de pacienti cu DMO normala si cu
DMO scazuta, conform scorului T obtinut la examinarea DEXA a coloanei
JOMDAE. ... 169
6.3.3. Analiza comparativd a subloturilor de pacienti cu DMO normala si cu

DMO scazuta, conform  scorului T obtinut la examinarea DEXA a

SOIAUITION .. bbb 172

7o DISCULIL. ... 175
7.1. Tulburarile metabolismului osos in populatia generala si la pacientii infectati
CUHIV o 175
7.1.1. Prevalenta tulburarilor metabolismului 0SOS.........cccocvviiieeiiiiiiiciie e 175

7.1.2 Potentialii factori predictivi pentru instalarea tulburdrilor metabolismului

7.2. Rezultatele examinirii DEXA whole body obtinute in cercetarea
doctorala in comparatie cu rezultatele din literatura de specialitate................... 181
7.2.1. Prevalenta tulburdrilor metabolismului osos decelatd in urma examinarii
DEXA WHOIE DOAY.......ccuiiiiiiiiiiise e 181
7.2.2. Factorii care au influentat rezultatele examinarii DEXA whole body.......185

7.3. Rezultatele examinidrii DEXA a coloanei lombare obtinute in cercetarea
doctorald in comparatie cu datele din literatura de specialitate.......................... 187
7.3.1. Prevalenta tulburdrilor metabolismului osos decelatd in urma examinarii
DEXA a coloanei [ombare............cccooviiiiiiiiiiiccse e, 187
7.3.2. Factorii care au influentat rezultatele examinarii DEXA a coloanei
JOMDAE. ... s 189

7.4 Rezultatele examinirii DEXA a coloanei lombare obtinute in cercetarea
doctorali in comparatie cu datele din literatura de specialitate..........cccocererueucene 193

7.4.1. Prevalenta tulburdrilor metabolismului osos decelatd in urma examinarii

DEXA @ S01AUITIOT . ..c..eiiiiiiiiiriiiiieieccreeteeee et 194
7.4.2. Factorii care au influentat rezultatele examinarii DEXA a soldurilor in
comparatie cu datele din literatura de specialitate............ccccvveiiiiiiiiniiininnnn, 196
8. Concluzii si implicatii practice....oeee..cviiiiiiiiiiiiii 200

o0 R O o (o] LU 14 T TR 200



8.1.1. Concluzii in urma analizarii rezultatelor examinarii DEXA whole body..200
8.1.2. Concluzii in urma analizarii rezultatelor examinarii DEXA a coloanei
JOMIDAIE. ... 201
8.1.3. Concluzii n urma analizarii rezultatelor examinarii DEXA a soldurilor..203
8.2. Implicatii practice. Propunerea unui algoritm de diagnostic si management a
tulburarilor metabolismului osos la pacientii cu infectie HIV............................ 205

BIBIIOGIATIC. ... 210



1. Infectia HIV

Sindromul imunodeficientei umane dombandite (SIDA) este una dintre cele mai severe
boli infectioase din istoria omenirii. Pand in prezent virusul imunodeficientei umane (HIV) este
responsabil de infectarea a aproximativ 74.9 de milioane de persoane, iar de la Tnceputul
epidemiei si pana in prezent au fost inregistrate aproximativ 32 de milioane de decese cauzate de
afectiuni asociate SIDA [1].

Termenul de sindrom al imunodeficientei umane dobandite (SIDA) a fost introdus in anul
1981 cand, in Statele unite ale Americii (SUA), s-a observat o crestere a numarului de decese in
randul tinerilor homosexuali cauzate de boli oportuniste si diferite afectiuni maligne. Tn 1983 a
fost identificat HIV-1 ca fiind agentul etiologic al SIDA, iar in 1986 a fost desoperit HIV-2
responsabil pentru cazurile de SIDA din Africa de Vest [2]. In urma analizarii genetice a acestor
virusuri s-a stabilit cd au la origine virusul imunodeficienei simiene (SIV), virus transmis omului
de la cimpanzeii din Africa Centrala si de la mangabeii din Africa de Vest in timpul prepararii
carnii pentru consum. SIV a suferit ulterior mutatii care au determinat aparitia HIV-1 si HIV-2
[3,4].

In ceea ce priveste situatia din Romania, infectia HIV ocupi un loc aparte la nivelul
sistemului de sanatate publica, “pacientii din cohortd” conferind Romaniei o situatie unica in
lume din punct de vedere epidemiologic. Conform datelor statistice, in decembrie 2019 in
Romania traiau 16486 de persoane infectate HIV, dintre mai mult de o treime (6562 persoane)
aveau varste cuprinse intre 30 si 34 de ani [5].

Infectia HIV a fost diagnosticatd pentru prima data in Romania in anul 1985 in cazul unui
pacient homosexual, insa epidemia HIV a debutat in Roméania in 1989 cand aproximativ 10.000
de copii au fost diagnosticati cu infectie HIV. Un procent covarsitor (97%) al acestor copii aveau
sub varsta de 3 ani la momentul diagnosticarii. Acesti copii au fost infectati cu subtipul F1 al
HIV pe cale iatrogena, prin intermediul instrumentelor medicale nesterilizate corespunzator (ace,
seringi etc.) sau in urma transfuziilor de sdnge. Acest grup aparte de pacienti, care erau copii la
momentul diagnosticarii infectiei HIV si care au devenit adulti intre timp, reprezintd ceea ce
numim “cohorta romaneasca” [5, 6].

Cu toate cad speranta de viatd a pacientilor infectati HIV a crescut semnificativ dupa
introducerea tratamentului antiretroviral (TARV) eficient, nu este inca egald cu cea a populatiei

HIV-negative. Studiile efectuate pe diferite cohorte de pacienti au demonstrat cd diabetul zaharat



(DZ), hipertensiunea arteriala (HTA), evenimentele cardiovasculare precum infarctul miocardic,
fracturile osoase de fragilitate si anumite tipuri de cancere neasociate infectiet HIV sunt
diagnosticate la varste mai tinere la pacientii cu infectie HIV [7,8]. Existd numerosi factori care
contribuie la Tmbatranirea prematurd a pacientilor cu infectie HIV. Pe de o parte a fost
demonstrat cd stilul de viata al acestei categorii de pacienti este unul care predispune la aparitia
diferitelor co-patologii. In comparatie cu populatia generald, fumatul, consumul excesiv de
alcool sau consumul de droguri sunt mai frecvent intalnite la pacientii seropozitivi HIV [9,10].
Pe de alta parte, nu trebuie ignorant nici rolul sindromului infamator cronic si a celui de activare
imuna si nici toxicitatea diferitelor clase de anitiretrovirale [11,12].

In ceea ce priveste metabolismul osos, fracturile osoase de fragilitate sunt mai frecvente
la pacientii HIV pozitivi In comparatie cu persoanele seronegative de aceeasi varsta si sex. Pe
langa factorii de risc clasici (fumatul, IMC scédzut, hipovitaminoza D) la afecatrea osoasa
contribuie si efectele HIV si ale inflamatiei cronice. In plus si anumite molecule antiretrovirale

(ARV) pot avea un efect nefavorabil asupra metabolismului 0sos.

2. Fiziologia si fiziopatologia tesutului osos

Sistemul osos se afld intr-un proces continuu de remodelare, intre formarea si resorbtia
osoasa existand un echilibru bine stabilit, iar inclinarea balantei in favoarea resorbtiei osoase va
conduce la instalarea osteopeniei si ulterior a osteoporozei.

Osteopenia reprezintd scaderea DMO sub valorile normale, dar nu la un nivel atat de
avansat ca Tn cazul osteoporozei [13].

Osteoporoza se caracterizaza prin scdderea masei osoase si deteriorarea microarhitecturii
tesutului 0sos, ceea ce conduce la cresterea fragilitatii osoase si a riscului de fracturi [14].

In copilarile si adolescentd predomini procesul de sintezd osoasd [15]. Dupa incetarea
fazei de crestere procesul de sintezd osoasd scade in intensitate, dar continua sa fie mai intens
decat resorbtia osoasd, astfel Incat la varsta de 25-30 de ani se Inregistreaza nivelul maxim al
densitatii minerale osoase (DMO), care se mentine in platou in urmitorii ani [16]. Tncepand cu
varsta de 35 de ani procesul de resorbtie osoasd devine predominant. Dupa aceastd varsta atat
persoanele de sex feminin cét si cele de sex masculin vor pierde anual 0.3-0.5% din DMO. Tn

cazul femeilor, in urmatorii 7-8 ani dupa instalarea menopauzei, DMO scade rapid ca umare a



reducerii nivelului de hormoni estrogeni. Acelasi proces se produce si in cazul barbatilor dupa
varsta de 65 de ani [17].

Densitatea minerala osoasa (DMO) este paramentrul utilizat pentru aprecierea riscului de
fractur si de osteoporoza, ce se exprima in grame/centrimetri patrati (g/cm?) [17].

Pentru determinarea DMO pot fi utilizate o serie de investigatii imagistice si biologice.
Dintre acestea, absorptiometria duala cu raze X (DEXA — dual energy X-ray absorptiometry)
este consideratd metoda de electie pentru evaluarea DMO. Este o metoda rapida, relativ ieftina si
care presupune o iradiere scazuta. [17]

In urma examinarii DEXA se obtine un scor T care apreciazi DMO a pacientului in
functie de media DMO a adultului tandr din populatia de referintd. Scorul Z compara DMO a
pacientului cu cea a unei populatii similare ca vérsti, sex si etnie. In functie de valorile acestor
scoruri se stabileste diagnosticul de osteopenie sau osteoporoza.

In cazul pacientilor cu varste peste 50 de ani si a femeilor la menopauza, diagnosticul de
osteopenie este stabilit la o valoare a scorului T intre -2.49 si -1. Un scor T mai mic de -2.5 sau
un scor Z mai mic de -2 stabileste diagnosicul de osteoporoza. Conform ultimelor ghiduri de
diagnostic si tratament ale osteopeniei si osteoporozei, In cazul pacientilor cu varste sub 50 de
ani sau a femeilor care nu sunt la menopauza, pentru diagnosticarea tulburarilor DMO se
utilizeaza scorul Z. Un scor Z mai mic de -2 se interpreteaza ca fiind sub valorile asteptate si

stabileste diagnosticul de osteoporoza [18].

3. Infectia HIV si tulburarile metabolismului osos

Numeroase studii au dovedit ca atat osteopenia cat si osteoporoza sunt mai frecvent
intalnite la pacientii HIV pozitivi in comparatie cu populatia HIV-negativa [19,20]. In cadrul
unei meta-analize s-a dovedit ca aceasta categorie de pacienti are un risc de 6.4 ori mai mare de a
inregistra valori scazute ale DMO si de 3.7 ori mai mare de a dezvolta osteoporoza, in
comparatie cu populatia generala [21].

La aparitia acestor tulburari ale metabolismului osos contribuie o multitudine de factori.
Pe langa factorii de risc clasici pentru osteopenie si osteoporoza, in cazul pacientilor HIV
pozitivi intervin si o serie de factori specifici [22]. S-a demonstrat ca pot fi infectate cu HIV,
virusul stimuland diferentierea si activarea lor, ceea ce determina cresterea resorbtia osoasa

[23,24].



De asemenea, s-a observat, ca gp120 si gag-55 reduc nivelul BMP-2 si BMP-7 (Bone
Morphogenic Proteins), aceste proteine fiind implicate in stimularea functiei si dezvoltarii
osteoblastelor. Gp120 si gag-55 au fost asociate si cu nivele crescute ale RANK-L (ligandul
receptorului activator al factorului nuclear kf). RANK-L activeaza RANK de pe suprafata
osteoclastelor si stimuleaza resorbtia osoasa [25].

Pe langa efectele benefice ale TARV asupra evolutiei infectiei HIV, unele dintre aceste
molecule au printre efectele lor adverse si o serie de tulburari metabolice ce includ tulburri ale
metabolismului 0s0s. S-a observat ca in primi doi ani dupa initierea TARV, indiferent de regimul
prescris, se pierde un procent semnificativ din masa osoasa (2 - 6%). Mecanismele responsabile
pentru aceasta o scadere a DMO nu sunt pe delplin cunoscute, dar se pare c¢a un rol important il
au modificarile virusologice si imunologice ce apar dupa initierea TARV [26].

Tn cazul inhibitorilor nucleozidici ai reverstranscriptazei (INRT) se pare c¢i toxicitatea
mitocondriala este responsabila pentru sciderea DMO [27], iar in cazu Tenofovirului (TDF),
molecula cu cea mai scazuta toxicitate mitocondriald din aceasta clasa, toxicitatea renala a fost
incriminata in instalarea tulburarilor metabolismului osos [28,29].

In ceea ce priveste inhibitorii non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRT),
Metabolismul 0sos este afectat in mod indirect prin tulburarile induse asupra metabolismului
vitaminei D. EFV activeaza citocromul P450, crescand astfel metabolizarea 25-OH-vitaminei D
sub actiunea 24-hidroxilazei [30].

Referitor la inhibitorii proteaza, studiile au demonstrat ca anumite molecule din aceasta
clasa stimuleaza osteoclastele [31], iar altele inhiba activitatea osteoblastelor [32]. S-a observat si

ca IP interfera cu metabolismul vitaminei D, scazand sinteza formei active a acesteia [33].



1. CONTRIBUTII PERSONALE

4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Dupa introducerea tratamentului antiretroviral eficient, infectia HIV s-a transformat dintr-
o0 boala letald, intr-o afectiune cronica, pacientii seropozitivi avand o speranta de viatd nu cu mult
diferita de cea a populatiei generale. Odata cu inaintarea in varsta a persoanelor HIV pozitive, s-a
observat cd anumite afectiuni asociate procesului de mbatranire printre care si tulburdrile
metabolismului osos sunt diagnosticate la varste mult mai tinere comparativ cu populatia
generala. In consecint, in prezent, se acordi o atentie deosebitd ingrijirilor necesare acestor co-
patologii [34,35].

Mai multe studii au observat ca pacientii seropozitivi HIV au un risc mai crescut de a
dezvolta tulburari ale metabolismului osos comparativ cu persoanele HIV negative de aceeasi
etine, sex si varstd [22]. In cazul aceststor pacienti, la instalarea osteopeniei si osteoporozei
contribuie, pe langa factorii de risc clasici (varsta inaintata, sexul feminin, fumatul, indicele de
masa corporala (IMC) scazut, sedentarismul, hipogonadismul) si factorii de risc asociati infectiei
precum statusul inflamator cronic, hipovitaminoza D, tratamentul antiretroviral (TARV), dar si
prezenta Vvirusului in sine [36]. Avand in vedere ca majoritatea pacientilor din Romania au vasrte
cuprinse intre 30 si 34 de ani si ca multi dintre acestia au fost diagnosticati in copilarie, este
extrem de importanta diagnosticarea si tratarea precoce a tulburarilor metabolismului 0sos.

Obiectivele studiului constau in:

e Evaluarea prevalentei osteopeniei si osteoporozei la pacientii infectati HIV din
cohorta romaneasca prin intermediul DEXA whole body, DEXA la nivelul coloanei lombare si a
soldurilor bilateral.

e Identificarea paramentrilor biochimici, imunologici, virusologici si farmacologici
care pot influenta metabolismul osos si pot constitui potentiali factori predictivi pentru scaderea
DMO Ia pacientii cu infectie HIV din cohorta romaneasca.

o Identificarea diferentelor intre sexe in ceea ce priveste:

o Prevalenta osteopeniei si osteoporozei la pacientii cu infectie HIV din
cohorta romaneasca
o Potentialii factori predictivi pentru instalarea tulburarilor metabolismului

osos la pacientii cu infectie HIV din cohorta romaneasca



e FEvaluarea diferentelor dintre caractersticile antropometrice, biochimice,
imunologice si virusologice la pacientii HIV pozitivi cu tulburari ale DMO comparativ cu
pacientii HIV pozitivi fara tulburari ale DMO evaluate prin cele 3 tipuri de examindri DEXA.

e Elaborarea unui protocol specific de monitorizare a pacientilor cu infectie HIV
din cohorta romaneasca in vederea diagnosticarii precoce a tulburarilor metabolismului osos si in

vederea preventiei fracturilor de fragilitate.

5. Metodologia cercetarii
In cadrul cercetarii doctorale am efectuat un studiu transversal, ce s-a desfisurat in
perioada septembrie 2014 — septembrie 2017 in cadrul Institutului National de Boli
Infectioase Prof. Dr. Matei Bals (INBIMB), in care au fost inclusi 97 de pacienti HIV
pozitivi din cohorta romaneasca, aflati in evidenta INBIMB din Bucuresti.
o Criteriile de includere in studiu au fost:
o Pacienti cu varsta peste 18 ani
o Pacienti infectati HIV din cohorta romaneasca aflati in evidenta INBIMB
o Pacienti ce au semnat consimtdmantul informat de participare la studiu
o Criteriile de excludere in studiu au fost:
o Femeile gravide
o Varstasub 18 ani
o Pacienti cu ndltimea peste 195 cm sau greutatea peste 135 kg (limitele
aparatului de mésurare a osteodensitometriei)
o Lipsa discernamantului documentata in acte medicale
o Pacientii purtatori premanenti de diverse implanturi metalice
In cadrul vizitei pacientii au completat si semnat consimtamantul informat de participare
la studiu, ulterior au fost completate fisele de studiu in care au fost notate date demografice
(varsta, sex), date legate de stilul de viatd (fumat, consum de alcool peste echivalentul a 250ml
vin cu o concentratie a alcoolului de 12% sau a 660ml bere cu o concentratie de alcool de 5%),
date antropometrice (greutate, indltime) pentru a calcula IMC, date legate de momentul
diagnosticului infectiei HIV si istoricul schemelor ARV urmate de catre pacient: moleculele cu

care a fost tratat si durata cat a fost expus la fiecare molecula antiretrovirala in parte. Pentru a ne



asigura cd datele furnizate sunt corecte s-au verificat si documentele medicale ale pacientilor

stocate Tn arhiva INBIMB.

Pacientilor 1i s-au recoltat probe de sange pentru determinarea numarului de limfocite T

CD4, incarcaturii virale, glicemiei a jeun, insulinemiei a jeun, nivelului seric al 25-OH-vitaminei

D si parathormonului (PTH).

In functie de valorile glicemiei si insulinemiei a jeun am

calculat scorul HOMA-IR

pentru a evalua insulino-rezistenta. Planul studiului este prezentat in figura 5.1.

DMO a fost evaluata prin examinarea DEXA whole body, a coloanei lombare si

soldurilor, cu aparatul GE Lunar DPX-NT (General Electric Company, New-York, Connecticut,

USA) disponibil in departamentul de radiologie al INBIMB.

Semnarea consimtamantului informat

Completarea fisei de studiu: Recoltarea probelor biologice pentru

Date demografice determinarea:

Date antropometrice (inaltime si ¢

greutate) °

Date legate de momentul infectiei °

HIV si istoricul schemelor TARV

urmate ®

Date legate de statusul de °

fumator, si de consumul de alcool o
y

Nivelului limfocitelor T CD4
Viremiei HIV

Concentratiei serice a 25-OH-
vitaminei D

Nivelului parathormonului
Nivelului insulinemiei

Nivelului glicemiei

Efectuare DEXA

Whole body Coloana lombara

Figura 5.1. Planul studiului

Sold bilateral




6. Rezultate

6.1. Rezulatele obtinute In urma analizarii intregului lot de pacienti inrolati in

studiu

6.1.1. Examinarea DEXA whole body a intregului lot de pacienti

DMO a fost evaluatd prin DEXA whole body la toti cei 97 de pacienti inrolati, 45
(46.4%) de pacienti de sex masculin si 52 (53.6%) de pacienti de sex feminin (M/F = 0.86), cu

mediana (IQR) varstei de 26 (24-27) ani. Caracteristicile demografice si clinile ale pacientilor

sunt prezentate in tabelul 6.1.

Tabelul 6.1. Caracteristicile demografice si clinice ale pacientilor Inrolati

Lotul total (n=97)

Mediana varstei (IQR), ani
Sex ratio M/F
Etnie, nr (%)
Caucaziana
Non-caucaziana
Pacienti fumitori, nr. (%)
Pacienti consumatori de alcool, nr (%)
Pacienti cu fracturi de fragilitate in antecedente, nr. (%)
Co-infectii, nr. (%)
HBV
HCV
HBV + HDV
Mediana IMC (IQR), kg/m?
Statusul nutritional, nr. (%)
Subponderali
Supraponderali
Obezi

26 (24-27)
0.86

97 (100%)
0

34 (35.1)
0
0

31 (32)

3(3.2)

2(2.1)
21.3 (18.5-23.5)

23 (23.7)
12 (12.4)
2 (2.1)

Abrevieri: IQR — interval intercuartilic, IMC — indicele de masa corporala



Valorie serice ale 25-OH-vitaminei D, insulinei si PTH-ului au fost dozate la 62
(63.91%) de pacienti, iar rezultatele sunt prezentate in tabelul 6.2.
Tabelul 6.2. Rezultatee 25-OH-vitaminei D, insulinemiei si PTH-ului
Lotul total (n=62)

Media valorilor serice ale 25-OH-vitaminei D + DS, 21.7+11.2
ng/ml
Distributia pacientilor in functie de valorile 25-OH-vitaminei D, nr (%)
Valori normale 14 (22.58)
Valori suboptimale 39 (62.9)
Deficit 9 (22.6)
Mediana valorilor serice ale insulinei (IQR), pU/mi 7.95 (6.45 - 11.7)
Distributia pacientilor in functie de valoarea insulinemiei, nr. (%0)
Insulinemie normala 57 (92)
Insulinemiei crescuti 5(8)
Mediana PTH-ului (IQR), pg/ml 34.5 (24.9 —56.8)
Distributia pacientilor in functie de valoarea PTH-ului, nr. (%)
Valori normale 53 (85.5)
Valori crescute 9 (14.5)

Abrevieri: PTH — parathormon, DS — derivatia standard, IQR — intervalul intercuartilic.

Dupa obtinerea valorilor insulinemiei si glicemiei am calculat scorul HOMA-IR.
Mediana valorilor scorului HOMA-IR a fost de 1.68 (1.24 — 2.76). O insulino-rezistenta usoara a
fost diagnosticatd la 14 (22.5%) pacienti, iar o insulinorezistentd severa la alti 14 (22.5%), in
timp ce restul de 34 (54.83%) de pacienti nu au avut insulinorezistenta.

Detaliile referitoare la statusul imuno-virusologic de la momentul inrolarii sunt prezentate

Tn tabelul 6.3.



Tabelul 6.3. Caracteristicile referitoare la infectia HIV si la TARYV ale pacientilor inrolati.

Lotul total (n=97)

Clasificarea pacientilor in functie de valoarea viremiei HIV din momentul

inrolarii, nr. (%)

Nedetectabila 60 (61.9%)

< 200 copii/mi 17 (17.52%)

> 200 copii/mi 20 (20.61%)
Mediana numarului de limfocite T CD4 la 365 (299-746)

momentul inrolirii (IQR), cel/mm®
Clasificarea pacientilor in functie de valoarea limfocitelor T CD4 din momentul

inrolarii, nr. (%)

> 500 cel/mm?® 53 (54.63%)
200 si 499 cel/mm® 34 (35.05%)
< 200 cel/mm?® 10 (10.3%)
Mediana nr. de scheme ARV (IQR) 5 (3-6)
Mediana duratei de expunere la ARV (IQR), ani 15 (12-17)
Nr. (%) pacienti tratati cu IP 87 (89.7)
Mediana duratei de expunere IP (IQR), ani 9 (5-13)
Nr. (%) pacienti tratati cu EFV 57 (58.8%)
Mediana duratei de expunere la EFV, ani 2 (0-6)
Nr. (%) pacienti tratati cu TDF 13 (13.4%)

Abrevieri: ARV — antiretrovirale, IQR — interval intercuartilic, IP — inhibitori de proteaza, EFV — efavirenz, TDF —

tenofovir

Conform scorului T, 18 (18.5%) dintre pacienti au fost diagnosticati cu ostopenie si 7
(7.2%) cu osteoporoza (Figura 6.1.), iar conform scorului Z 4 (4.1%) dintre pacienti au fost

diagnosticati cu osteoporoza.
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® Valori normale = Osteopenie ® Osteoporoza

19%

Figura 6.1. Procentul pacientilor cu osteopenie si osteoporoza conform scorului T obtinut

la examinarea DEXA whole body

Tn ceea ce priveste influenta diversilor paramentrii asupra rezultatelor examinarii DEXA

whole body, IMC s-a corelat semnificativ statistic cu DMO (p<0.001) si scorul T (p<0.001)
(Figura 6.2.).

Figura 6.2. Corelatiile dintre IMC si rezultatele obtinute la examinarea DEXA whole body

Nivelul PTH-ului si al insuinemiei, nu s-au corelat semnificativ statistic rezultatele
DEXA whole body, iar intre valoarile serice ale 25-OH-vitaminei D, DMO (p=0.058) si scorul Z

(p=0.051) s-au obtinut corelatii foarte aproape de semnificatia statistica. Scorul HOMA-IR nu s-

a corelat semnificativ statistic cu DMO, scorul T sau Z, dar cu toate acestea rezultatul testului
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ANOVA a fost semnificativ statistic pentru influenta pozitiva acestui scor asupra DMO
(p=0.001).

Nu s-au Tnregistrat diferente semnificative intre sublotul pacientilor fumatori comparativ
cu sublotul pacientilor nefumatori si nici intre intre sublotul pacientilor cu co-infectii cu virusuri
hepatitice B sau C comparativ cu sublotul pacientilor fara aceste co-infectii in ceea ce priveste
rezultatele DEXA whole body.

Dintre parametrii imuno-virusologici, valoarea viremiei HIV de la momentul inrolarii si
DMO (p=0.009) si scorul T (p=0.009) s-a obtinut o relatie de inversa proportionalitate (Figura
6.3.). In urma analizei de regresie liniard multipld am observat valoarea predictiva negativa a
viremiei asupra DMO, dupa ajustarea la sex, IMC si nivelul 25-OH-vitaminei D. Timpul scurs de
la momentul diagnosticului si valoarea numarului de limfocite T CD4 de la momentul inrolarii in

studiu nu au influentat DMO, scorul T sau scorul Z obtinute Tn urma acestui tip de examinare

DEXA.

e

Viremie HIV Viremie HIV
s
P-\
r .
2 x.. .
Viremie HIV

Figura 6.3. Corelatiile dintre viremie si DMO si scorul T obtinute la examinarea DEXA

whole body

Cu toate ca durata expunerii la IP nu a influentat rezultatele DEXA whole body, Tn cazul
pacientilor care au primit IP S-au obtinut valori semnificativ mai scdzute ale scorului T
(p=0.021) si ale scorului Z (p=0.026) Figura 6.4.). Durata de expunere si expunerea la TDF si
EFV nu au influentat rezultatele DEXA.
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Figura 6.4. Distributia rezultatelor examinarii DEXA whole body la pacienti in functie de

expunerea la IP

6.1.2. Examinarea DEXA a coloanei lombare a intregului lot de pacienti

Din cei 97 de pacienti inrolati in studiu, DMO a fost evaluata prin examinare DEXA la
nivelul coloanei lombare la 70 (72.16%) de pacienti. Dintre acestia 31 (44.3%) erau barbati si 39
(55.7%) femei, iar mediana vérstei a fost de 26 (25-27) ani.

Conform scorului T, 15 (21.4%) pacienti au fost diagnosticati cu osteopenie si la 6
(8.6%) pacienti au fost diagnosticati cu osteoporoza (Figura 6.5.). Conform scorului Z, 6 (8.6%)

pacienti au fost diagnosticati cu osteoporoza (Figura 6.6.).

® Valori normale Osteopenie  ® Osteoporoza

‘ - ‘

Figura 6.5. Procentul pacientilor cu osteopenie si osteoporozd conform scorului T obtinut

la examinarea DEXA a coloanei lombare (n=70)
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® Valori normale = Valori sub valoarea preconizata
9%

91%

Figura 6.6. Distributia pacientilor in functie de rezultatul scorului Z al examinarii DXA

coloana lombara

Tn cazul acestui tip de examinare DEXA, IMC, valorile serice ale PTH, insulinei sau 25-
OH-vitaminei D si nici valorile serice ale scorului HOMA-IR, nu au influentat rezultatele DEXA
a coloanei lombare.

S-a observat insa ca pacientii nefumdtori au inregistrat valori semnificativ mai mari ale
DMO (p=0.037) si ale scorului Z (p=0.025) (Figura 6.7.), dar nu s-au inregistrat diferente
semnificative intre rezultatele examinarii DEXA la nivelul coloanei lombare obtinute de la

pacientii cu co-infectii cu virusuri hepatitice comparativ cu cei fara co-infectii.

"I #

N. Da
Fumator m
2

Scor T

08+

Nu Da
Fumitor

Figura 6.7. Distributia rezultatelor examinarii DEXA la nivelul coloanei lombare la

pacientii fumatori si nefumatori
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In ceea ce priveste efectul paramentrilor viruso-imunologici, nu am obtinut corelatii
semnificative statistic Intre rezultatele examinarii DEXA a coloanei lombare si numarul de
limfocite T CD4 sau valoarea viremiei HIV din momentul inrolarii in studiu.

Nici paramentrii legati de TARV, precum durata totala de expunere la TARV, numarul
de scheme de TARV la care pacientii au fost expusi, precum si nici durata tratamentului sau
expunerea la scheme de tratament cu IP, EFV sau TDF nu au influentat DMO, scorul T sau

scorul Z obtinute la examinarea DEXA a coloanei lombare

6.1.3. Examinarea DEXA a soldurilor a intregului lot de pacienti

DMO la nivelul soldurilor a fost evaluata la 70 (72.16%) de pacienti din totalul celor 97
de pacienti inrolati.

Conform scorului T, au fost diagnosticati cu osteopenie 16 (22.85%) pacienti si cu
osteoporoza 4 (5.71%) pacienti (Figura 6.8.). Conform scorului Z, 5 (7.14%) pacienti au fost

diagosticati cu osteoporoza.

m Valori normale = Osteopenie ® Osteoporoza

23%
-

Figura 6.8. Procentul pacientilor cu osteopenie si osteoporoza conform scorului T obtinut

la examinarea DEXA a soldurilor (n=70)
S-a obtinut o corelatie directd intre IMC si DMO si scorul T (Figura 6.9.). Valorile serice

ale PTH-ului, insulinei si 25-OH-vitaminei D nu au influentat rezultatele examinarii DEXA de la

nivelul soldurilor.
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Figura 6.9. Corelatiile dintre IMC si rezultatele examindrii DEXA a soldurilor

Nu au fost inregistrate diferente semnificative intre rezultatele obtinute in sublotul
pacientilor fumatori in comparatie cu sublotul pacientilor nefumatori si nici intre rezultatele
pacientilor co-infectati cu virusuri hepatitice B sau C comparativ cu cele ale pacientilor fara co-
infectii cu virusuri hepatitice.

Rezultatele investigatillor DEXA de la nivelul soldurilor nu au fost influentate
semnificativ statistic de timpul scurs de la diagnosticarea infectiei HIV, nici de numarul de
limfocite T CD4 si nici de valoarea viremiei HIV de la momentul inroldrii

Referitor la TARV, numdrul de scheme TARV pe care le-au urmat pacientii a influentat
negativ scorul T (p=0.049) al examinarii DEXA a soldurilor, iar DMO de la acest nivel a fost
afectatd de expunerea prelungiti la TDF (p=0.015). De asemenea, s-a observat ca pacientii care
au fost avut in tratament TDF au inregistrat valori semnificativ mai scazute ale DMO de la
nivelul soldurilor comparativ cu cei care nu au avut niciodatd TDF in schema terapeutica
(p=0.001), iar pacientii care nu au avut scheme de tratament cu IP au inregistrat valori mai
crescute ale scorului T comparativ cu cei care au avut IP in schemele de TARV (p=0.03) (Fgura
6.10). Tn cadrul regresiei liniare multiple s-a observat valoarea semnificativa predictiva negativa

a expunerii la IP asupra scorului T obtinut dupa examinarea DEXA a soldului, dupa ajustarea la

viremia HIV.
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Figura 6.10. Distributia rezultatelor obtinute in urma examinarii DEXA a soldurilor functie de

expunerea la moleculele ARV

6.2. Rezultatele obtinute in urma analizarii comparative a rezultatelor examinarii
DEXA in sublotul de barbati versus sublotul de femei

6.2.1. Examinarea DEXA whole body la barbati versus femei

In studiu au fost inrolati 45 (46.4%) de pacienti de sex masculin si 52 (53.6%) de pacienti
de sex feminin, raportul distributiei dintre sexe fiind (M:F) fiind 0.86. Mediana varstei
pacientilor din cele doua loturi a fost asemanatoare: 26 ani (25-27) in sublotul de barbati si 25
ani (24-27) in sublotul de femei. Caracteristicile demografice si clinice ale pacientilor din cele
doua subloturi sunt prezentate in tabelul 6.4.

In ceea ce priveste nivelul seric al PTH-ului, in sublotul de barbati mediana valorilor
serice ale PTH-ului a fost de 42.4 (22.3 — 40.3) pg/ml, cu mentiunea ca 4 (13%) barbati au avut
valori crescute ale PTH, in restul cazurilor valorile fiind normale. Tn sublotul de femei, mediana
valorilor PTH-ului a fost de 45.5 (31.8 — 61.1) pg/ml, cu mentiunea ca la 5 (16%) femei s-au
nregistrat valori crescute, n restul cazurilor valorile fiind normale.

Mediana valorilor insulinemiei a fost de 7.60 (6.75 — 11.2) uU/ml in sublotul de barbati
si 8.35 (6.17 — 11.9) pU/ml in sublotul de femei.

in sublotul de barbati media valorilor 25-OH-vitaminei D a fost de 21.3 + 11.4 ng/ml,
valori optime fiind inregistrate doar la 10 (32.25%) barbati, in timp ce 3 (9.67%) barbati
prezentau deficit, iar 18 (58.06%) barbati aveau nivel suboptimal de 25-OH-vitamina D. n
sublotul de femei, mediana a fost de 19.8 ng/ml £ 10.8. Numai 4 (13%) paciente au inregistrat
valori optime ale 25-OH-vitaminei D, in timp ce 21 (67.74%) de femei prezentau valori
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suboptimale ale nivelului 25-OH-vitaminei D, iar 6 (19.35%) paciente aveau deficit de 25-OH-
vitamina D .

In sublotul de barbati, scorul HOMA-IR a inregistrat o mediana de 1.80 (1.20 — 1.67). La
18 (40%) barbati s-au inregistrat valori normale ale scorului HOMA-IR, in timp ce la 6 (13.33%)
pacienti a fost diagnosticata insulinorezistentd usoara, iar la 7 (15.55%) barbati a fost raportatad
insulinorezistenta severa.

Mediana scorului HOMA-IR in sublotul de femei a fost de 1.67 (1.29 — 2.79). Valori
normale ale scorului HOMA-IR s-au inregistrat la 16 (30.76%) paciente, insulinorezistenta
usoard la 8 (15.38%) paciente si insulinorezistenta severa la 7 (13.46%) paciente

Tabelul 6.4. Caracteristicile demografice si clinice ale pacientilor din cele doua subloturi

Barbati Femei p

(n=45) (n=52)

Mediana varstei (IQR), ani 26 (25-27) 25 (24-27) 0.97
Etnie, nr. (%)

Caucaziana 45 (100) 52 (100)

Pacienti fumitori, nr. (%) 20 (44.4) 14 (26.9) 0.071
Pacienti consumatori de alcool 0 0
Mediana IMC (IQR), kg/m? 22.8 (19.5-24) 20.4 (18-22.4) 0.012
Statusul nutritional, nr. (%)
Subponderali 9 (20) 14 (26.9) 0.42
Supraponderali 7 (15.6) 5 (9.6) 0.34
Obezi 2(4.4) 0 0.12
Pacienti cu co-infectii, nr. (%)

VHB 10 (22.2) 21 (40.4) 0.056
VHC 2 (4.5) 1(1.9) 0.47
VHB + VHD 2 (4.5) 0 0.12

Abrevieri: IQR — intervalul intercuartilic, IMC — indice de masa corporala, VHB — virusul hepatitis B, VHC — virusul
hepatitic C, VHD — virusul hepatititc D , p — valoarea p (semnificativ statistic p < 0.05)

Un nivel al limfocitelor T CD4 peste 500 cel/mm?®s-a obtinut in cazul a 26 (57.77%) de
pacienti din sublotul de barbati si a 27 (51.92%) de pacienti din sublotul de femei. Dintre

pacientele inrolate in studiu, 23 (44.23%) aveau in momentul inrolarii un numar de CD4 cuprins
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intre 200-499 cel/mm?® si numai 2 paciente (3.84%) aveau nivelul limfocitelor T CD4 sub
200cel/mm?. In sublotul de barbati, 11 (24.44%) pacienti inregistrau valori ale limfocitelor T
CD4 cuprinse intre 200-499 cel/mm?® si 8 (17.77%) pacienti valori sub 200 cel/mm?®

Referitor la valoarea viremiei din momentul inrolarii in studiu, viremie nedetectabild au
avut 31 (59.61%) de pacienti din sublotul de femei si 28 (62.22%) de pacienti din sublotul de
barbati. Valori ale viremiei sub 200 copii/ml au fost inregistrate la 11 (21.15%) femei si 6
(13.33%) barbati, iar valori inalte ale viremiei (peste 200 copii/ml) s-au Tnregistrat la 9 (17.3% )
femei sila 11 (24.44%) barbati.

Detaliile referitoare la TARV pentru cele doua subloturi sunt detaliate in tabelul 6.5.

Tabelul 6.5. Caracteristicile referitoare la TARV ale pacientilor inrolati in cele doud subloturi.

Barbati Femei p
n=45 n=52
Mediana nr. de scheme ARV (IQR) 52-7) 45 (3-6) 0.615
Mediana duratei de expunere la TARV 15 (13 -17) 14 (11.8-16.3) 0.210
(IQR), ani
Nr. pacientilor tratati cu IP, (%) 42 (93.33) 45 (86.53) 0.27
Mediana duratei de expunere IP (IQR), ani 10 (8—-14) 7.54 (4 - 13) 0.054
Nr. pacientilor tratati cu EFV (%) 26 (57.77) 31 (59.61) 0.85
Mediana duratei de expunere la EFV, ani 2(0-5) 1(0-7) 0.383
Nr. pacientilor tratati cu TDF, (%) 3 (6.66) 20 (38.46) 0.07

Abrevieri: IQR — intervalul intercuartilic, TARV — tratament antiretroviral, IP — inhibitori de proteaza, EFV — evavirenz, TDF -

tenofovir

Conform scorului T, din sublotul de barbati, 10 (22.22%) pacienti au fost diagnosticati cu
osteopenie si 3 (6.66%) cu osteoporoza. In sublotul de femei, 6 (11.53%) paciente au fost
diagnosticate cu osteopenie si 3 (5.76%) cu osteoporoza. Conform scorului Z, cu osteoporoza au
fost diagnosticati 2 (4.44%) din sublotul de barbati si 2 (3.84%) din sublotul de femei.

In ceea ce priveste paramentrii care au influentat rezultatele DEXA whole body in cele
doua subloturi de pacienti, s-a observat ca, in sublotul de barbati, IMC s-a corelat semnificativ
statistic cu DMO (p=0.009) si scorul T (p=0.007), iar in sublotul de femei IMC s-a corelat
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semnificativ statistic doar cu scorul T (p=0.049) (Figura 6.11). Tot in sublotul de femei nivelul
seric crescut al PTH-ului s-a asociat cu valori scazute ale scorului Z. Valorile serice ale PTH-

ului, insulinei si 25-OH-vitaminei D nu au influentat rezultatele DEXA whole body in niciunul
dintre cele doud subloturi.
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Figura 6.11. Reprezentarea grafica a corelatiilor dintre IMC si rezultatele DEXA whole

body la barbati versus femei

Dintre paramentrii imuno-virusologici si cei legati istoricul TARV al pacientilor, in
sublotul masculin, valorile crescute ale viremiei HIV au influentat negativ toate rezultatele
examinarii DEXA whole body (Figura 6.12), iar in sublotul de femei, numarul schemelor TARV
a influentat negativ toate rezultatele acestui tip de examinare DEXA (Figura 6.13). Tot in cazul
femeilor s-a observat ca durata lunga de expunere la IP s-a asociat semnificativ statistic cu
valori scazute ale DMO. Valorile limfocitelor T CD4, durata de timp scursd de la momentul
diagnosticului sau durata expunerii la TARV nu au infleuntat rezultatele DEXA whole body in

cele doua subloturi studiate. Nici expunerea sau durata expunerii la TDF sau EFV nu au afectat

rezultatele DEXA whole body ale pacientilor din cele doud subloturi.
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Figura 6.12. Reprezentarea grafica a corelatiilor dintre valoarea viremiei HIV si rezultatele

examinarii DEXA whole body in cele doua subloturi de pacienti
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Figura 6.13. Reprezentarea grafica a corelatiilor dintre numarul de scheme TARYV si rezultatele
examinarii DEXA whole body la femei versus barbati

6.2.2. Examiniarea DEXA a coloanei lombare la barbati versus femei

Densitatea minerala osoasa de la nivelul coloanei lombare a fost evaluata la 70 (72.16%)
de pacienti, 31 (68.88%) din sublotul de barbati si 39 (75%) din sublotul de femei.
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Conform scorului T, in sublotul masculin, osteopenia a fost diagnosticata la 9 (29%)
pacienti si osteoporoza la 3 (9.7%) pacienti. In sublotul de femei osteopenia a fost diagnosticati
in 6 (15.4%) cazuri si osteoporoza in 3 (7.7%) cazuri. In sublotul de barbati 3 (9.7%) pacienti au
Tnregistrat valori ale scorului Z sub cele preconizate, iar in sublotul de femei tot 3 (7.7%)
paciente au Tnregistrat valori scazute ale scorului Z.

In sublotul de barbati IMC, valoarea sericia a PTH-ului, insulinei si scorul HOMA-IR nu
au influentat rezultatele examindrii DEXA a coloanei lombare, dar valoarile sciazute ale 25-OH-
vitaminei D s-au corelat cu valori scazute ale scorului Z (p=0.025) al examinarii DEXA a
coloanei lombare (Figura 6.14.).

In sublotul de femei nu am gisit corelatii semnificative statistic intre IMC, valorile 25-
OH-vitaminei D, PTH-ului, insulinemiei si ale scorului HOMA-IR si DMO, scorul T sau scorul
Z obtinute la examinarea DEXA a coloanei lombare. Cu toate acestea valorea p rezultata in urma

corelatiei dintre scorul T si IMC a fost aproape de semnificatia statistica.

Mascuin
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25-OH-vitamina D 25-OH-vitamina D

DMO

25-OH-vitamina D

Figura 6.14. Reprezentarea grafica a corelatiilor dintre valoarile 25-OH-vitaminei D si

rezultatele examindrii DEXA a coloanei lombare la barbati versus femei
Tn sublotul de femei, fumatul s-a asociat cu valori scazute ale DMO (p=0.008), scorului

T (p=0.006) si ale scorului Z (p=0.023). In sublotul de barbati fumatul nu a influentat rezultatele
DEXA a coloanei lombare (Figura 6.15.).
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Figura 6.15. Distributia valorilor rezultatelor DEXA coloana lombara ale

pacientelor fumatori si nefumatori din cele doua subloturi (barbati versus femei)

Nici in sublotul de barbati, nici in sublotul de femei, pacientii cu co-infectii cu virusuri
hepatitice nu au avut rezultate ale examinarii DEXA de coloand lombara semnificativ diferite
comparativ cu cele ale pacientilor fara co-infectii

In ceea ce priveste paramentrii imuno-virusologici, in sublotul de barbati, valoarea
viremiei s-a corelat negativ cu rezultatele DMO. Timpul scurs de la momentul diagnosticului
infectiei HIV si nivelul limfocitelor T CD4 nu au influentat rezultatele examinarii DEXA la
nivelul coloanei lombare.

Tn cazu sublotului de femei, rezultatele obtinute la examinarea DEXA a coloanei lombare
nu au fost influentate de timpul scurs de la momentul diagnosticului infectiei HIV, de numarul de
limfocite T CD4 sau de nivelul viremiei HIV.

In ceea ce priveste influenta TARV asupra rezultatelor examinarii DEXA a coloanei
lombare, n sublotul de femei, numarul crescut de scheme TARV la care pacientele au fost
expuse s-a asociat negativ cu toate rezultatele DEXA de la nivelul coloanei lombare. Durata
expunerii la TARYV, IP, EFV si TDF nu s-a corelat semnificativ statistic cu DMO, scorul T sau
scorul Z obtinute in urma acestui tip de examinare DEXA. In sublotul de bérbati nici unul dintre

acesti paramentrii nu a inflentat DMO de la nivelul coloanei lombare.
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6.2.3. Examinarea DEXA a soldurilor la barbati versus femei

DMO de la nivelul soldurilor a fost evaluata la 31 (68.88%) de pacienti din sublotul de
barbati si la 39 (52%) de paciente din sublotul de femei.

Conform scorului T, in sublotul de barbati, osteopenia a fost diagnosticata la 6 (19.4%)
pacienti si osteoporoza in cazul a 2 (6.5%) pacienti. In sublotul de femei, 9 (23.1%) paciente au
fost diagnosticate cu osteopenie si 3 (7.7%) cu osteoporozi. In ceea ce priveste rezultatele
scorului Z, 2 (6.45%) pacienti de sex masculin si 3 (7.7%) de sex feminin au inregistrat valori ale
scorului Z sub cele preconizate la examinarea DEXA a soldurilor.

IMC, valoarea sericd a 25-OH-vitaminei D, a insulinemiei, a PTH-ului sau de valoarea
scorul HOMA-IR nu au influentat rezultatele DEXA de la nivelul soldurilor nici in sublotul de
femei, nici Tn sublotul de femei.

In sublotul de barbati fumatul nu a influentat mineralizarea ososasi din regiunea
soldurilor, dar pacientele fumatoare au inregistrat valori mai scazute ale DMO (p=0.011) si

scorului T (p=0.021) in comparatie cu pacientele nefumatoare (Figura 6.16).

DMO

Scor T

Figura 6.16. Rezultatele DEXA sold la pacientii fumatori in comparatie cu cei nefumatori din

cele doua loturi

In nici unul dintre cele doud subloturi nu s-au obtinut diferente semnificative intre
rezultatele pacientilor cu co-infectii cu virusuri hepatitice comparativ cu cele ale pacientilor fara
co-infectii.
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Timpul scurs de la momentul diagnosticului infectiei HIV, numarul limfocitelor T CD4
din momentul nrolarii sau valoarea viremiei HIV de la momentul inrolarii, nu au influentat
rezultatele examinarii DEXA a soldurilor nici la barbati si nici la femei.

Rezultatele examinarii DEXA a soldurilor la barbati nu au fost influentate de parametrii
legati de TARV, dar in sublotul de femei, numdrul crescut de scheme de TARV s-a corelat cu
valori scazute ale scorului T (p=0.002) si Z (p=0.004). Durata expunerii la tratament sau la
diferite molecule ARV nu a influentat rezultatele acestui tip de examinare DEXA.

Tratamentul cu IP a influentat negativ rezultatele DMO (p=0.049) si ale scorului Z
(p=0.050) ale pacientilor din sublotul masculin, nu si pe cele din sublotul feminin (Figura 6.17).
Tot in cazul barbatilor, expunerea la TDF s-a asociat cu valori mai scazute ale scorului T
(p=0.036) si scorului Z (0.049). Aceasta asociere nu a fost observata in sublotul feminin (Figura
6.18.).

Expunerea la EFV nu a infleuntat rezultatele DEXA de la nivelul soldurilor nici in

sublotul de barbati, nici in sublotul de femei.
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Figura 6.17. Rezultatele examinarii DEXA sold ale pacientilor din cele doua subloturi in

functie de expunerea la IP
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Figura 6.18. Rezultatele examinarii DEXA a soldurilor ale pacientilor din cele doua

subloturi in functie de expunerea la TDF

6.3. Analiza comparativa a sublotului de pacienti DMO scazuta versus sublotul de
pacienti cu DMO normala, conform scorului T obtinut la examinarile DEXA

6.3.1. Analiza comparativa a subloturilor de pacienti ca DMO normala si cu DMO
scazuta, conform scorului T obtinut la examinarea DEXA whole body

In urma obtinerii rezultatelor scorului T, din cei 97 de pacienti care au efectuat acest tip
de investigatie, 73 (75.2%) de pacienti au inregistrat valori normale ale DMO, iar 24 (24.8%) au
fost diagnosticati fie cu osteopenie, fie cu osteoporoza.

Tn ceea ce priveste paramentrii antropometrici, nu s-au inregistrat diferente semnificative
intre medianele IMC si nici intre medianele varstelor din cele doud subloturi. De asemenea, nu s-
au observat diferente nici in ceea ce priveste valorile serice PTH-ului, ale insulinei sau 25-OH-
vitaminei D sau intre valorile scorului HOMA-IR ale pacientilor din cele doud subloturi.

Timpul scurs de la momentul diagnosticului infectiei HIV, numarul limfocitelor T CD4
sau valoarea viremiei HIV din momentul inroldrii au fost similar intre cele doud subloturi de
pacienti.

Nu s-au inregistrat diferente semnificative statistic intre mediana duratei de expunere la

TARV cea a numarului de scheme TARYV sau a duratei de expunere la EFV si IP.
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6.3.2. Analiza comparativa a subloturilor de pacienti cu DMO normala si cu DMO
scazuta, conform scorului T obtinut la examinarea DEXA a coloanei lombare

Rezultate normale ale scorului T la acest tip de examinare DEXA au obtinut 49 (70%) de
pacienti din cei 70 de pacienti investigati cu DEXA la nivelul coloanei lombare, in timp ce 21
(30%) de pacienti au fost diagnosticati cu osteopenie sau osteoporoza.

Nu s-au inregistrat diferente semnificative statistic intre medianele varstelor si ale IMC
obtinute in cele doua subloturi. De asemenea, nu am gésit diferente semnificative statistic intre
medianele valorilor serice ale insulinemiei si PTH-ului si nici intre valorile obtinute in urma
calcularii scorului HOMA-IR.

In cazul examinarii DEXA a coloanei lombare, in sublotul de pacienti cu DMO scizuti
valorile 25-OH-vitaminei D au fost semnificativ mai mici in comparatie cu cele obtinute in
sublotul pacientilor cu DMO normala.

Timpul scurs de la momentul diagnosticarii infectiei HIV, numarul de limfocite T CD4 si
valoarea viremiei de la momentul examinarii DEXA au fost similare intre cele doua subloturi de
pacienti.

Intre cele doua subloturi de pacienti nu s-au inregistrat diferente semnificative statistic in
ceea ce priveste duratata expunerii totale la TARV, numarul de scheme TARYV, durata expunerii

la IP sau EFV 1n cele doua subloturi de pacienti.

6.3.3. Analiza comparativa a subloturilor de pacienti cu DMO normala si cu DMO
scazuta, conform scorului T obtinut la examinarea DEXA a soldurilor

Din cei 70 de pacienti care au efectuat acest tip de examinare DEXA, 50 (71.42%) au
avut valori normale ale scorului T, iar 20 (28.57%) valori scazute.

La evaluarea comparativd a celor doua subloturi de pacienti in functie de rezultatele
scorurilor T ale examinarii DEXA a soldurilor nu s-au inregistrat diferente semnificative intre
cele doud subloturi de pacienti In ceea ce priveste varstele pacientilor, IMC, valorile serice ale
25-OH-vitaminei D, insulinemiei sau PTH-ului sau intre valorile scorurilor HOMA-IR. Cu toate

acestea, valoarea p a fost aproape de semnificatia statistica in cazul IMC (p=0.062).
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Nu s-au inregistrat diferente semnificative statistic intre cele doud subloturi de pacienti
nici in ceea ce priveste timpul scurs de la momentul diagnosticarii infectiet HIV, numarul de
limfocite T CD4 sau valoarea viremiei HIV de la momentul examinarii..

Durata expunerii la TARV sau durata expunerii la IP si EFV au fost similare intre cele
doua subloturi de pacienti, dar s-a observat ca pacientii care au inregistrat valori scazute ale
scorului T la examinarea DEXA a soldurilor au fost expusi pentru o duratd mai indelungata la

TDF comparativ cu cei care au inregistrat DMO nomala la acest nivel.

7. Discutii

Osteopenia si osteoporoza sunt tulburari ale metabolismului osos, care nediagnosticate si
netratate la momentul oportun, pot duce la aparitia fracturilor de fragilitate, complicatie ce se
asociza cu o morbiditate crescuta, implicand de asemenea si costuri substantiale.

In cazul pacientilor seropozitivi HIV, conform datelor din literatura de specialitate,
prevalenta osteopeniei variaza intre 48-55%, iar cea a osteoporozei intre 10-34%. Pe masura ce
pacientii cu infectie HIV inainteaza in varsta, riscul de osteopenie, osteoporoza si fracturi de
fragilitate va creste substantial [36]. Datele obtinute in urma studiilor care au comparat pacientii
HIV pozitivi cu cei din populatia generala au aratat ca cei din prima categorie au un risc de 2
pana la 9 ori mai mare de a dezvolta fracturi de fragilitate [37—42].

Comparativ cu prevalenta citatd din literatura de specialitate, procentele obtinute in aceast
studiu doctoral au fost mai mici, dar trebuie tinut cont ca pacientii inrolati in aceasta cercetare au
avut varste mult mai scizute comparativ cu pacientii evaluati in majoritatea celorlalte studii. Tn
aceastd cercetare doctorald au fost inclusi doar pacienti ce fac parte din cohorta roméneasca,
pacienti tineri (cu varste cuprinse intre 20 si 34 de ani), cu un istoric lung al infectiei HIV. Avand
in vedere aceste aspecte si mai ales varsta foarte tdndra a pacientilor, putem considera ca
prevalenta tulburdrilor de mineralizare ososasd obtinuta este totusi una semnificativa.

La ora actuala sunt cunoscuti numerosi factori de risc pentru instalarea tulburdrilor de
mineralizare osoasa, precum sedentarismul, etilismul cronic, tabagismul, indicele de masa
corporala (IMC), tratamentul corticosteroid, tratamentul cronic cu inhibitori de pompa de
protoni, unele medicamente antidepresive, anxiolitice si neuroleptice [43 — 45].

Dintre factorii de risc enumerati anterior in cadrul acestei cercetdri doctorale am luat in

calcul consumul de alcool (toti pacientii au negat consumul cronic de alcool mai mare de 250 ml
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de vin cu o concentratie a alcoolului de 12%, sau mai mare de 660ml de bere cu o concentratie
de alcool de 5%), fumatul (35.1% dintre pacienti erau fumatori activi In momentul inrolérii in
studiu) si IMC (23.7% dintre pacienti erau subponderali, 12.4% supraponderali si 2.1% obezi).
De asemenea, pacientilor inrolati le-a fost dozata valorea serica a 25-OH-vitaminei D,
parathormonului (PTH) si insulinei, iar in functie de nivelul insulinemiei si al glicemiei, a fost
calculat scorul HOMA-IR pentru diagnosticarea insulinorezistentei.

Tn numeroase studii din literatura de specialitate s-a observat ci deficitul de 25-OH-
vitamind D este mai frecvent intalnit la pacientii HIV pozitivi in comparatie cu populatia
generala.

Rezultatele acestei cercetari doctorale concorda cu datele din literatura stiintifica, aratand
ca 48 (85.5%) de pacientii carora le-a fost dozata valoarea serica a 25-OH-vitaminei D au avut
valori scazute, iar 9 (22.6%) dintre acestia avand deficit al vitaminei D. Aceasta prevalenta a
hipovitaminozei D a fost mai crescutd in cercetarea doctoralda comparativ cu rezultatele altor
studii din literatura de specialitate in care s-a demonstrat ca IMC scazut, taratemntul cu EFV,
rasa non-caucaziana si valorile Tnalte ale viremiei HIV s-au asociat cu valori scazute ale 25-OH-
vitaminei D [46, 47].

In ceea ce priveste factorii de risc pentru instalarea tulburarilor metabolismului osos ai
pacientilor HIV pozitivi, la factorii de risc clasici se adauga si cei asociati infectiei virale precum
prezenta sindromului inflamator cronic, insasi prezenta HIV sau tratamentul cu anumite
molecule ARV.

In cadrul cercetarii doctorale am analizat influenta valorilor limfocitelor T CD4 din
momentul Tnrolarii, a viremiei HIV din momentul inrolarii in studiu, a duratei de timp de la
momentul diagnosticdrii pand in momentul inroldrii, a duratei de expunere la TARV, a
numarului de scheme ARV la care au fost expusi pacientii, a expunerii si duratei expunerii la IP,

EFV si TDF asupra rezultatelor DEXA.

7.1.  Discutii referitoare la rezultatele examinariarii DEXA whole body in
comparatie cu datele din litetura de specialitate

In aceasta cercetare doctorald, toti cei 97 de pacienti inrolati au efectuat DEXA whole
body. iar in urma aceste examinari, analizand scorul T, au fost diagnosticati cu osteopenie 18

(18.5%) pacienti si cu osteoporoza 7 (7.2%) pacienti. Conform scorului Z, 4 (4.1%) pacienti au
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avut tulburdri de mineralizare osoasi. In urma impartirii lotului de pacienti in doua subloturi in
functie de sexul pacientilor, osteopenia a fost diagnosticata la 22.22% dintre pacientii de sex
masculin si, Intr-un procent mai mic (11.53%) la femeile cu infectie HIV. Osteoporoza a fost
diagnosticatd la 6.66% dintre barbati si la 5.76% dintre femei, conform scorului T si la 4.44%
dintre barbati si la 3.84% dintre femei conform scorului Z.

Comparativ cu rezultatele unui alt studiu efectuat in Romania in care au fost inrolati 56
de pacienti HIV pozitivi cu varste apropiate de cele ale pacientilor inrolati in acestd cercetare
doctorala (mediana varstei pacientilor inrolati articolul citat a fost de 28 de ani), Tn care s-a
observat ca un procent de 16% dintre pacienti aveau osteopenie si 4% osteoporoza, prevalentele
osteopeniei si osteoporozei din lucrarea doctorala au fost mai crescute, dar relativ apropiate [48].

Similar altor studii din literatura de specialitate am observat ca acest tip de examinare
DEXA are tendinta de a subestima prevalenta tulburarilor metabolismului osos, DEXA whole
body nefiind recomandata pentru diagnosticul osteopeniei si osteoporozei [49, 50]. Cu toate
acestea, DEXA whole body se efectuaza la pacientii cu infectie HIV pentru evaluarea dispozitiei
tesutului adipos.

Referitor factorii care au influentat rezultatele DEXA whole body, in aceasta cercetare
doctorala, in urma analizarii intregului sublot de pacienti, S-a observat ca IMC scazut s-a corelat
semnificativ statistic cu valori scazute ale DMO (p<0.001) si scorului T (p<0.001).

Existd numeroase alte studii in care au fost Inrolati atat pacienti HIV pozitivi cét si
negativi, in care IMC scazut a fost corelat atat cu valori scazute DMO cét si cu un risc crescut
pentru aparitia fracturilor de fragilitate [51-53]. Sunt mai multe explicatii pentru efectul IMC
asupra DMO printre care efectul endocrinologic al tesutului adipos de a aromatiza hormonii
androgeni produsi de glanda suprenala, precum si procentul mai scazut al pacientilor
supraponderali diagnosticati cu deficit al vitaminei D [54,55]. De asemenea, sunt studii care
sugereazd ca tesuturile moi pot interfera cu determinarea DMO efectuate de aparatele DEXA
[56].

Cu toate ca intr-un articol publicat din datele partiale obtinute pe parcursul cercetarii
doctorale, in care au fost inrolati numai 46 de pacienti valorile scazute ale 25-OH-vitaminei D s-
au corelat semnificativ statistic cu scorul Z, in studiul doctoral nu am obtinut acelasi rezultat,

valoarea sericd a vitaminei D neinfluentand rezultatele acestui tip de examinare DEXA [57].
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Similar rezultatelor mai multor studii din literatura de specialitate, in cadrul acestei
cercetari doctorale valoarea viremiei HIV a influentat negativ DMO, cét si scorul T al examinarii
DEXA whole body [58]. Sunt necesare studii ulterioare care sa explice aceasta asociere, dar se
pare ca prezenta sindromului inflamator cronic, precum si a anumitor proteine de pe suprafata
virusului au un rol important in reducerea DMO. De asemenea, se pare cd osteoclastele
reprezinta unele dintre celulele tinta pentru HIV, in acest fel fiind initiatd resorbtia osoasa [17].

Tratamentul cu IP a fost asociat in multe studii cu scaderea DMO, o parte dintre
moleculele ce apartin acestei clase stimuland osteoclastele, altele inhiband osteoblastele [31,32].
Si in cazul cercetdrii doctorale pacientii care au avut In tratament molecule din clasa IP au
inregistrat valori semnificativ mai mici ale scorurilor T (p=0.021) si Z (p=0.026).

Tn sublotul masculin IMC s-a corelat cu DMO (p=0.009) si scorul T (p=0.007), iar
valorile inalte ale viremiei HIV au influentat negativ rezultatele DMO (p=0.007), scorului T
(p=0.005) si scorului Z p=0.011).

Faptul ca IMC scazut a influentat negativ DMO a barbatilor infectati cu HIV obtinuta in
urma examinarii DEXA whole body a fost observat si intr-un alt studiu efectuat din Romania pe
pacienti cu varste apropiate de cele ale pacientilor inrolati in cercetarea doctorala [48].

IMC scazut s-a corelat cu valori scazute ale scorului T (p=0.049) si in sublotul de femei.
In acest sublot si numarul crescut de scheme TARV si expunerea la IP au influentat negativ
DMO obtinuta la examinarea DEXA whole body, iar valorile crescute ale PTH-ului s-au corelat
negativ cu scorul Z (p=0.015).

Este cunoscut faptul ca PTH-ul creste resorbtia calciului si stimuleazd formarea si
maturarea osteoclastelor, iar asocierea negativa dintre valoarea serica a PTH-ului si DMO de la

nivelul diverselor regiuni a fost observata in mai multe studii [59-61].

7.2. Discutii referitoare la rezultatele examinirii DEXA a coloanei lombare in
comparatie cu datele din literatura de specialitate

In studiul de fatd, din cei 97 de pacienti inrolati, 70 (72.16%) au efectuat si DEXA
coloand lombara. Conform scorului T, 15 (21.4%) pacienti au fost diagnosticati cu osteopenie si
6 (8.6%) cu osteoporozd. Conform scorului Z, 6 (8.6%) pacienti au Inregistrat valori ale DMO

sub pragul normal.
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Aceste procente sunt mai mici comparativ cu rezultatele altor studii Tn care au fost
Tnrolati pacienti tineri cu infectie HIV din Romania, dar spre deosebire de pacientii inrolati in
cercetarea doctorald, pacientii inrolati in studiile citate anterior aveau varste mai inainte, iar
durata TARV era mai scazuta [62, 63].

Tn ceea ce priveste rezultatele prevalentei tulburdrulor metabolismului osos obtinute dupa
impartirea pacientilor Inrolati in cercetarea doctorala in functie de sex, in sublotul de barbati,
conform scorului T, 9 (29%) pacienti au fost diagnosticati cu osteopenie si 3 (9.7%) cu
osteoporoza. In sublotul de femei, 6 (15.4%) paciente au fost diagnosticate cu osteopenie si 3
(7.7%) cu osteoporoza conform scorului T. Se poate observa cd procentul pacientilor de sex
masculin diagnosticati cu osteopenie la acest nivel este aproape dublu fatd de cel obtinut in
sublotul de femei. De asemenea, prevalenta osteoporozei la nivelul coloanei lombare a fost mai
mare 1n sublotul de barbati. Conform scorului Z, 3 (9.7%) pacienti din sublotul de barbati si 3
(7.7%) din sublotul de femei au Tnregistrat valori sub cele preconizate.

Tn cazul pacientilor de sex masculin prevalenta osteopeniei si osteoporozei obtinuti in
cercetarea doctorald a fost mai mica fatd de cea raportatd in literatura de specialitate, dar in
aceste studii au fost inrolati pacienti cu varste mai inaintate [64, 65].

Tn ceea ce priveste rezultatele obtinute in sublotul de femei, prevalente apropiate ale
tulburdrilor metabolismului osos au fost obtinute intr-un studiu care a Tnrolat 84 de femei
seropozitive HIV cu media varstelor de 41 de ani. In acest studiu 28% au fost diagnosticate cu
osteopenie si 6% cu osteoporoza [66]. Un alt studiu in care au fost inrolate 50 de femei HIV
pozitive cu media vérstei de 37 de ani s-a observat o prevalentd a osteopeniei de 62%, iar a
osteoporozei de 14%, aceste procente fiind mult mai mari comparativ cu cele obtinute in
cercetarea doctorala [67].

In urma analizirii rezultatelor examinirii DEXA a coloanei lombare a intregului lot de
pacienti, am observat ca pacientii fumdtori au inregistrat valori ale DMO si ale scorului Z
semnificativ mai mici comparativ cu pacientii nefumatori (p=0.037, respectiv p=0.025), iar in
cazul scorului T valoarea indicelui p a fost foarte aproape de semnificatia statistica (p=0.057).

Spre deosebire de rezultatele obtinute de noi, unii autori au observat o corelatie intre
valoarea limfocitelor T CD4 si DMO de la nivelul coloanei lombare [68], iar Tn alte articole

valoarea nadir a limfocitelor T CD4 s-a corelat pozitiv cu DMO de la acest nivel [62].
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In ceea ce priveste rolul TARV in instalarea osteopeniei si osteoporozei, in literatura de
specialitate existd numeroase studii care asociaza anumite molecule ARV (INRT, INNRT, IP) cu
un declin mai rapid al DMO [69 - 75], cu toate cd in aceastd cercetare doctorala nu am obtinut
corelatii semnificative statistic intre paramentruu legati de TARV si rezultatele examinarii
DEXA a coloanei lombare.

Tn sublotul feminin fumatul s-a asociat cu valori scizute ale DMO, scorului T si scorului
Z, iar in ceea ce priveste TARV, numarul crescut de scheme ARV a influentat negativ rezultatele
DMO, scorului T si scorului Z.

In sublotul de barbati valorile scizute ale 25-OH-vitaminei D s-au corelat cu valori
scazute ale scorului Z (p=0.025), iar valoarea viremiei s-a corelat negativ cu valoarea DMO.

Spre deosebire de rezultatele acestei cercetari doctorale unde numarul de limfocite T CD4
nu a influentat rezultatele DEXA, mai multe studii au observat o influentd negativd a numarului
scazut de limfocite T CD4 asupra DMO de la nivelul coloanei lombare a pacientilor de sex
masculin [76, 77].

De asemenea, Tn alte studii din literatura, fumatul, nivelul scazut al estradiolului, IMC
scazut au fost asociate cu DMO scazuta la nivelul coloanei lombare, in cazul pacientilor de sex
masculin seropozitivi HIV [63, 77]. In cazul cercetarii doctorale IMC nu a influentat rezulatele
acestui tip de examinare DEXA 1in nici unul dintre loturile studiate, iar fumatul a influentat DMO
de la nivelul coloanei lombare, dar in sublotul feminin.

Cu toate ca in studiul nostru valorile serice scazute ale 25-OH-vitaminei D au influentat
negativ rezultatele examinarii DEXA a coloanei lombare, Santi el all, in lucrarea sa in care a
fnrolat 1204 pacienti de sex masculin, nu a observat nici o influenta a vitaminei D asupra DMO
de la nivel lombar [64].

Similar rezultatelor noastre, un studiu in care au fost inrolati pacienti infectati cu HIV,
VHC sau VHB, valorile viremiilor s-au corelat negativ cu rezultatele examinarii DEXA a

coloanei lombare [78].

7.4 Discutii referitoare la rezultatele examinarii DEXA a soldului in comparatie cu
datele din literatura de specialitate
In studiul nostru, la examinarea DMO a soldurilor, din cei 70 de pacienti care au fost

evaluati, 16 (22.85%) au fost diagnosticati cu osteoporoza si 4 (5.71%) cu osteopenie, conform

33



scorului T. Conform scorului Z 5 (7.14%) au nregistrat valori sub cele preconizate pentru varsta
pacientilor.

Comparativ rezultatele examinarii DEXA a coloanei lombare putem observa o prevalenta
usor mai crescutd a osteopeniei la nivelul soldurilor (22.8% dintre pacienti au fost diagnosticati
cu osteopenile la nivelul soldurilor si 21.4% cu osteopenie la nivelul coloanei lombare).
Prevalenta osteoporozei a fost mai scazuta la nivelul soldurilor comparativ cu cea de la nivelul
coloanei lombare.

Tn cazul sublotului masculin, din cei 31 de pacienti care au efectuat DEXA la nivelul
soldurilor, 6 (19.4%) au fost diagnosticati cu osteopenie si 2 (6.5%) cu osteoporoza, conform
scorului T. Dupa analizarea scorului Z, 2 (6.45%) dintre pacienti au inregistrat valori sub cele
preconizate.

In sublotul de femei inrolate in cercetarea doctorala, din cele 39 de paciente investigate,
conform scorului T, 9 (23.1%) paciente au fost diagnosticate cu osteopenie si 3 (7.7%) cu
osteoporoza. Dupa analizarea scorului Z, 3 (7.7%) dintre paciente au inregistrat valori mai
scazute decat cele preconizate. Putem observa ca, spre deosebire de rezultatele obtinute in urma
examinarii DEXA a coloanei lombare unde procentul barbatilor diagnosticati cu osteopenie si
osteoporoza a fost mai crescut decat cel al femeilor, In cazul examinarii DEXA a soldurilor,
femeile au fost mai frecvent afectate de tulburarile metabolismului osos.

Si in acest caz prevalentele obtinute in cercetarea doctorald au fost mai scdzute
comparativ cu cele raportate de alte studii, cu mentinuea ca majoritatea studiilor din literatura de
specialitate au inrolat pacienti cu varste mai inaintate [13, 58, 66, 77, 79].

In urma analizirii intregului lot de pacienti am observat ci IMC a influentat negativ atat
DMO (p=0.026), cat si scorul T (p=0.034) obtinute in urma examinarii DEXA a soldurilor. IMC
scazut a fost asociate in multe studii cu DMO scdzuta, cu toate acestea, existd si lucrari in care
IMC nu a influentat rezultatele DEXA de la nivelul soldurilor [58, 80].

In ceea ce priveste influenta TARV asupra rezultatelor examinarii DEXA a soldurilor
obtinute in urma analizarii intregului lot de pacienti inrolati in cercetarea doctorala, am observat
ca numarul de scheme a influentat negativ scorul T (p=0.049), iar pacientii care au avut scheme
TARV care contineau TDF sau IP au inregistrat valori mai scazute ale DMO (p=0.001) si
respectiv, ale scorului T (p=0.03). In literatura de specialitate existd numeroase studii care au

demonstrat ca dupa initierea TARV, DMO scade accelerat mai ales in primii 2 ani. Conform unei
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meta-analize care a analizat modificarile longitudinale ale mineralizarii osoase, DMO la nivelul
sodului a scazut cu 1.66% in primul an dupa initierea ARV, iar la 2 ani de la initierea TARV s-au
inregistrat modificari cu -2.51%. Peste aceastd durata, DMO de la nivelul soldului a continuat sa
scada cu -2.03% dupa inca 2 ani. Dintre moleculele ARV, la pacientii aflati in tratament cu TDF,
DMO de la acest nivel s-a modificat cu -3.14% dupa un an si cu -3.45% dupa 2 ani de la initerea
terapiei, iar dupa mai mult de 2 ani a scazut cu -3.33% fata de valoarea initiala [81].

Desi fumatul a influentat negativ DMO a pacientilor seropozitivi HIV de sex masculin
inrolati intr-un alt studiu in care au fost inclusi pacienti din Romania, in cazul acestui studiu
doctoral rezultatele examinarii DEXA a soldurilor nu a fost influentatd de fumat in sublotul
masculin [79].

Tntr-un alt studiu ce a inrolat pacienti de sex masculin nou diagnosticati cu infectiec HIV
din Olanda, valori scazute ale scorului T s-au corelat cu nivele crescute ale viremiei. Tot in acest
studiu, IMC s-a corelat pozitiv cu valoarea scorului T [82]. In cazul examinirii DEXA a
soldurilor in sublotul de barbati inrolati In studiul nostru nu am observat nici o asociere in ceea
ce priveste IMC si valoarea viremiei HIV.

In ceea ce priveste TARV, in sublotul masculin expunerea la IP si la TDF a influentat
negativ rezultatele DMO (p=0.049) si scorului T (p=0.05) si, respectiv, scorul T (p=0.036) si
scorul Z (p=0.049). Atat IP cat si TDF fiind frecvent asociate cu tulburarile metabolismului osos
in cazul pacientilor HIV pozitivi.

Tn cazul sublotului de femei, rezultatele acestei cercetiri doctorale au aritat ci pacientele
fumatoare au avut valori mai mici ale DMO (p=0.011) si scorului T (p=0.021), iar numarul
crescut de scheme ARV s-a corelat negativ cu valorile scorului T (p=0.02) si Z (p=0.04). De
asemenea, expunerea la TDF a influentat negativ DMO (p=0.031) de la nivelul soldurilor a
pacientelor cu infectie HIV.

Spre deosebire de rezultatele obtinute in cercetarea doctorald unde IMC nu a influentat
rezultatele DEXA ale soldurilor in sublotul de femei, acest paramentru s-a corelat cu DMO de la
nivelul soldurilor intr-un studiu alt studiu in care au fost inrolate 84 de paciente seropozitive. Tn
acest articol tratamentul cu IP, INRT sau INNRT nu a influentat rezultatele DEXA de la nivelul
soldurilor [66].

35



8. Concluzii

Studiul prezentat in aceasta teza doctorald a evaluat prevalenta tulburdrilor de densitate
minerald osoasa si a factorilor care influenteazd metabolismul osos, intr-o populatie de adulti
tineri, diagnosticati in copilarie cu infectie HIV. Lotul de pacienti cuprinde pacienti cu Varste
cuprinse intre 20 si 34 de ani, cu o distributie relativ echilibratd a sexelor. Vechimea
diagnosticului de infectie HIV a fost cuprinsa intre 8 si 28 de ani. Toti pacientii se aflau in
TARYV la momentul inrolarii, iar mediana expunerii la TARV a fost de 15 ani. La momentul
examinarii DEXA majoritatea pacientilor aveau un status imuno-virusologic bun. Aceste
caracteristici ale pacientilor dau unicitate lucrarii, iar acest grup omogen de adulti tineri este
reprezentativ pentru populatia HIV pozitiva din Romania si este un model ideal pentru analizarea
metabolismului 0sos, deoarece nu intervin si factori asociati inaintarii in varsta.

Prevalenta osteopeniei si osteoporozei obtinutd in aceastd cercetare doctorala este una
mai mica comparativ cu datele din literatura de specialitate, dar este totusi semnificativa tinand
cont de varstele tinere ale pacientilor.

Cu toate ca in cazul pacientilor tineri (femei care nu se afla la menopauza, barbati sub 65
de ani) se prefera analizarea scorului Z, in cazul examindrilor DEXA ale coloanei lombare si
soldurilor, procentele pacientilor diagnosticati cu osteoporozd au fost similare atdt conform
scorului T cat si a scorului Z.

Analizand procentele pacientilor diagnosticati cu osteopenie si osteoporoza obtinute dupa
efectuarea celor 3 tipuri de examinari DEXA, se poate observa ca examinarea DEXA whole body
subestimeaza prevalenta acestor afectiuni. Ca urmare, oricarui pacient HIV pozitiv care la
examinarea DEXA whole body prezinta valori scazute ale DMO, trebuie obligatoriu sa i se
recomande efectuarea DEXA a coloanei lombare si a soldurilor, pentru a nu omite diagnosticul
de osteopenie sau osteoporoza si pentru a lua masurile necesare corectarii acestor tulburari.

Asemandtor rezultatelor altor studii, am observat ca IMC, concentratia sericd a 25-OH-
vitaminei D si tabagismul cronic, au influentat rezultatele examindrilor DEXA.

In ceea ce priveste statusul imuno-virusologic, multi dintre pacienti inregistrau valori
crescute ale nivelului de limfocite T CD4 la momentul inrolarii. De asemenea, multi dintre
pacienti aveau viremiei HIV nedetectabila sau au inregistrat valori scazute ale acestia. Cu toate
acestea, am observat ca valoarea viremiei a influentat negativ rezultatele examinarilor DEXA.

Desi nivelul limfocitelor T CD4 s-a corelat in multe studii cu DMO, in cazul aceasta lucrare nu
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am gasit nici o corelatie intre nivelul limfocitelor T CD4 din momentul examinarii si rezultatele
DEXA.

Referitor la TARYV, in aceasta lucrare am observat ca numarul crescut de scheme TARV,
precum si expunerea si durata crescuta a expunerii la IP si TDF s-au asociat cu valori scazute ale
rezultatelor examinarilor DEXA. Spre deosebire de rezultatele altor cercetari, in cazul acestui
studiu tratamentul cu EFV si durata expunerii la EFV a influentat DMO din regiunile examinate.

In urma analizirii separate a sublotului se pacienti de sex masculin si de sex feminin s-a
observat ca prevalenta osteopeniei si osteoporozei a fost mai ridicatd in sublotul de barbati atat in
cazul examinarii DEXA whole body cét si in cazul DEXA coloani lombari. In cazul examinarii
DEXA a soldurilor prevalenta tulburarilor de mineralizare osoasd a fost mai crescutd in sublotul
de femei.

Viremia HIV a influentat predominat rezultatele DEXA obtinute in sublotul de barbati,
spre deosebire de tabagism care s-a asociat cu modificari ale DMO mai ales in sublotul de femei.
Numarul de scheme TARV a influentat mai ales rezultatele DEXA ale femeilor incluse in
aceasta cercetare doctorala.

Din pacate, in studiul nostru au fost inrolati doar 97 de pacienti, un numar relativ scazut,
deoarece fac parte dintr-o categorie aparte, respectiv categoria pacientilor tineri, infectati HIV in
copilarie. Acesta este unul dintre principalele dezavantaje ale studiului doctoral. Tn plus, aflandu-
se varsta fertila, o parte dintre pacientii care ar fi indeplinit criteriile de includere in studiu, nu au
fost de acord cu investigatiile radiologice. Din acelasi motiv pacientii au fost evaluati DEXA
numai o singura data pe durata studiului, desi pentru o mai buna intelegere a factorilor care
contribuie la instalarea ostopeniei si osteoporozei la aceasta categorie de pacienti este necesara
urmarirea in dinamica a DMO si a infleuntei diversilor parametri asupra DMO.

Un alt dezavantaj este reprezentat de faptul ca in cazul unor pacienti lipsesc date din
istoricul bolii. Pacientii au fost diagnosticati la inceputul anilor '90, o mare parte din rezultate
nefiind Tnregistrate Tntr-o baza de date digitala nu au mai fost disponibile, astfel incat nu am avut
detalii referitoare la valoarea viremiei si a numarului de limfocite T CD4 din momentul
diagnosticului (in cazul unui procent semnificativ de pacienti primele date disponibile referitoare
la viremia HIV si la nivelul limfocitelor T CD4 disponibile in documentele medicare erau

recoltate la mai multi ani dupa diagnostic, astfel incat am considerat ca acestea nu mai sunt
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relevante) (valoarea viremiei si nivelul limfocitelor T CD4 din momentul diagnosticarii infectiei
HIV).

Un alt punct slab al studiului este faptul ca nu am avut un lot de pacienti seronegativi ca
si lot martor, pentru a putea compara rezultatele. Datd fiind varsta tdnarda a pacientilor
seropozitivi inrolati am fi avut nevoie de pacienti de varste apropiate pentru a forma lotul martor,
iar la aceasta varsta pacientii seronegativi nu au indicatie pentru a efectua DEXA, investigatie ce
presupune si expunerea la radiatii. Cu toate ca iradierea este scazutd in cazul DEXA multe
persoane aflate la varsta fertila nu sunt de acord investigatia.

In urma observatiilor mentionate anterior si coroborat cu recomandarile ghidurilor
internationale [83,84] propun ca pacientilor diagnosticati de multa vreme cu infectic HIV, multi-
experimentati terapeutic care au oricare dintre urmatorii factori de risc: sunt fumdtori sau
consumatori cronici de etanol, au avut in antecedente fracturi de fragilitate, au avut in
antecedente tratament cortizonic de lungd duratd, au IMC scézut, au valori serice scizute ale 25-
OH-vitaminei D, au valori serice crescute ale PTH-ului, se afla in esec virusologic inregistrand
valori mari ale viremiei HIV, au urmat tratament cu IP sau TDF, sa li se efectueze screening
imagistic pentru diagnosticarea osteopeniei sau osteoporozei (DEXA la nivelul coloanei lombare
si soldurilor). Daca in urma acestor investigatii imagistice se stabileste diagnosticul de
osteopenie sau osteoporoza pacientul va fi adresat medicului endocrinolog pentru investigarea si
altor cauze ale demineralizdrii osoase (hipertiroidism, hiperparatiroidism, hipogonadism,
amenoree, diabet, boala hepaticd cronica, boald renald cronicd) si stabilirea tratamentului
adecvat. In cazul pacientilor HIV pozitivi diagnosticati cu osteoporozi ghidurile recomanda
tratamentul cu bisfosfonati (Alendronat po 70mg/sapt, Risedronate po 35mg/sapt, Ibandronat po
150mg/luna, sau iv 3g la 3 luni, Acid zoledronic iv 5mg/an) a pacientilor cu osteoporoza si
reevaluarea DEXA la 2 ani distanta. In cazul pacientilor cu rezultate in limite normale la aceste
examinari, femeile aflate la menopauza, barbatii cu varste peste 50 de ani si pacientii cu risc
crescut de cadere vor repeta DEXA dupa 3-5 ani (Figura 8.1.). Este de mentionat ca in cazul
pacientilor HIV pozitivi aflati in TARV este obligatorie verificarea interactiunilor
medicamentoase intre moleculele TARYV si tratamentul anti-osteoporotic recomandat.

Asa cum am mentionat anterior, tinand cont de faptul ca examinarea DEXA whole body

subestimeaza prevalenta osteopeniei si osteoporozei, in cazul pacientilor la care in urma

38



examinarii DEXA whole body au fost diagnosticati cu ostopenie sau osteoporoza, este
obligatoriu sa li se recomande efectuarea DEXA a coloanei lombare si soldurilor.

Acest algoritm va fi pus la dispozitia comisiilor de specialitate din Ministerul Sanatatii
(Comisia de Boli Infectioase, Comisia HIV/SIDA, Comsia de Endocrinologie, Comisia de
Daibet si Nutritie, Comisia de Imagistica) in vederea elaborarii unui protocol multidisciplinar de
management al tulburarilor metabolismului osos la pacientii cu infectie HIV, care sa fie ulterior
avizat de aceste comisii si finantat de catre Ministerul Sanatatii prin Programul adresat
pacientilor HIV/SIDA.
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Pacient tanir, cu infectie HIV diagnosticata in copilarie, multi-experimentat terapeutic

Factori de risc pentru osteopenie si osteoporoza

Factori de risc clasici:

5 mg/zi de Prednison sau doze echivalente

pentru mai mult de 3 luni consecutive

Femeie la menopauza; barbat > 50 ani
Sedentarism

Tabagism cronic Factori de risc asociati infectiei HIV:

Consumator cronic de etanol ) Nivel scazut al limfocitelor T CD4

Indice de masa corporala scazut . . -
P ° Viremie HIV crescuta

Hipovitaminoza D e Multiple scheme TARV
Antecedentente de fracturi de fragilitate o Tratament cu IP. TDF sau EFV

Tratament cortizonic indelungat (minim

N 4
Examinare DEXA a coloanei lombare si soldurilor

Osteopenie sau osteoporoza NU
Scor T < -1 sau scor Z < -2

DA
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DA Osteopenie sau osteoporoza
Scor T < -1 sau scor Z < -2

N

e FEvita sedentarismul

e Renuntd la fumat

Modificarea factorilor de risc:

e Renuntd la consumul de alcool
e Aport adecvat de calciu (1-1.2g/zi)
e Aport adevat de vitamina D 800-2000 1U/zi

+

Dozare 25-OH-vitamina D

\A

DA €~ Hipovitaminoza D ( < 30ng/ml) NU

v

e Tratarea deficitului:
o 10.000 Ul vitamina D/zi, 8-10 saptamani,
apoi 800-2000 Ul/zi
e Dozare PTH

Dozare serica 25-OH-
vitamina D dupa 3 luni

Investigarea si tratarea cauzelor secundare:
e Hipogonadism
e Hipertiroidism

e Malabsorbtie

Repeta DEXA la 3-5 ani, daca:
e Femeie la menopauza; barbat >50 ani

e Risc crescut de cadere

+
I

Modificarea schemelor ARV:

e Inlocuirea TDF cu TAF

Tratament in caz de osteoporoza:
e Alendronat po 70mg/sapt
e Risedronat po 35mg/sapt

e Inlocuirea IP cu inhibitori de

integraza

e |bandronat po 150mg/3 luni

e Acid zoledronic iv 5mg/an

V

Reevaluare DEXA dupa 2 ani

Figura 8.1. Propunere de algoritm de monitorizare a DMO a pacientilor cu infectie HIV
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