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http://rjid.com.ro/the-effect-of-chronic-viral-hepatitis-b-and-c-on-bone-mineral-density/
https://hrcak.srce.hr/acta-clinica-croatica?lang=en
http://cnmi2015.srmi.ro/
http://cnmi2015.srmi.ro/premii/
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Falc- fosfataza alcalină 
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log- logaritm 
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m- metru 

MA- masa adipoaăa 
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MAMb- masa adipoasă a membrelor prin metoda BIA 
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MST- masa slabă a trunchiului prin metoda DXA 

MSTb- masa slabă a trunchiului prin metoda BIA 
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PA- pachete-an 
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PLT- plachete 

PPARgama- perixisome proliferator-activated receptor y 

PTS-proteine totale serice 

PT%- activitatea de protrombină 

QCT- tomografia computerizată cantitativă  

QUS- ultrasonografia cantitativă 

RAG- raport android ginoid 

RANKL- ligandul receptorului activator al factorului 

nuclear kappa B 

RBV- ribavirina 

RDMA- raport de distribuție a masei adipoase 

RDMA1- raportul dintre MAM/MAT 
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RDMA2- raportul dintre MAT/MTA 

RDMA3- raportul dintre MAT/MAM inferioare 

RFM- risc de fractură osteoporotică majoră la 10 ani 

RFS- risc de fractură osteoporotică de șold la 10 ani 

RM- rezonanță magnetică 

RTS- raport talie șold 

RVS- răspuns viral susținut 
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INTRODUCERE 

Infecțiile hepatice cronice de cauză virală - infecția cronică cu virusul hepatitei B (VHB) și 

infecția cronică cu virusul hepatitei C (VHC) - reprezintă o problemă importantă de sănătate 

publică, în ciuda progreselor medicale în diagnosticul și managementul acestor afecțiuni.               

Hepatita cronică cu VHB (CHB) afectează aproximativ 240 milioane de persoane din 

întreaga lume, dintre care mai mult de 686000 de persoane decedează anual din cauza 

complicațiilor acestei boli (incluzând, ciroza și cancerul hepatic) (WHO, 2016a, GBD, 2015). 

Hepatita cronică cu VHC (CHC) afectează global între 130-150 milioane de persoane, dintre care 

aproximativ 700000 decedează în fiecare an (WHO, 2016b, Lozano et al., 2012). În România, 

prevalența infecției virale hepatice este de aproximativ 4,4% pentru VHB (Gheorghe et al., 2013), 

și de aproximativ 3,23% pentru VHC (Gheorghe et al., 2010).  

În prezent, aceste două boli sunt privite ca afecțiuni sistemice cu manifestări complexe   

extrahepatice. O complicație extrahepatică importantă este cea a modificării compoziției corporale 

(CC) adică, atât afectarea țesutului osos, cât și a țesuturilor adipos și slab (țesutul moale corporal). 

Afectarea țesutului osos se caracterizează prin scăderea densității minerale osoase (DMO) și 

reprezintă o complicație extrahepatică care a fost raportată la pacienții cu boli hepatice cronice, 

inclusiv CHB și CHC (Rouillard et al., 2001, Collier et al., 2002, Lopez-Larramona et al., 2013). 

Scăderea DMO se manifestă ca osteoporoză (OP) sau osteopenie (op) și a fost recent denumită în 

literatura medicală cu termenul de osteodistrofie hepatică (OH) (Marignani et al., 2004, Lopez-

Larramona et al., 2013). Până în prezent, prevalența osteopeniei, și respectiv a osteoporozei, în 

hepatitele cronice virale a fost raportată a varia între 32% și 51%, și respectiv între 6 și 36% 

(Schiefke et al., 2005, Orsini et al., 2013, Abdelkader et al., 2014, Barbu et al., 2015). Secundar, 

riscul de fractură crește de aproximativ 2 ori la persoanele cu hepatopatii cronice (2,69 

evenimente/1000 persoane-ani) (Nakchbandi, 2014, Lo Re et al., 2012). Această formă secundară 

de OP are mecanisme fiziopatologice complexe, dar incomplet elucidate (Lopez-Larramona et al., 

2013). Foarte mulți factori par sa fie implicați în apariția OH: colestaza cronică (Gasser, 2008), 

nivelele scăzute ale factorului de creștere de tip insulinic 1  (IGF1) (Goral et al., 2010, Gallego-

Rojo et al., 1998), afectarea echilibrului dintre ligandul receptorului activator al factorului nuclear 

kappa B (RANKL) și osteoprotegerina (OPG) (Gaudio et al., 2005), deficitul de vitamină D (Arteh 

et al., 2010, Crawford et al., 2006), sedentarismul (Hay et al., 2005), scăderea indicelui de masă 
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corporală (IMC) (Mounach et al., 2008), alcoolismul (Kim et al., 2003), și lista de factori implicați 

rămâne deschisă.  

Cum ficatul are un rol important în majoritatea metabolismelor și sintetizează molecule ca 

factorii de creștere sau diferiți hormoni, îl putem considera ca punct de plecare (prin alterarea 

funcției hepatice din hepatopatiile cronice, inclusiv virale) pentru recunoașterea și înțelegerea OH 

(Nakchbandi, 2014). În CHB și CHC, mecanismul fiziopatologic de apariție al OH pare să fie legat 

de răspunsul inflamator la infecția virală cu eliberare crescută de citokine proinflamatorii ce 

conduc la resorbție osoasă prin activarea osteoclastelor (Nakchbandi, 2014, Corazza et al., 2000). 

Această patologie poate conduce la morbiditate suplimentară - dureri osoase, deformări osoase, 

imobilizare și fracturi de fragilitate (Collier et al., 2002). Prin urmare, o evaluare a DMO ar trebui 

efectuată la acești pacienți, în scopul de a menține calitatea vieții, un prognostic mai bun al bolii 

și a scădea costurile pentru sistemele de sănătate (Thomson et al., 2003, revised 2004, Leslie et al., 

2003, Lopez-Larramona et al., 2013, Marignani et al., 2004). 

Dacă afectarea țesutului osos a fost mai mult abordată în studii, despre afectarea țesutului 

adipos și slab, datele din literatura de specialitate sunt puține. Astfel, în CHC, tulburările 

metabolice ce apar în cadrul bolii au fost încadrate ca sindromul dismetabolic asociat hepatitei C 

(SDAHC). În cadrul acestui sindrom, pacienții prezintă o constelație de factori de risc ce apar în 

contextul interacțiunii dintre virus, țesutul adipos și terenul genetic al pacientului: steatoză 

hepatică, creșterea adipozității viscerale, hipocolesterolemie reversibilă, hiperuricemie, 

hipertensiune arterială și insulinorezistență (IR). IR împreună cu steatoza hepatică promovează 

dezvoltarea diabetului zaharat tip 2, a fibrozei hepatice, pot crește riscul de carcinogeneză și pot 

afecta obținerea supresiei virale prin terapia antivirală specifică (Lonardo et al., 2008, Zampino et 

al., 2013, Lonardo et al., 2014).  

Cu toate acestea, efectele terapiei antivirale asupra CC (țesut osos, adipos, slab) la pacienții 

cu CHB și CHC au fost abordate în puține studii, iar datele sunt încă insuficiente. În plus, riscul 

de a dezvolta afectarea CC crește odată cu creșterea duratei de evoluție a bolii și a duratei de viață 

a pacienților cu CHB și CHC (secundar, eficacității noilor tipuri de terapie antivirală) (Barbu et 

al., 2015).  

În ultimii ani în literatura medicală a existat multă preocupare științifică pentru afectarea 

metabolismului osos în CHB și CHC, dar această patologie rămâne frecvent nediagnosticată și 

prin urmare, netratată (Lopez-Larramona et al., 2013). Managementul acestui tip de osteoporoză 
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secundară este încă deficitar și ridică multe probleme, în special la pacienții cu ciroză hepatică și 

varice esofagiene, la care există riscul de ulcerație variceală, și secundar hemoragie variceală, 

atunci când se administrează bisfosfonații ca tratament antiresorbtiv (Collier et al., 2002). În 

consecință, este foarte important să evaluăm impactul CHB și CHB, dar și al tratamentului antiviral 

asupra CC cu scopul de a caracteriza mai bine acest tip de complicații și a le trata precoce. 

Modificările CC la pacienții cu CHB și CHC sunt în prezent posibile complicații (alături de 

celelalte complicații binecunoscute ale CHB și CHC) ce rămân subevaluate și subdiagnosticate, 

din cauza lipsei de conștientizare a personalului medical despre existența lor. Riscul de a dezvolta 

aceste complicații va crește odată cu îmbătrânirea pacienților și, probabil că este mai ridicat în 

cazul celor care au fost diagnosticați cu CHB sau CHC la vârste tinere. Prezența acestui tip de 

complicații ridică probleme legate de diagnosticul și managementul lor, lucru care contribuie la 

creșterea morbidității acestor pacienți. 

Teza este structurată în două părți: partea teoretică și partea specială. Partea teoretică 

cuprinde 4 capitole. Capitolul 1 include noțiuni despre fiziologia și fiziopatologia ficatului, de la 

structura normală hepatică, funcțiile ficatului până la mecanisme de injurie și distrucție hepatică. 

Capitolul 2 cuprinde noțiuni despre CHB și CHC, de la ciclul de viață al VHB și VHC, trecând 

prin epidemiologia CHB și CHC, patogeneză, până la diagnosticul și tratamentul acestora. 

Capitolul 3 include noțiuni despre fiziologia și fiziopatologia metabolismului osos, afectarea 

acestuia în CHB și CHC, metode de detecție a demineralizării osoase și managementul 

osteoporozei secundare CHB și CHC. Capitolul 4 cuprinde noțiuni despre CC normală, tulburările 

CC în CHB și CHC și metode de evaluare a CC. 

În partea specială am realizat un studiu prospectiv observațional pe două loturi de pacienți 

cu CHB și cu CHC, urmăriți timp de 48 săptămâni (1 an). Această parte a tezei este sistematizată 

în 5 capitole. În capitolul 5 am inclus ipotezele și obiectivele cercetării; în capitolul 6 sunt de 

descrise metodologia cercetării, materialul și metodele de cercetare (loturile CHB și CHC; loturile 

martor; criteriile de includere și de excludere; fișa pacientului cu analizele de laborator, evaluările 

DXA și BIA; calcularea riscului de fractură; analiza statistică și limitările studiului). În capitolul 

7 am prezentat separat rezultatele cercetării pentru fiecare lot de studiu CHB și CHC, în 

următoarele subcapitole: analiza comparativă cu loturile martor, identificarea factorilor de risc 

pentru afectarea celor 3 tipuri de țesuturi (osos, slab și adipos), analiza prospectivă a loturilor (după 

48 săptămâni) și, de asemenea, compararea și verificarea rezultatelor obținute prin metodele DXA 
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și BIA. În capitolul 8 am discutat aceste rezultate structurat pe cele trei tipuri de țesut prin 

raportarea acestora la datele din literatura medicală. Ultimul capitol, capitolul 9, l-am dedicat 

concluziilor, contribuțiilor personale și perspectivelor de cercetare în acest domeniu. 

 

IPOTEZE DE CERCETARE. OBIECTIVELE CERCETĂRII 

Cercetarea de față își propune să completeze datele din literatura de specialitate legate de 

modificările CC - țesuturilor osos, slab și adipos - la pacienții cu CHB și CHC, naivi sau tratați cu 

terapie antivirală specifică.  

Studiul modificărilor secundare ale CC (demineralizare osoasă, sarcopenie, lipodistrofie) 

reprezintă un subiect ce atrage la acest moment cercetătorii din domeniu din cauza lipsei de 

informații în această direcție, a lipsei rezultatelor comparative cu subiecții sănătoși și a rezultatelor 

prospective. 

Datele din literatura de specialitate despre afectarea țesutului osos sunt mai multe (în 

comparație cu cele despre afectarea țesutului muscular sau adipos), dar majoritatea au fost 

efectuate la pacienții cu ciroză virală. În schimb, despre afectarea osoasă în stadii mai precoce de 

boală hepatică (CHB, CHC) sau despre efectele terapiei antivirale asupra metabolismului osos, 

datele sunt insuficiente și încă neclare. Datele despre afectarea țesutului moale (țesutul muscular 

– sarcopenie și a celui adipos – lipodistrofie) sunt extrem de puține sau chiar lipsesc pentru 

pacienții cu CHB sau CHC. De asemenea, efectele terapiei antivirale asupra țesuturilor muscular 

și adipos sunt departe de a fi clarificate. 

Cu excepția OP/op ce prezintă criterii clare de diagnostic stabilite de experții din domeniu, 

pentru sarcopenie și lipodistrofie criteriile de diagnostic nu sunt încă stabilite (deși, există încercări 

în acest sens) și acest fapt conduce la lipsa diagnosticării și a posibilității tratării acestor complicații 

din CHB sau CHC. În plus, diagnosticul și managementul acestor complicații lipsesc atât în stadii 

precoce (hepatite virale cronice), cât și în stadii avansate (ciroza decompensată și boala hepatică 

în stadiu final, ce necesită transplant hepatic). 

Deși CHB și CHC sunt privite în prezent ca afecțiuni multisistemice, și nu doar hepatice, 

afectarea CC este o complicație ce trebuie mai mult studiată în vederea diagnosticului și 

managementului încă din stadiul de hepatopatie incipientă, în practica zilnică a clinicianului.În 

plus, având în vedere că afectarea CC este diferită în funcție de cele două sexe este necesară 

abordarea binară a acesteia în CHB și CHC, atât la pacienții tratați, cât și la cei netratați. 
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Plecând de la aceste ipoteze, obiectivele principale ale acestei cercetări au fost: 

1) identificarea și caracterizarea modificărilor CC (țesutului osos, slab și adipos) în loturile de 

studiu cu CHB și CHC (pacienți naivi și pacienți tratați cu terapie antivirală), folosind metodele 

DXA și BIA; 

2) evaluarea comparativă a modificărilor CC cu loturile martor; 

3) identificarea factorilor de risc asociați modificărilor CC în CHB sau CHC; 

4) evaluarea prospectivă a modificărilor CC identificate la pacienții cu CHB sau CHC (la 48 

săptămâni de la înrolarea în studiu). 

Obiectivele secundare au fost: 

1) verificarea comparativă a rezultatelor metodelor DXA și BIA (BIA fiind neiradiantă, ieftină și 

accesibilă în practica clinică); 

2) identificarea modelelor fenotipice de afectare a CC în CHB și CHC. 

 

 

METODOLOGIA CERCETĂRII. MATERIAL ȘI METODĂ 

Am efectuat un studiu prospectiv, non-intervențional, realizat în perioada 2014 – 2016 pe 

220 pacienți infectați cu VHB sau VHC din cadrul Institutului Național de Boli Infecțioase “Prof. 

Dr. Matei Balș”, București. Pacienții înrolați în studiu au fost împărțiți în două loturi: lotul de 

studiu CHB (119 pacienți) și lotul de studiu CHC (101 pacienți). Pacienții din ambele loturi au 

fost evaluați prin anamneză (prin chestionar aplicat conform fișei de evaluare), analize de laborator 

și examinare DXA și BIA. Examinările DXA și BIA au fost efectuate atât la înrolare, cât și la 48 

săptămâni de la înrolarea în studiu.  

Din cei 220 pacienți înrolați, la evaluarea de la 48 săptămâni au fost reevaluați 157 pacienți 

(84 pacienți cu CHB și 73 pacienți cu CHC), restul pacienților fiind pierduți/renunțând la 

participarea în cercetare. Designul studiului este prezentat în figura 6.1. 

Pentru comparație, am selectat două loturi martor de câte 60 indivizi sănătoși ce au constituit 

lotul martor pentru lotul CHB și respectiv, lotul martor pentru lotul CHC. Aceștia au fost voluntari 

sănătoși cu parametrii similari cu ai pacienților înrolați, din punct de vedere al vârstei, sexului și 

parametrilor antropometrici (înălțime, greutate, IMC). 



6 
 

Studiul a fost efectuat cu acordul Comisiei de Etică a Institutului Național de Boli Infecțioase 

“Prof. Dr. Matei Balș”. Atât la înrolare, cât și la reevaluarea de la 48 săptămâni, fiecare participant 

la studiu a citit, a completat și și-a exprimat în scris acordul de participare la cercetare, semnând 

“Consimțământul informat pentru cercetare privind modificările metabolismului osos și 

compoziției corporale în boala cronică hepatică virală” (Anexa 1). 

Criteriile de includere au fost următoarele: vârsta participanților la studiu peste 18 ani; 

semnarea consimțământului informat de către pacienți și voluntar. Pentru lotul de studiu CHB am 

inclus pacienții cu diagnosticul de CHB bazat pe: identificarea persistentă > 6 luni, a markerilor 

serologici (Ag HBs, ADN VHB) sau/și diagnostic histologic documentat de CHB; pentru lotul de 

pacienți cu CHC am inclus pacienții cu diagnosticul de CHC bazat pe identificarea persistentă > 6 

luni, a markerilor serologici (Ac anti VHC, ARN VHC) sau/și diagnostic histologic documentat 

de CHC. Toate femeile incluse în studiu (loturile de studiu sau loturile martor) se aflau în perioada 

fertilă (am exclus femeile la menopauză deoarece este deja cunoscut că pot prezenta osteoporoză 

postmenopauză). 

Criteriile de excludere au fost următoarele: menopauza de cauză fiziologică sau chirurgicală; 

hepatopatiile autoimune; ascita, edemele periferice; coinfecția HIV; endocrinopatii cunoscute 

(hiperparatiroidism, hipertiroidia, diabetul zaharat); boli osoase cunoscute (boala Paget a osului, 

osteogenesis imperfecta; diverse intervenții   chirurgicale osoase, artroplastii); boli inflamatorii 

articulare (poliartrita reumatoidă, artrita psoriazică, spondilita anchilozantă, etc.); boli musculare 

(distrofia musculară, miastenia gravis, miopatii, polimiozite, etc.); deformări ale coloanei 

verterale, artroza și osteofitoza vertebrală; deficitul de vitamină D cunoscut; boala renală cronică 

moderată și severă (rata filtrării glomerurale < 60 ml/min/mp); boala cardiacă severă (insuficiența 

cardiacă clasa III/IV NYHA); bolile inflamatorii intestinale; boala pulmonară cronică obstructivă; 

neoplazii sau istoric de neoplazii; terapia cortizonică minim 5 mg/zi prednison/echivalent, cu 

durată > 3 luni; pacienții cu osteoporoză și tratament antiosteoporotic; medicație de tipul: 

estrogeni, anticonvulsivante, antipsihotice, heparină, insulină; pacienții imobilizați sau cu 

malnutriție severă; femeile însărcinate; examinarea cu substanță de contrast iodată/baritată cu <72 

ore anterior evaluării DXA (contraindicație evaluarea DXA); persoanele purtătoare de proteze 

ortopedice metalice, implanturi, stenturi, tije metalice, pacemaker, etc. (contraindicație evaluările 

DXA și BIA); participanții care nu pot menține poziția nemișcată în timpul scanărilor; prezența 

leziunilor deschise, răni de orice cauză la nivelul palmelor sau plantelor (contraindicație pentru  
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Figura 6.1. Designului studiului 

 

efectuarea BIA); greutatea corporală>136 kg (contraindicație evaluarea DXA; greutatea maximă 

ce poate fi suținută de masa aparatului pentru DXA) și înălțimea>195 cm (înălțimea maximă ce se 
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Pentru fiecare pacient, am completat fișa pacientului (Anexa 1) cu următoarele câmpuri: 

1) datele de identificare ale pacientului și datele demografice (vârstă, sex);  

2) datele antropometrice:Î (exprimată în m), G (exprimată în kg) și IMC (exprimat în kg/m2). 

Folosind IMC (calculat ca raportul între G (kg) și I (m2)), pacienții au fost împărțiți în următoarele 

categorii: subponderali (IMC<18,5 kg/m2), normoponderali (IMC=18,5–24,9 kg/m2), 

supraponderali (IMC=25–29,9 kg/m2) sau obezi (IMC≥30 kg/m2) (WHO, 2000); 

3) date despre stilul de viață (fumat, consum alcool, activitate fizică). Comportamentul față de 

fumat a fost împărțit în 3 categorii: niciodată fumător, fost fumător (am notat durata și numărul de 

pachete-an (PA)) și fumător activ (am notat durata și numărul PA). Numărul PA a fost calculat 

astfel: (pachete fumate/zi) x (ani ca fumător). Consumul de alcool a fost împărțit în patru categorii: 

ocazional, consum ușor (25-30 g/zi, <3 unități/zi), consum moderat (31-50 g/zi, 3-5 unități/zi) sau 

consum mare (>50 g/zi, >5 unități/zi). O unitate alcool= 8-10 g alcool = 1 pahar bere (285 ml) = o 

măsură de tărie (30 ml) = o măsură alcool aperitiv (60g) = un pahar de vin (120 ml). Activitatea 

fizică a fost împărțită în trei categorii: deloc, 30 minute/zi (mai mult de 2 zile/săptămână) sau 30 

minute/zi (zilnic); 

4) datele necesare pentru calcularea scorului FRAX: antecedentele de fractură parentală de șold 

(istoric de fractură de șold la mama sau tatăl pacientului), fractura prevalentă de șold (fractura ce 

a survenit spontan sau a fost cauzată de un traumatism minor); 

5) datele despre CHB sau CHC: durata bolii (exprimată în ani); tipul tratamentului antiviral actual 

(tratament recomandat de medical curant, pe care pacienții îl urmau în timpul cercetării); . durata 

tratamentului antiviral actual (luni); tipul tratamentului antiviral anterior (una sau mai multe 

scheme de tratament cu care pacientul a fost tratat în trecutul său); durata tratamentului antiviral 

anterior (luni); răspunsul la tratamentul antiviral. 

*Pentru CHB am identificat diferite scheme de tratament actual: IFNpeg-alfa2a, ETV, LAM, 

TDF sau IFNpeg-alfa2a+LAM. Pentru CHC am identificat ca tratament actual următoarele 

scheme: IFNpeg-alfa2a+RBV, IFNpeg-alfa2b+RBV, IFNpeg-alfa2a+RBV+Sofosbuvir sau DAA. 

*Pentru CHB am utilizat 2 categorii: răspuns și non-răspuns având în vedere recomandările 

ghidului în vigoare (EASL, 2012). Categoria “răspuns” pentru pacienții cu CHB am definit-o prin: 

viremia nedetectabilă sau scăderea ADN VHB <2000 UI/ml în momentul înrolării (pentru pacienții 

aflați în timpul tratamentului/în perioada posttratament), precum și prin răspunsul biochimic 

(prezența valorilor normale ale ALT). Categoria “non-răspuns” pentru pacienții cu CHB am 



9 
 

definit-o prin oricare din variantele: non-răspuns primar (scăderea suboptimă a valorilor viremiei, 

<1 log10 UI/ml la 3 luni de tratament), răspuns virusologic parțial (scăderea viremiei cu >1 log10  

UI/ml, dar viremia este detectabilă dupa 6 luni de tratament), răspuns virusologic “breaktrough” 

(creșterea viremiei >1 log10 UI/ml față de cea mai scazută valoare din timpul terapiei), precum și 

prin lipsa răspunsului biochimic (creșterea sau persistența valorilor crescute ale ALT în timpul 

tratamentului sau posttratament).  

*Pentru CHC am utilizat 3 categorii: răspuns, non-răspuns și recădere. Categoria “răspuns” 

am definit-o prin prezența răspunsului viral susținut (ARN VHC nedetectabil la 24 săptămâni 

postterapie antivirală specifică), categoria “non-răspuns” am definit-o prin oricare din variantele: 

lipsă de răspuns (scăderea insuficientă a ARN VHC, cu <2log10 la 12 săptămâni de terapie 

antivirală specifică) sau răspuns “breaktrough” (ARN VHC detectabil în cursul terapiei, după 3 

luni, perioadă în care s-a obținut inițial scăderea ≥ 2log10 sau negativarea viremiei) și “recădere” 

definită prin apariția ARN VHC detectabil după răspunsul viral realizat la sfârșitul terapiei 

antivirale. 

6) analize de laborator: trombocite, activitatea de protrombină (PT%), fibrinogenul (Fbg), 

albumina serică (ALB), proteine totale serice (PTS), aspartatamino-transferaza (AST), 

alaninamino-transferaza (ALT), gamaglutamil-transpeptidaza (GGT), fosfataza alcalină (Falc), 

bilirubina totală (BT), bilirubina directă (BD), bilirubina indirectă (BI), colesterolul seric total (Ct), 

fracțiunile lipidice (LDLcol, HDLcol), trigliceridele (TG), glicemia à jeun (Gli), alfa fetoproteina 

(AFP); markerii serologici virali: pentru VHB (Ag HBs, viremia ADN VHB (UI/ml)) și pentru 

VHC (ARN VHC (UI/ml)). Valorile viremiei ADN VHB le-am împărțit în două categorii: viremie 

“≤2000 UI/ml” și viremie “>2000 UI/ml”, iar pentru valorile ARN VHC am împarțit pacienții cu 

CHC în: “viremie nedetectabilă” (sub nivelul de detecție al laboratorului) și “viremie detectabilă” 

(restul valorilor ARN VHC); 

7) gradul de fibroză hepatică (F0, F1, F2, F3 sau F4) a fost determinat non-invaziv prin  FibroTest 

cuprins în testul global Fibromax, Biopredictive, Paris, Franţa. Acest test este unul dintre cele mai 

folosite teste pentru determinarea gradului de fibroză. Interpretarea FibroTest este următoarea: F0 

(fără fibroză), F1 (fibroză minimă), F2 (fibroză moderată), F3 (fibroză avansată), F4 (fibroză 

severă, ciroză) (Imbert-Bismut F, 2001, Morra et al., 2007, Biopredictive, n.d.).  
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Evaluarea DXA a presupus efectuarea evaluării țesutului osos, slab și a celui adipos. Pentru 

toate scanările DXA am folosit aparatul DXA, GE LUNAR DPX-NT, General Electric Company, 

New York, Connecticut, USA.  

a) Evaluarea DXA a țesutului osos se bazează pe următoarele scanări: scanarea globală 

(total body - parametrii utilizați au fost: DMOtb, DMOcoloană, CMO, scorul Ttb și scorul Ztb); 

scanarea regională a coloanei lombare L1-L4 (parametrii utilizați au fost: DMO clombară, scorul 

T clombară și scorul Z clombară); scanarea regională a șoldurilor bilateral (parametrii utilizați 

au fost: DMO mediu șold, scorul T mediu șold, scorul Z mediu șold) și la nivelul regiunilor de 

interes specifice fiecărui șold (șold total, zona Ward, colul femural și zona trohanteriană). Dintre 

valorile parametrilor specifici fiecărui șold dr/stg s-au ales valorile șoldului cel mai afectat; iar, 

parametrii urmăriți au fost: DMO total min, scorul T total min, scorul Z total min (pentru șoldul 

cel mai afectat, evaluat global), DMO Ward min, scorul T Ward min, scorul Z Ward min (pentru 

regiunea de interes – triunghiul lui Ward a șoldului cel mai afectat), DMO col min, scorul T col 

min, scorul Z col min (pentru regiunea de interes – colul femural a șoldului cel mai afectat), DMO 

troh min, scorul T troh min, scorul Z troh min (pentru regiunea de interes – zona trohanteriană cea 

mai afectată); 

*Pentru identificarea pacienților cu OP/op și stabilirea prevalenței acestora în cele două 

loturi studiate am folosit recomăndările ghidurilor în vigoare. La femeile din cele două loturi (toate 

în perioada de premenopauză) și pentru bărbații cu vârstă <50 ani am identificat DMO scazută și 

scorul Z ≤ -2 (sub nivelul așteptat pentru vârstă) de la nivelul coloanei lombare, șoldului total și 

colului femural. Pentru bărbații cu vârste ≥50 ani am identificat DMO scazută și scorurile T 

(osteopenia pentru scor T cuprins între -1 și -2,5; osteoporoza pentru scor T ≤ -2,5) de la nivelul 

acelorași regiuni de interes (WHO, 1994, NOF, 2008).  

*Pentru monitorizarea prospectivă a modificărilor țesutului osos, organismele acreditate 

recomandă identificarea la evaluarea DXA a variațiilor parametrului DMO și compararea cu LSC 

calculat al laboratorului. LSC calculat a fost 2% (0,020 g/cm2) pentru scanarea coloanei lombare, 

3% (0,030 g/cm2) pentru scanarea șoldurilor și  3,5% (0,035 g/cm2) pentru scanarea total body.  

Evaluarea DXA a țesutului slab și adipos se bazează pe evaluarea globală și regională 

(trunchi, membre).  

b) Parametrii de evaluare a țesutului slab: masa totală slabă (MTS), masa slabă trunchi 

(MST), masa slabă membre (MSM, parametru secundar obținut prin însumarea valorilor 
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parametrilor primari: MS membru superior stg, MS membru superior dr, MS membru inferior stg 

și MS membru inferior dr, furnizați de aparatul DXA pentru fiecare membru), indexul de masă 

slabă a membrelor (IMSM, parametru secundar calculat ca raportul dintre MSM și pătratul 

înalțimii pacientului, exprimat în kg/m2). IMSM este folosit în studii pentru evaluarea MM în 

scopul identificării pacienților cu sarcopenie (am folosit ca valori de referință IMSM≤7,23 kg/m2 

pentru sexul masculin și, respectiv, ≤5,67 kg/m2 pentru sexul feminin (Lee et al., 2016, Fielding 

et al., 2011).  

c) Parametrii de evaluare a țesutului adipos: masa totală adipoasă (MTA), masa adipoasă 

trunchi (MAT), masa adipoasă membre (MAM, parametru secundar obținut prin însumarea 

valorilor parametrilor primari: MA membru superior stg, MA membru superior dr, MA membru 

inferior stg și MA membru inferior dr, furnizați de aparatul DXA pentru fiecare membru), 

procentul de grăsime corporală (PGC), raportul android/ginoid (RAG, raportul dintre procentul de 

adipozitate cu distribuție androidă și procentul de adipozitate cu distribuție ginoidă), raportul de 

distribuție masa adipoasă membre și masa adipoasă trunchi (RDMA1 = MAM/MAT), raportul de 

distribuție masa adipoasă trunchi și masa adipoasă totală (RDMA2=MAT/MTA), raportul de 

distribuție masa adipoasă trunchi și masa adipoasă membre inferioare (RDMA3=MAT/MAM 

inferioare). Am folosit PGC pentru identificarea obezității (valori de referință PGC>25 % pentru 

sexul masculin și, respectiv, >32 % pentru sexul feminin) (Bays et al., 2016-2017). Pentru 

identificarea pacienților cu lipodistrofie am folosit parametrul RDMA3 cu valori de referință > 

1,3±0,2 , valori definite în literatura medicală de către un grup de cercetători francezi care au 

identificat lipodistrofia pe un lot de voluntari sănătoși și la pacienții cu infecția HIV (Bonnet et al., 

2005). 

Evaluarea BIA a presupus efectuarea evaluării țesutului osos, a țesutului slab și adipos. 

Pentru toate examinările BIA am folosit aparatul BIA multifrecvență, InBody 720, Body 

Composition Analysis, Biospace Co.  

a) Parametru de evaluare a țesutului osos: conținutul mineral osos (CMOb).  

b) Parametrii de evaluare a țesutului slab: masa totală slabă (MTSb), masa slabă trunchi 

(MSTb), masa slabă membre (MSMb, parametru secundar obținut prin însumarea valorilor 

parametrilor primari: MS membru superior stg, MS membru superior dr, MS membru inferior stg 

și MS membru inferior dr, furnizați de aparatul BIA pentru fiecare membru).  
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c) Parametrii de evaluare a țesutului  adipos: masa totală adipoasă (MTAb), masa adipoasă 

trunchi (MATb), masa adipoasă membre (MAMb, parametru secundar obținut prin însumarea 

valorilor parametrilor primari: MA membru superior stg, MA membru superior dr, MA membru 

inferior stg și MA membru inferior dr, furnizați de aparatul BIA pentru fiecare membru), procentul 

de grăsime corporală (PGCb); raportul talie șold (RTS, raport furnizat de către aparat, reprezintă 

raportul dintre circumferința taliei/circumferința șoldurilor); aria de grăsime viscerală (AGV, 

reprezintă aria de grăsime viscerală ce poate fi comparată cu cea obținută la examinarea CT; 

interpretarea valorilor variabilei AGV este cea oferită de producătorii aparatului: AGV normală 

<100 cm2, AGV crescută=100-150 cm2, AGV foarte crescută >150 cm2); 

Calcularea riscului de fractură. Pentru pacienții cu vârstă ≥ 40 ani am evaluat riscul 

individual de fractură prin calcularea scorului FRAX (Kanis et al., 2009, Kanis J. A., 2007). Am 

folosit modelul de calcul recomandat pentru populația din România (University of Sheffield, n.d.) 

și am calculat probabilitatea de fractură în următorii 10 ani. După aplicarea modelului de calcul, 

am obținut doi parametrii secundari: riscul de fractură osteoporotică majoră (șold, vertebre, 

humerus, antebraț) în următorii 10 ani (RFM) și riscul de fractură de șold în următorii 10 ani 

(RFS). 

CONCLUZII ȘI CONTRIBUȚII PERSONALE 

I. Concluzii asupra modificărilor țesutului osos 

1. Prevalența demineralizării țesutului osos este 28,5% în lotul CHB și 32,6% în lotul 

CHC, cu afectare predominantă a sexului masculin. Pentru pacienții tineri, cu vârste sub 50 ani, 

prevalența demineralizării osoase este mai mare (11,2% pentru CHB și 16,3% pentru CHC), 

comparativ cu datele raportate în literatura medicală. 

2.  Șoldul prezintă cea mai mare demineralizare, urmat de coloana lombară la pacienții 

cu CHB sau CHC. La bărbați, demineralizarea regiunilor osoase de interes este următoarea: zona 

Ward (cea mai afectată regiune), zona trohanteriană, colul femural, șoldul total, coloana lombară 

și total body. La femei, ordinea demineralizării este diferită: zona trohanteriană (prima zonă 

afectată), urmată de zona Ward, șoldul total, colul femural, coloana lombară și total body.  

3.  În CHB și CHC, șoldul (inclusiv, regiunile caracteristice) și coloana lombară au 

demineralizarea osoasă mai accentuată (în comparație cu loturile martor). 
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4. Zona colului femural necesită monitorizare la pacienții cu CHB sau CHC, deoarece 

aceasta este zona cu demineralizarea cea mai mare, comparativ cu martorii.  

5. Pacientele cu CHC prezintă mai multe regiuni osoase demineralizate față de cele cu 

CHB. Femeile cu CHB prezintă demineralizare semnificativă față de lotul martor pentru șoldul 

total și zona Ward; femeile cu CHC prezintă demineralizare semnificativă pentru toate regiunile 

osoase de interes. 

6. Factorii care scad mineralizarea țesutului osos la pacienții cu CHB și CHC sunt 

multiplii: înaintarea în vârstă, scăderea IMC, fumatul, consumul de alcool, lipsa activității fizice, 

durata bolii, scăderea PT%, sindromul citolitic hepatic, sindromul de colestază, 

hipercolesterolemia cu dislipidemie, gradul de fibroză hepatică, creșterea Ag HBs (pentru CHB), 

tratamentul cu LAM (pentru CHB), tratamentul actual cu ETV (pentru CHB) și tratamentul cu 

IFNpeg-alfa2a+RBV (rezultat indirect, prin corelarea viremiei nedectabile cu demineralizarea 

osoasă, pentru CHC). 

7. Înaintarea în vârstă este factor de risc pentru demineralizarea colului femural și 

zonei Ward (la bărbații cu CHB sau CHC), demineralizarea țesutului osos total (la femeile cu 

CHB) și pentru demineralizarea coloanei lombare (la femeile cu CHC). 

8. Scăderea IMC este factor de risc pentru demineralizarea țesutului osos total (barbați, 

femei cu CHB sau CHC), al coloanei lombare (bărbați și femei cu CHB, femei cu CHC), al 

șoldului (bărbați cu CHB, femei cu CHC) și zonei trohanteriene (bărbații cu CHB). 

9. Fumatul este factor de risc pentru demineralizarea țesutului osos total, al șoldului și 

zonei trohanteriene (la femeile cu CHB sau CHC) și pentru demineralizarea coloanei lombare 

(la femeile cu CHC).  

10. Consumul de alcool este factor de risc pentru demineralizarea osoasă totală, a 

coloanei lombare și șoldului (în toate regiunile de interes) la bărbații cu CHC. 

11. Sedentarismul (lipsa activității fizice) este factor de risc pentru demineralizarea 

osoasă în zona trohanteriană la bărbații cu CHC.  

12. Durata bolii este factor de risc pentru demineralizarea țesutului osos total la bărbații 

cu CHB.  

13. Scăderea PT% este factor de risc pentru demineralizarea țesutului osos total (la 

bărbații cu CHB) și al șoldului (în toate zonele specifice, la bărbații cu CHB, femeile cu CHC). 
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14. Sindromul citoliză hepatică este factor de risc pentru demineralizarea coloanei 

lombare la femeile cu CHC.  

15. Creșterea Falc este factor de risc pentru demineralizarea șoldului (inclusiv, a 

regiunilor specifice șoldului, la bărbații cu CHB) și a coloanei lombare (la femeile cu CHC). 

Creșterea GGT a fost factor de risc pentru demineralizarea țesutului osos total la bărbații cu 

CHC.  

16. Hipercolesterolemia cu dislipidemie (LDLcol crescut) este factor de risc pentru 

demineralizarea coloanei lombare (la bărbații cu CHB, femeile cu CHC) și a țesutului osos 

total (femeile cu CHC). 

17. Gradul de fibroză hepatică este factor de risc pentru demineralizarea colului 

femural și a zonei Ward (la bărbații cu CHB), a coloanei lombare (la bărbații și femeile cu CHC) 

și a țesutului osos total (la femeile cu CHC).  

18. Creșterea Ag HBs este factor de risc pentru demineralizarea colului femural și a 

zonei Ward la bărbații cu CHB, urmărirea acestui marker serologic poate ajuta la identificarea 

pacienților cu demineralizare semnificativă la acest nivel. 

19. Tratamentul cu IFNpeg-alfa2a+RBV este factor de risc pentru demineralizarea 

țesutului osos total, al coloanei lombare, al șoldului și a colului femural, la bărbații cu CHC 

(rezultat indirect demonstrat prin corelarea viremiei nedectabile cu demineralizarea osoasă la 

pacienții tratați). 

20. Tratamentul antiviral cu LAM este factor de risc pentru demineralizarea țesutului 

osos total la bărbații tratați cu CHB, în comparație cu cei netratați.  

21. Tratamentul actual cu ETV este factor de risc pentru demineralizarea țesutului 

osos în zonele trohanteriană și Ward la bărbații cu CHB.  

22. În lotul CHB, RFM este 2,2% (la bărbați 2,2% și la femei 2,2%), iar, RFS este 0,3% 

(la bărbați 0,3% și la femei 0,2%). În lotul CHC, RFM mediu este 2,1% (2,1% la bărbați și 

2,04% la femei), RFS mediu este 0,3% (la bărbați 0,4% și la femei 0,3%). 

23. Durata crescută a tratamentului antiviral actual crește RFM, la bărbații cu CHB.  

24. Înaintarea în vârstă, scăderea albuminei serice și prezența sindromului de colestază 

se asociază cu creșterea RFS, la bărbații cu CHB.  

25. Femeile cu CHB fumătoare și cu valori mari ale AFP au RFM și RFS crescute; 

hipercolesterolemia și dislipidemia se asociază cu creșterea RFM la acestea. 
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26. Bărbații cu CHC cu vârstă mai mare și consumatori de alcool au avut RFM și RFS 

crescute; la femeile cu CHC, fumatul se asociază cu creșterea RFM și RFS. 

27.  La bărbații cu CHC, tratamentul cu IFNpeg-alfa2a+RBV se asociază cu îmbunătățirea 

riscurilor de fractură prin ameliorarea mineralizării osoase (fară a ajunge însă la normalizarea 

acesteia), prin supresia virală și stoparea efectelor directe ale VHC asupra metabolismului osos, 

odată cu răspunsul la terapia antivirală. VHC per se induce demineralizare osoasă, riscurile de 

fractură patologică sunt mai crescute la bărbații naivi în comparație cu cei tratați, prin 

afectarea nu numai a gradului de mineralizare, ci și a matricei proteice osoase. 

28. Modele de afectare a țesutului osos:  

1. CHB - Demineralizarea țesutului osos total apare la bărbații fumători activi, cu durata 

crescută a bolii, cu afectare hepatică severă (scăderea activității de protrombină, creșterea Ag 

HBs, creșterea gradului de fibroză hepatică) și în lipsa tratamentului antiviral (pacienți naivi).  

2. CHB - Demineralizarea șoldului apare la bărbații cu IMC și CMOb scăzute, fibroză 

hepatică avansată și care au primit mai multe scheme terapeutice (în comparație cu cei tratați 

cu o singură schemă). 

3. CHB - Demineralizarea colului femural apare la bărbații cu vârstă mai mare, Ag HBs 

crescut, CMOb scăzut, fibroză hepatica avansată și în lipsa tratamentului antiviral. Pacienții 

tratați au avut mineralizarea osoasă mai bună față de naivi, iar pacienții tratați doar cu o schemă 

au avut mineralizarea osoasa mai bună față de cei tratați cu ambele scheme de tratament (IFNpeg-

alfa2a sau ETV). Rezultat ce susține rolul VHB în demineralizarea colului femural. 

4. CHC - Demineralizarea țesutului osos total apare la femeile cu IMC scăzut, boală activă 

(ALT și Fbg crescute) și CMOb scăzut. 

5. CHC - Demineralizarea coloanei lombare apare la femeile cu vârsta mai mare, boală activă 

(ALT și Fbg crescute) și CMOb scăzut. 

6. CHC - Demineralizarea șoldului apare la pacienții cu vârsta mai mare, de sex feminin, 

fumatori activi, IMC scăzut, cu PT% scăzut și în lipsa tratamentului antiviral (la pacienți 

naivi). Acest rezultat susține efectul direct al VHC asupra demineralizării osoase. 

7. CHC - Demineralizarea colului femural apare la femeile cu vârsta mai mare, fumătoare 

activ, IMC scăzut, cu boală activă (ALT și Fbg crescute) și cu CMOb scăzut. 

29. Identificarea demineralizării osoase mai mare la pacienții naivi cu CHB sau CHC în 

comparație cu cei tratați susține efectul direct al VHB/VHC asupra metabolismului osos și arată 
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că mineralizarea osoasă se ameliorează consecutiv tratamentului antiviral. La pacienții tratați, 

mineralizarea osoasă nu se reface, comparativ cu lotul martor, din cauza efectului demineralizant 

al terapiei antivirale asupra masei osoase.  

30. Prin urmărirea prospectivă am arătat că la pacienții cu CHB țesutul osos total, al 

coloanei lombare, șoldului și al zonei trahanteriene se ameliorează prospectiv; ameliorarea 

semnificativă se înregistrează pentru țesutul osos total și al coloanei lombare. 

31. La pacienții cu CHB îmbunătățirea mineralizării la nivelul coloanei lombare și 

țesutului osos total se datorează faptului că majoritatea pacienților urmăriți au fost tratați și 

au răspuns la tratamentul antiviral, cu ameliorarea metabolismului osos și stoparea efectelor 

VHB asupra osului.  

32. Bărbații cu CHB prezintă ameliorarea semnificativă a țesutului osos total și al 

coloanei lombare, explicată prin influența tratamentului antiviral. Femeile cu CHB prezintă 

ameliorarea țesutului osos total. 

33. Țesutul osos total se ameliorează semnificativ față de LSC la 48 săptămâni la 

aproximativ jumătate dintre pacienții cu CHB și rămâne stabil/scăzut la cealaltă jumătate. 

Cel mai mult se ameliorează mineralizarea țesutului osos lombar (la 37% pacienți), urmată de 

zona trohanteriană, șoldul total și zona Ward. Țesutul osos al colului femural se menține stabil 

la majoritatea pacienților, iar la restul se demineralizează în comparație cu îmbunătațirea osoasă 

identificată pentru celelalte zone ale șoldului. 

34. Urmărirea prospectivă a arătat că pacienții  cu CHB tratați au un comportament diferit 

față de cei netratați, trendul de ameliorare a DMO față de LSC fiind mai important la bărbații 

tratați. La femei, dimensiunile loturilor fiind mici nu am putut identifica un trend al mineralizării. 

35. Urmărirea prospectivă a arătat că la pacienții cu CHC țesutul osos total, al coloanei 

lombare, șoldului și al zonei trahanteriene se ameliorează prospectiv, iar ameliorare 

semnificativă se înregistrează pentru țesutul osos total. Țesutul osos din zona Ward și colului 

femural înregistrează ușoară scădere, dar nesemnificativă. 

36. Am arătat că această îmbunătățire a mineralizării țesutului osos total la pacienții 

cu CHC se datorează faptului că majoritatea pacienților urmăriți au fost tratați și au răspuns 

la tratamentul antiviral cu IFNpeg-alfa2a+RBV, cu ameliorarea metabolismului osos.  

37. Țesutul osos total s-a ameliorează semnificativ față de LSC la 48 săptămâni la 

aproximativ jumătate dintre pacienții cu CHC și rămâne stabil/scăzut la cealaltă jumătate. 



17 
 

Cel mai mult se ameliorează mineralizarea țesutului osos lombar (la 30,2% pacienți), urmată 

de zona trohanteriană, șoldul total și zona colului femural.  

38. La bărbații cu CHC tratați am arătat că DMO se ameliorează semnificativ față de 

LSC; iar, la bărbații cu CHC netratați DMO se menține constantă pe parcursul urmării 

prospective la 48 săptămâni. La femei, sub rezerva subloturilor mai mici, am identificat același 

comportament. 

39. La pacienții CHB (bărbați și femei) și la femeile cu CHC țesutul osos total evaluat 

prin CMO, poate fi monitorizat prin oricare din cele două metode, deoarece valorile acestuia 

obținute prin aceste metode se corelează pozitiv și foarte puternic (CMO fiind ușor supraestimat 

prin BIA).  

 

II. Concluzii asupra modificărilor țesutului slab 

1. Prevalența sarcopeniei este 23,5% în lotul CHB (19,7% dintre bărbați - 18 pacienți; 

35,7% dintre femei - 10 paciente). În lotul CHC prevalența sarcopeniei este 28,7% (23,9% 

dintre bărbați - 17 pacienți; 40% dintre femei - 12 paciente). Sarcopenia este mai accentuată la 

femei față de bărbați, pentru ambele loturi CHB și CHC, ceea ce ridică nevoia identificării unor 

cauze suplimentare de scădere a țesutului slab în cercetări viitoare. 

2. Valorile medii ale parametrilor de evaluare ai țesutului slab sunt mai mici față de 

lotul martor, fără diferențe semnificative între țesutul slab total, al extremităților și al trunchiului 

la pacienții cu CHB în comparație cu lotul martor. 

3. La bărbații cu CHC, țesutul slab al membrelor și țesutul slab total sunt semnificativ 

mai mici față de bărbații sănătoși (deși, toate valorile medii ale parametrilor de evaluare ai 

țesutului slab sunt mai mici față de lotul martor). 

4. Factorii de risc pentru dezvoltarea sarcopeniei cu CHB sau CHC sunt: vârsta tânără, 

scăderea IMC, consumul de alcool, lipsa activității fizice, scăderea PT%, creșterea Fbg 

(inflamația), creșterea LDLcol și TG, avansarea fibrozei hepatice, lipsa răspunsului la tratamentul 

antiviral, durata tratamentului. 

5. Vârsta tânără este factor de risc pentru sarcopenia generalizată și tronculară (la 

femeile cu CHB și bărbații cu CHC).  

6. IMC scăzut este factor de risc pentru sarcopenia generalizată și segmentară, 

tronculară și a membrelor (la bărbații și femeile cu CHB, cât și CHC).  
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7. Sarcopenia tronculară este mai accentuată la bărbații cu CHB care au fumat mai 

puțin, în comparație cu cei care au fumat mai mult.  

8. La bărbații cu CHC, consumul de alcool este factor de risc pentru sarcopenia 

generalizată (mai accentuată pentru consumul ușor față consum ocazional) și a membrelor (mai 

accentuată pentru consum moderat față de consum ocazional).  

9. Lipsa activității fizice (față de efectuarea activității fizice zilnic sau de 2x/săptămână) 

este factor de risc pentru sarcopenia generalizată (femeile cu CHB) și a membrelor (femeile 

cu CHB, bărbații cu CHC).  

10. Scăderea PT% este factor de risc pentru sarcopenia generalizată (bărbații cu CHB), 

tronculară (femeile cu CHC) și a membrelor (bărbații cu CHB, femeile cu CHC). 

11. Creșterea Fbg (statusul proinflamator) este factor de risc pentru sarcopenia 

generalizată (bărbații cu CHB) și a membrelor (bărbații cu CHB sau CHC). 

12. Creșterea LDLcol este factor de risc pentru sarcopenia generalizată (femeile cu 

CHB) și a membrelor (bărbații cu CHB). Hipertrigliceridemia a fost factor de risc pentru 

sarcopenia generalizată și a membrelor (femeile cu CHB).  

13. Gradul de fibroză hepatică mai avansat este factor de risc pentru sarcopenia 

generalizată, tronculară și a membrelor (femeile cu CHC), cel mai probabil prin disfuncția 

hepatică cu scăderea sintezei proteice, creșterea catabolismului și degradării proteice.  

14. Lipsa răspunsului la tratament este factor de risc pentru sarcopenia generalizată și 

tronculară (bărbații cu CHB). 

15.  Răspunsul la tratament se asociază cu sarcopenia membrelor la bărbații cu CHC 

responsivi la tratamentul cu IFNpeg-alfa2a+RBV, ceea ce sugerează că țesutul slab al 

membrelor scade secundar acestui tratament antiviral .  

16. Durata tratamentului total este factor de risc pentru sarcopenia tronculară la 

femeile cu CHC, ceea ce sugerează că sarcopenia tronculară se asociază cu tratamentul cu 

IFNpeg-alfa2a+RBV (majoritatea fiind tratate cu acesta).  

17. Am identificat următoarele modele de sarcopenie: 

Pacienții cu CHB: 

a. Sarcopenia generalizată apare la bărbații cu IMC scăzut și hepatopatie activă (ALT și Fbg 

crescute). 
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b. Sarcopenia tronculară apare la femeile cu IMC scăzut și status proinflamator (Fbg 

crescut). 

 

Pacienții cu CHC: 

a. Sarcopenia generalizată apare la femeile fumătoare activ, cu ALB și Gli mai scăzute, 

sindrom colestatic (GGT crescut) și cu tratament antiviral (majoritatea tratate cu IFNpeg-

alfa2a+RBV).  

b. Sarcopenia tronculară apare la femeile fumătoare active, cu ALB și Gli mai scăzute, 

sindrom citolitic hepatic (ALT crescut), sindrom colestatic (GGT crescut) și cu tratamentul 

antiviral (majoritatea fiind tratate cu IFNpeg-alfa2a+RBV). 

18. La pacienții cu CHB, modificările țesutului slab total și segmentar identificate la 

momentul înrolării s-au menținut stabile pe perioada urmării prospective la 48 săptămâni, 

indiferent de prezența sau absența tratamentului antiviral.  

19. La pacienții cu CHB netratați am obținut o tendință spre ameliorare a parametrilor 

de evaluare a țesutului slab, iar la cei pacienții cu CHB tratați o tendință de scădere (deși, 

nesemnificativă) a țesutului slab total și al membrelor (indiferent de sexul pacienului). Terapia 

antivirală se asociază cu sarcopenie generalizată sau a membrelor (fără a putea identifica ce 

tip de terapie IFNpeg-alfa2a, ETV sau LAM).  

20. La pacienții cu CHC modificările țesutului slab total și segmentar identificate la 

momentul înrolării s-au menținut stabile pe perioada urmării prospective la 48 săptămâni 

(indiferent de prezența sau absența tratamentului antiviral), cu excepția, țesutului slab al 

trunchiului la pacienții naivi la care am identificat scăderea semnificativă - sarcopenie 

indusă de VHC.  

21. La pacienții CHC tratați am identificat o tendință de scădere a țesutului slab total 

(fară a fi semnificativă), indiferent de sexul pacientului, ceea ce arată că terapia antivirală 

(majoritatea pacienților urmăriți au fost tratați cu IFNpeg-alfa2a+RBV) se asociază cu sarcopenie 

generalizată.  

22. Am arătat că la pacienții CHB (bărbați) și la cei cu CHC (bărbați și femei) țesutul 

slab total și segmentar poate fi evaluat/monitorizat prin oricare din cele două metode, 

deoarece valorile acestuia se corelează pozitiv și puternic/foarte puternic (deși metoda BIA 

subestimează țesutul slab total și supraestimează țesutul slab segmentar în comparație cu DXA).  
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III. Concluzii asupra modificărilor țesutului adipos 

1. Prevalența lipodistrofiei (redistribuirea țesutului adipos corporal) este 17,6% în lotul 

CHB (20,9% din bărbați - 19 pacienți, 7,1% din femei - 2 paciente). În lotul CHC prevalența 

lipodistrofiei este 22,8% (30,9% din bărbați - 22 pacienți, și 3,3% din femei - 1 pacientă). 

Conform cu căutările noastre sunt primele rezultate despre identificarea prevalenței 

lipodistrofiei la pacienții cu CHB sau CHC, folosind o metodă obiectivă de identificare prin 

DXA ( prin parametrul RDMA3). 

2. Prevalența obezității este 17,6% (21 pacienți) în lotul CHB  (17 bărbați - 18,6% și 4 

femei - 14,3%) și 14,9% (15 pacienți) în lotul CHC (11 bărbați - 15,5% și 4 femei - 13,3%). 

3. PGC identifică mai bine pacienții obezi în comparație cu IMC la pacienții cu CHB sau 

CHC. PGC identifică pacienții cu “obezitate ocultă”, pacienți neindentificați folosind IMC. 

4. Țesutul adipos total și al membrelor este mai crescut la femei, în comparație cu bărbații 

cu CHB sau CHC; iar bărbații au prezentat țesut adipos al trunchiului mai crescut în 

comparație cu femeile.  

5. Lipodistrofia apare mai mult la bărbați în comparație cu femeile; obezitatea apare în 

procente asemănătoare la bărbați și la femei, pentru ambele loturi CHB și CHC (diferit de 

sarcopenie și similar cu osteopenia/osteoporoza). 

6. Țesutul adipos total, al trunchiului, extremităților și visceral este mai redus la pacienții cu 

CHB în comparație cu lotul martor, deși semnificativ statistic.  

7. RDMA2 la bărbații cu CHC este semnificativ mai mic față de bărbații sănătoși, ceea ce 

arată că adipozitatea totală a fost mai mare la aceștia. 

8. Factorii asociați modificărilor țesutului adipos în CHB sau CHC sunt : vârsta, IMC, 

fumatul, creșterea Fbg (inflamația), creșterea Ct și LDLcol, creșterea Gli, citoliza hepatică și 

colestaza, gradul de fibroză hepatică, viremia (pentru CHC), tratamentul cu ETV (pentru CHB), 

durata tratamentului, răspunsul la tratament. 

9. Vârsta înaintată este factor de risc pentru lipohipertrofie totale și tronculară și a 

membrelor, lipodistrofie (redistribuția centrală a țesutului adipos față de membre) și 

creșterea adipozității tronculare, la pacienții cu CHB sau CHC. Prin creșterea RTS odată cu 

vârsta, pacienții cu hepatite cronice virale având predispoziție către creșterea riscului 

cardiovascular (în populația generală, RTS crescut predispune la creșterea riscului cardiovascular). 
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10. IMC crescut se asociază cu obezitatea, lipohipertrofia tronculară și a membrelor și 

adipozitatea viscerală, în loturile CHB sau CHC (indiferent de sexul pacientului).   

11. Numărul crescut de PA este factor de risc pentru dezvoltarea lipohipertrofiei totale 

și tronculare, a membrelor și pentru adipozitatea viscerală (la bărbații fumători cu CHB).  

12. Fumatul activ este factor de risc pentru lipodistrofiei tronculare, scăderea 

adipozității viscerale și scăderea RTS la bărbații cu CHC, în comparație cu cei foști fumători 

sau nefumători. Astfel, fumatul contribuie la apariția lipodistrofiei tronculare și viscerale. 

13. Fbg crescut este factor de risc pentru lipohipertrofia totală și tronculară (bărbați și 

femei cu CHB) și pentru adipozitatea viscerală (bărbați cu CHB). Inflamația sistemică și 

hepatică din CHB se asociază cu lipohipertrofie tronculară și viscerală (sunt necesare studii 

viitoare care se clarifice mecanismele de apariție a acestora). 

14. Hipercolesterolemia cu dislipidemie (LDLcol crescut) este factor de risc pentru 

lipohipertrofia totală și tronculară, a membrelor, pentru adipozitatea viscerală, și pentru 

lipodistrofie (redistribuția centrală a grăsimii), la femeile cu CHB. Hipertrigliceridemia a fost 

factor de risc pentru dezvoltarea adipozității viscerale, la femeile cu CHB.  

15. Valorile crescute ale glicemiei (deși, diabetul zaharat a fost exclus) este factor de risc 

pentru lipohipertrofia totală și tronculară, a membrelor (femeile cu CHC), pentru 

adipozitatea viscerală (bărbații și femeile cu CHC), și pentru lipodistrofie (redistribuția centrală 

a grăsimii, la femeile cu CHC și bărbații cu CHB). 

16. Gradul de fibroză hepatică mai avansat se asociază cu lipohipertrofie totală (bărbații 

și femeile cu CHC), tronculară (bărbații și femeile cu CHC), lipodistrofie (redistribuția centrală 

a țesutului adipos, bărbații cu CHB, bărbații și femeile cu CHC) și cu creșterea adipozității 

viscerale (bărbații cu CHB, bărbații și femeile cu CHC). Astfel, obezitatea centrală contribuie la 

creșterea fibrozei hepatice la pacienții cu CHB și CHC. 

17. Sindromul citolitic hepatic și de colestază se asociază cu lipohipertrofie totală și 

tronculară, creșterea adipozității viscerale și lipodistrofie (redistribuția centrală a țesutului 

adipos), la pacienții cu CHC.  

18. Valorile serice crescute ale AFP se asociază cu lipohipertrofie totală și tronculară 

(femei cu CHB sau CHC) și cu creșterea adipozității viscerale (femei cu CHC).  

19. Viremia detectabilă este factor de risc pentru dezvoltarea lipohipertrofiei totale, 

tronculare și adipozității viscerale la bărbații cu CHC, în comparație cu cei cu viremia 
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nedetectabilă, ceea ce sugerează că prezența și persistența VHC induc dezvoltarea acestui 

fenotip al țesutului adipos. 

20. Bărbații cu CHC cu viremia nedetectabilă (90% au fost tratați) au țesutul adipos mai 

scăzut față de bărbații sanătoși - terapia antivirală (majoritatea fiind tratați cu IFNpeg-

alfa2a+RBV) induce dezvoltarea lipodistrofiei tronculare și totale sau limitează evoluția către 

lipohipertrofia secundară VHC. 

21. Tratamentul cu ETV este factor de risc pentru creșterea adipozității viscerale la 

bărbații cu CHB (față de cei netratați cu acest tip de tratament).  

22. Durata tratamentului este factor de risc pentru dezvoltarea lipohipertrofiei totale 

și tronculare, a membrelor (bărbații cu CHB) și viscerale (bărbații cu CHB și CHC) și a 

lipodistrofiei (redistribuția centrală a acestuia a grăsimii, la bărbații cu CHB). Aceasta se explică 

prin lipsa răspunsului la tratament (cu persistența VHB și VHC) și administrarea de scheme 

repetate de tratament  

23. Răspunsul la tratament este factor de risc pentru lipodistrofie (redistribuția centrală 

țesutului adipos) la bărbații cu CHB, ceea ce sugerează că terapia antivirală contribuie la 

dezvoltarea lipodistrofiei, efecte sunt induse cel mai probabil de tratamentul cu ETV. 

24. Răspunsul la tratament este factor de risc pentru lipoatrofia tronculară, a 

membrelor și totală și pentru scăderea (normalizarea) adipozității viscerale la pacienții cu 

CHC. Terapia antivirală determină scăderi ale țesutului adipos total, segmentar și visceral. 

25. Non-responderii prezintă lipohipertrofie tronculară, a membrelor și totală și 

creșterea adipozității viscerale la pacienții cu CHC. Persistența VHC și a viremiei determină 

creșteri ale țesutului adipos total, segmentar și visceral.  

26. Modele de afectare a țesutului adipos: 

Pacienți cu CHB: 

a. Lipohipertrofia generalizată apare la pacienții cu vârsta mai tânără, de sex feminin, IMC 

crescut, AGV crescută, în condițiile absenței terapiei antivirale (pacienți naivi, efect direct al VHB 

asupra țesutului adipos). 

b. Lipoatrofia generalizată (sau limitarea hipertrofiei) apare la bărbați de vârstă înaintată, cu 

scăderea IMC, scăderea AGV, în condițiile în condițiile terapiei antivirale IFNpeg-alfa2a.  

c. Lipohipertrofia generalizată este indusă de vârsta mai tânără, creșterea PGCb, creșterea AGV 

și la valori scăzute ale viremiei, la femei. 
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d. Lipohipertrofia tronculară apare la femei cu vârsta mai tânără, IMC crescut, AGV crescută și 

netratate (naive, efect direct al VHB).  

e. Lipoatrofia tronculară apare la bărbați cu vârsta înaintată, cu IMC scăzut, AGV scăzut și în 

condițiile în condițiile tratamentului antiviral cu IFNpeg-alfa2a.  

f. Creșterea adipozității viscerale apare la bărbații cu vârsta mai înaintată, IMC crescut, ALT 

crescut, TG crescute, Ag HBs scăzut, grad de fibroză hepatică crescut și în condițiile absenței 

terapiei antivirale (pacienți naivi, efect al VHB) sau tratament cu ETV.  

g. Scăderea adipozității viscerale apare la bărbații cu vârsta mai tânără, IMC, ALT, TG scăzute, 

Ag HBs crescut, grad de fibroză hepatică scăzut și terapiei cu IFNpeg-alfa2a. 

h. Creșterea adipozității viscerale apare la femei cu vârsta mai înaintată, IMC și AFP crescute, 

creșterii duratei bolii, viremie crescută și în lipsa terapiei antivirale (paciente naive).   

i. Scăderea adipozității viscerale apare la femeile cu vârsta mai tânără, IMC și AFP scăzute, cu 

durata mai mică a bolii, viremiei scăzute și terapiei antivirale (fără identificarea tipului de 

tratament, din cauza lotului scăzut de paciente). 

27. Tratamentul cu ETV crește adipozitatea totală și viscerală, iar cel cu IFNpeg-alfa2a 

scade adipozitatea subcutanată și viscerală.  

 

Pacienți cu CHC: 

a. Lipohipertrofia totală apare în condiții de vârstă mai tânără, IMC crescut și TG scăzute. b. 

Lipoatrofia generalizată apare în condiții de vârstă înaintată, IMC scăzut și TG crescute. 

c. Lipohipertrofia totală se dezvoltă la femei, foste fumătoare, de vârsta mai tânără, cu IMC 

crescut și AGV crescută.  

d. Lipoatrofia generalizată se dezvoltă la bărbați, fumători activi, de vârsta mai înaintată, cu IMC 

scăzut și AGV scăzută. 

e. Lipohipertrofia tronculară apare la vârsta mai tânără, TG scăzute, IMC crescut, AGV 

crescută.  

f. Lipoatrofia tronculară apare la vârsta mai înaintată, TG crescute, IMC scăzut, AGV scăzută. 

g. Lipohipertrofia tronculară apare la femeile nefumătoare, cu AGV crescută și în lipsa 

tratamentului antiviral (naïve, efect al VHC).  

h. Lipoatrofia tronculară apare la femeile fumătoare activ, cu AGV scăzută și tratament cu 

IFNpeg-alfa2a+RBV. 
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i. Creșterea adipozității viscerale apare la vârsta mai înaintată, IMC crescut și AFP crescut. j. 

Scăderea adipozității viscerale apare la vârsta mai tânără, IMC scăzut și AFP scăzut. 

28. Pacienții cu CHB (naivi) sunt predispuși la lipohipertrofie tronculară, deoarece 

țesutul adipos troncular a crescut semnificativ după perioada de urmărire de 48 săptămâni. 

Creșterile prospective ale țesutului adipos visceral nu au fost semnificative statistic. 

29. Pacienții cu CHB (naivi) urmăriți prospectiv prezintă lipohipertrofie totală, după 

perioada de urmărire (efect direct al VHB pe țesutul adipos). 

30. Bărbații cu CHB tratați cu ETV dezvoltă prospectiv lipohipertrofiei tronculară 

(interacțiunea dintre VHB, tratamentul cu ETV și țesutul adipos corporal). 

31. La pacienții cu CHC tratați, țesutul adipos troncular și visceral au crescut 

semnificativ după perioada de urmărire de 48 săptămâni, în comparație cu momentul înrolării. 

32. Bărbații cu CHC au predispoziție către lipohipertrofie tronculară și creșterea 

adipozității viscerale. Majoritatea pacienților au fost tratați anterior momentului înrolării 

(și-au refăcut greutatea corporală scăzută de terapia antivirală). 

33. Originalitatea rezultatelor noastre constă și în faptul că la pacienții cu CHC am 

identificat creșteri ale țesutului adipos subcutanat și visceral și după perioada de 6 luni 

(perioada de recuperare postterapie antivirală), majoritatea pacienților fiind tratați anterior 

înrolării. 

34. La pacienții CHB sau CHC (indiferent de sexul pacientului) țesutul adipos total și 

segmentar poate fi evaluat/monitorizat prin oricare din cele două metode, deoarece am obținut 

cele mai puternice corelații între evaluările prin DXA și BIA. 

 

IV. Contribuții personale și perspective cercetare 

Rezultatele cercetării de față au arătat că la pacienții cu CHB și CHC există modificări ale 

CC (demineralizare osoasă, sarcopenie și lipodistrofie/lipohipertrofie/lipoatrofie). 

Demineralizarea osoasă și lipodistrofia/lipohipertrofia/lipoatrofia au fost mai frecvente la bărbați, 

iar sarcopenia la femei. Pentru fiecare entitate am identificat factori de risc multipli și am realizat 

modele fenotipice specifice. Urmărirea prospectivă a arătat că demineralizarea osoasă se 

ameliorează la pacienții care răspund la tratament; sarcopenia se menține stabilă; iar lipohipertrofia 

se accentuează la pacienții cu CHB (naivi sau tratați cu ETV) și la pacienții cu CHC (tratați anterior 
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înrolării). Oricare din cele două metode, DXA și BIA, poate fi folosită în identificarea alterarii CC, 

mai ales pentru țesutul adipos. VHB și VHC au alterat CC, efectele acestora fiind mai frecvente și 

mai evidente, față de efectele terapiei antivirale. Prin rezultatele cercetării de față consider că 

obiectivele propuse au fost îndeplinite.  

Elementele de originalitate din această cercetare sunt următoarele: 

1. Elaborarea unui chestionar aplicat pacienților (Anexa 1.) cu întrebări despre stilul de viață 

(consumul de alcool, tutun, activitate fizică), despre boli sau tratamente ce pot afecta mineralizarea 

osoasă, precum și despre istoricul personal sau familial de fracturi osteoporotice. Întrebările 

chestionarului sunt simple, de aceea, acesta poate fi completat rapid. De asemenea, cu ajutorul 

chestionarului se pot calcula rapid și riscurile de fractură, folosind FRAX. Astfel, considerăm că 

acest chestionar poate fi atașat foii de observație a pacietului, fiind un instrument util și la 

îndemăna medicului curant pentru identificarea demineralizării osoase la pacienții cu CHB și 

CHC. 

2. Identificarea modificărilor CC folosind loturi martor specifice, pe lângă criteriile de diagnostic 

recomandate de către organismele/ghidurile în vigoare. 

3. Aplicarea în premieră a indicilor - IMSM și RDMA3 - pentru identificarea alterării țesutului 

slab, și respectiv adipos, la pacienții cu CHB și CHC. Acești indici sunt utilizați în literatura de 

specialitate la pacienții vârstnici/cu infecția HIV pentru identificarea sarcopeniei și lipodistrofiei. 

4. Introducerea noțiunii de obezitate ocultă la pacienții cu CHB și CHC (cu IMC normal). 

Identificarea a unui procent mare de pacienți cu acest tip de obezitate, folosind PGC furnizat de 

metoda DXA.  

5.  Realizarea unui studiu prospectiv ce a analizat modificările în dinamică ale CC la pacienții cu 

CHB și CHC. 

6. Aplicarea LSC pentru urmărirea prospectivă a țesutului osos la pacienții cu CHB și CHC, drept 

criteriu pentru identificarea demineralizării osoase în dinamică. LSC este folosit în practica 

medicală curentă la pacientele cu osteoporoza postmenopauză. 

7. Aplicarea la pacienții cu CHB și CHC a modelului FRAX pentru România (în premieră) pentru 

identificarea pacienților cu risc de fractură patologică. 

8. Realizarea în premieră (în România) de modele fenotipice de afectare a CC pentru pacienții 

CHB și CHC și identificarea factorilor de risc pentru apariția acestora. 
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9. Verificarea superpozabilității rezultatelor metodelor DXA și BIA, cu scopul utilizării mai 

frecvente a metodei BIA (metodă mai ieftină, neconsumatoare de timp). 

10. Identificarea modelelor fenotipice cauzate de terapia antivirală din CHB și CHC. 

În concluzie, cercetarea noastră oferă noi perspective asupra modificărilor CC în hepatitele 

virale cronice și furnizează noi idei de cercetare cu abordare multidisciplinară pentru confirmarea 

rezultatelor noastre. De asemenea, prin efectuarea de studii prospective pe loturi mari de pacienți 

și pe perioade extinse de urmărire, atât la pacienții naivi, cât și la pacienții tratați cu terapie 

antivirală, se poate crește fezabilitatea rezultatelor și se pot clarifica mecanismele fiziopatologice 

de apariție a acestor modificări de CC. 
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