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tb — total body

ttm- tratament

TDF- tenofovir

TNF- factor de necroza tumorala

TRAIL-ligandul TNF de inducere a apoptozei
UMB-unitati multicentrice de baza

Ul- unitati internationale

VHB- virusul hepatitei B

VHC- virusul hepatitei C

VLDL- lipoproteine cu densitate foarte joasa

VN- valori normale
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INTRODUCERE

Infectiile hepatice cronice de cauza virala - infectia cronica cu virusul hepatitei B (VHB) si
infectia cronica cu virusul hepatitei C (VHC) - reprezintd o problema importanta de sanatate
publica, in ciuda progreselor medicale in diagnosticul si managementul acestor afectiuni.

Hepatita cronica cu VHB (CHB) afecteaza aproximativ 240 milioane de persoane din
intreaga lume, dintre care mai mult de 686000 de persoane decedeaza anual din cauza
complicatiilor acestei boli (incluzénd, ciroza si cancerul hepatic) (WHO, 2016a, GBD, 2015).
Hepatita cronica cu VHC (CHC) afecteaza global intre 130-150 milioane de persoane, dintre care
aproximativ 700000 decedeaza in fiecare an (WHO, 2016b, Lozano et al., 2012). Tn Romania,
prevalenta infectiei virale hepatice este de aproximativ 4,4% pentru VHB (Gheorghe et al., 2013),
si de aproximativ 3,23% pentru VHC (Gheorghe et al., 2010).

In prezent, aceste doud boli sunt privite ca afectiuni sistemice cu manifestari complexe
extrahepatice. O complicatie extrahepatica importanta este cea a modificarii compozitiei corporale
(CC) adica, atat afectarea tesutului osos, cét si a tesuturilor adipos si slab (tesutul moale corporal).

Afectarea tesutului osos se caracterizeaza prin scaderea densitatii minerale osoase (DMO) si
reprezintd o complicatie extrahepatica care a fost raportatd la pacientii cu boli hepatice cronice,
inclusiv CHB si CHC (Rouillard et al., 2001, Collier et al., 2002, Lopez-Larramona et al., 2013).
Scaderea DMO se manifesta ca osteoporoza (OP) sau osteopenie (op) si a fost recent denumitd in
literatura medicala cu termenul de osteodistrofie hepatica (OH) (Marignani et al., 2004, Lopez-
Larramona et al., 2013). Pana in prezent, prevalenta osteopeniei, si respectiv a osteoporozei, in
hepatitele cronice virale a fost raportatd a varia intre 32% si 51%, si respectiv intre 6 si 36%
(Schiefke et al., 2005, Orsini et al., 2013, Abdelkader et al., 2014, Barbu et al., 2015). Secundar,
riscul de fractura creste de aproximativ 2 ori la persoanele cu hepatopatii cronice (2,69
evenimente/1000 persoane-ani) (Nakchbandi, 2014, Lo Re et al., 2012). Aceasta forma secundara
de OP are mecanisme fiziopatologice complexe, dar incomplet elucidate (Lopez-Larramona et al.,
2013). Foarte multi factori par sa fie implicati in aparitia OH: colestaza cronica (Gasser, 2008),
nivelele scazute ale factorului de crestere 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) si osteoprotegerina (OPG) (Gaudio et al., 2005), deficitul de vitamina D (Arteh
et al., 2010, Crawford et al., 2006), sedentarismul (Hay et al., 2005), scaderea indicelui de masa



corporala (IMC) (Mounach et al., 2008), alcoolismul (Kim et al., 2003), si lista de factori implicati
ramane deschisa.

Cum ficatul are un rol important in majoritatea metabolismelor si sintetizeaza molecule ca
factorii de crestere sau diferiti hormoni, il putem considera ca punct de plecare (prin alterarea
functiei hepatice din hepatopatiile cronice, inclusiv virale) pentru recunoasterea si intelegerea OH
(Nakchbandi, 2014). In CHB si CHC, mecanismul fiziopatologic de aparitie al OH pare si fie legat
de raspunsul inflamator la infectia virald cu eliberare crescutd de citokine proinflamatorii ce
conduc la resorbtie osoasa prin activarea osteoclastelor (Nakchbandi, 2014, Corazza et al., 2000).
Aceasta patologie poate conduce la morbiditate suplimentara - dureri osoase, deformari osoase,
imobilizare si fracturi de fragilitate (Collier et al., 2002). Prin urmare, o evaluare a DMO ar trebui
efectuata la acesti pacienti, in scopul de a mentine calitatea vietii, un prognostic mai bun al bolii
si a scadea costurile pentru sistemele de sanatate (Thomson et al., 2003, revised 2004, Leslie et al.,
2003, Lopez-Larramona et al., 2013, Marignani et al., 2004).

Dacé afectarea tesutului osos a fost mai mult abordatd in studii, despre afectarea tesutului
adipos si slab, datele din literatura de specialitate sunt putine. Astfel, in CHC, tulburarile
metabolice ce apar in cadrul bolii au fost incadrate ca sindromul dismetabolic asociat hepatitei C
(SDAHC). In cadrul acestui sindrom, pacientii prezinti o constelatie de factori de risc ce apar in
contextul interactiunii dintre virus, tesutul adipos si terenul genetic al pacientului: steatoza
hepatica, cresterea adipozitatii viscerale, hipocolesterolemie reversibila, hiperuricemie,
hipertensiune arteriald si insulinorezistenta (IR). IR Tmpreuna cu steatoza hepatica promoveaza
dezvoltarea diabetului zaharat tip 2, a fibrozei hepatice, pot creste riscul de carcinogeneza si pot
afecta obtinerea supresiei virale prin terapia antivirala specifica (Lonardo et al., 2008, Zampino et
al., 2013, Lonardo et al., 2014).

Cu toate acestea, efectele terapiei antivirale asupra CC (tesut osos, adipos, slab) la pacientii
cu CHB si CHC au fost abordate in putine studii, iar datele sunt inca insuficiente. In plus, riscul
de a dezvolta afectarea CC creste odatd cu cresterea duratei de evolutie a bolii si a duratei de viata
a pacientilor cu CHB si CHC (secundar, eficacitatii noilor tipuri de terapie antivirala) (Barbu et
al., 2015).

In ultimii ani in literatura medicala a existat multi preocupare stiintifici pentru afectarea
metabolismului osos in CHB si CHC, dar aceasta patologie rdmane frecvent nediagnosticata si

prin urmare, netratata (Lopez-Larramona et al., 2013). Managementul acestui tip de osteoporoza



secundara este inca deficitar si ridicd multe probleme, 1n special la pacientii cu cirozd hepatica si
varice esofagiene, la care exista riscul de ulceratie variceala, si secundar hemoragie variceala,
atunci cand se administreaza bisfosfonatii ca tratament antiresorbtiv (Collier et al., 2002). Tn
consecinta, este foarte important sa evaluam impactul CHB si CHB, dar si al tratamentului antiviral
asupra CC cu scopul de a caracteriza mai bine acest tip de complicatii si a le trata precoce.

Modificarile CC la pacientii cu CHB si CHC sunt in prezent posibile complicatii (aldturi de
celelalte complicatii binecunoscute ale CHB si CHC) ce raméan subevaluate si subdiagnosticate,
din cauza lipsei de constientizare a personalului medical despre existenta lor. Riscul de a dezvolta
aceste complicatii va creste odatd cu imbatranirea pacientilor si, probabil ca este mai ridicat in
cazul celor care au fost diagnosticati cu CHB sau CHC la varste tinere. Prezenta acestui tip de
complicatii ridicd probleme legate de diagnosticul si managementul lor, lucru care contribuie la
cresterea morbiditatii acestor pacienti.

Teza este structurata in doua parti: partea teoreticd si partea speciald. Partea teoretica
cuprinde 4 capitole. Capitolul 1 include notiuni despre fiziologia si fiziopatologia ficatului, de la
structura normala hepatica, functiile ficatului pana la mecanisme de injurie si distructie hepatica.
Capitolul 2 cuprinde notiuni despre CHB si CHC, de la ciclul de viatd al VHB si VHC, trecand
prin epidemiologia CHB si CHC, patogeneza, pana la diagnosticul si tratamentul acestora.
Capitolul 3 include notiuni despre fiziologia si fiziopatologia metabolismului osos, afectarea
acestuia in CHB si CHC, metode de detectie a demineralizarii osoase si managementul
osteoporozei secundare CHB si CHC. Capitolul 4 cuprinde notiuni despre CC normala, tulburarile
CC in CHB si CHC si metode de evaluare a CC.

In partea speciali am realizat un studiu prospectiv observational pe doui loturi de pacienti
cu CHB si cu CHC, urmariti timp de 48 saptdmani (1 an). Aceastd parte a tezei este sistematizata
in 5 capitole. In capitolul 5 am inclus ipotezele si obiectivele cercetirii; in capitolul 6 sunt de
descrise metodologia cercetarii, materialul si metodele de cercetare (loturile CHB si CHC; loturile
martor; criteriile de includere si de excludere; fisa pacientului cu analizele de laborator, evaluarile
DXA si BIA; calcularea riscului de fractura; analiza statistica si limitarile studiului). Tn capitolul
7 am prezentat separat rezultatele cercetarii pentru fiecare lot de studiu CHB si CHC, in
urmatoarele subcapitole: analiza comparativa cu loturile martor, identificarea factorilor de risc
pentru afectarea celor 3 tipuri de tesuturi (0sos, slab si adipos), analiza prospectiva a loturilor (dupa

48 saptamani) si, de asemenea, compararea si verificarea rezultatelor obtinute prin metodele DXA



si BIA. In capitolul 8 am discutat aceste rezultate structurat pe cele trei tipuri de tesut prin
raportarea acestora la datele din literatura medicala. Ultimul capitol, capitolul 9, 1-am dedicat

concluziilor, contributiilor personale si perspectivelor de cercetare in acest domeniu.

IPOTEZE DE CERCETARE. OBIECTIVELE CERCETARII

Cercetarea de fata isi propune sa completeze datele din literatura de specialitate legate de
modificarile CC - tesuturilor 0sos, slab si adipos - la pacientii cu CHB si CHC, naivi sau tratati cu
terapie antivirala specifica.

Studiul modificarilor secundare ale CC (demineralizare osoasa, sarcopenie, lipodistrofie)
reprezinta un subiect ce atrage la acest moment cercetatorii din domeniu din cauza lipsei de
informatii in aceasta directie, a lipsei rezultatelor comparative cu subiectii sanatosi si a rezultatelor
prospective.

Datele din literatura de specialitate despre afectarea tesutului osos sunt mai multe (in
comparatie cu cele despre afectarea tesutului muscular sau adipos), dar majoritatea au fost
efectuate la pacientii cu cirozi virala. In schimb, despre afectarea osoasa in stadii mai precoce de
boala hepaticd (CHB, CHC) sau despre efectele terapiei antivirale asupra metabolismului osos,
datele sunt insuficiente si Inca neclare. Datele despre afectarea tesutului moale (tesutul muscular
— sarcopenie si a celui adipos — lipodistrofie) sunt extrem de putine sau chiar lipsesc pentru
pacientii cu CHB sau CHC. De asemenea, efectele terapiei antivirale asupra tesuturilor muscular
si adipos sunt departe de a fi clarificate.

Cu exceptia OP/op ce prezinta criterii clare de diagnostic stabilite de expertii din domeniu,
pentru sarcopenie si lipodistrofie criteriile de diagnostic nu sunt Inca stabilite (desi, exista Tncercari
din CHB sau CHC. in plus, diagnosticul si managementul acestor complicatii lipsesc atat in stadii
precoce (hepatite virale cronice), cat si in stadii avansate (ciroza decompensata si boala hepatica
in stadiu final, ce necesita transplant hepatic).

Desi CHB si CHC sunt privite in prezent ca afectiuni multisistemice, si nu doar hepatice,
afectarea CC este o complicatie ce trebuie mai mult studiatd Tn vederea diagnosticului si
managementului inci din stadiul de hepatopatie incipienti, in practica zilnica a clinicianului.in
plus, avand in vedere cad afectarea CC este diferitd in functie de cele doud sexe este necesarad

abordarea binara a acesteia in CHB si CHC, atat la pacientii tratati, cat si la cei netratati.



Plecand de la aceste ipoteze, obiectivele principale ale acestei cercetari au fost:
1) identificarea si caracterizarea modificarilor CC (tesutului osos, slab si adipos) in loturile de
studiu cu CHB si CHC (pacienti naivi si pacienti tratati cu terapie antivirald), folosind metodele
DXA si BIA;
2) evaluarea comparativa a modificarilor CC cu loturile martor;
3) identificarea factorilor de risc asociati modificarilor CC in CHB sau CHC;
4) evaluarea prospectiva a modificarilor CC identificate la pacientii cu CHB sau CHC (la 48
saptamani de la inrolarea in studiu).

Obiectivele secundare au fost:
1) verificarea comparativa a rezultatelor metodelor DXA si BIA (BIA fiind neiradianta, ieftina si
accesibila in practica clinicd);

2) identificarea modelelor fenotipice de afectare a CC in CHB si CHC.

METODOLOGIA CERCETARII. MATERIAL SI METODA

Am efectuat un studiu prospectiv, non-interventional, realizat in perioada 2014 — 2016 pe
220 pacienti infectati cu VHB sau VHC din cadrul Institutului National de Boli Infectioase “Prof.
Dr. Matei Bals”, Bucuresti. Pacientii inrolati in studiu au fost Impartiti in doua loturi: lotul de
studiu CHB (119 pacienti) si lotul de studiu CHC (101 pacienti). Pacientii din ambele loturi au
fost evaluati prin anamneza (prin chestionar aplicat conform fisei de evaluare), analize de laborator
si examinare DXA si BIA. Examindrile DXA si BIA au fost efectuate atat la inrolare, cat si la 48
saptamani de la Inrolarea in studiu.

Din cei 220 pacienti inrolati, la evaluarea de la 48 saptamani au fost reevaluati 157 pacienti
(84 pacienti cu CHB si 73 pacienti cu CHC), restul pacientilor fiind pierduti/renuntand la
participarea n cercetare. Designul studiului este prezentat in figura 6.1.

Pentru comparatie, am selectat doud loturi martor de cate 60 indivizi sandtosi Ce au constituit
lotul martor pentru lotul CHB si respectiv, lotul martor pentru lotul CHC. Acestia au fost voluntari
sanatosi cu parametrii similari cu ai pacientilor Inrolati, din punct de vedere al varstei, sexului si

parametrilor antropometrici (inaltime, greutate, IMC).



Studiul a fost efectuat cu acordul Comisiei de Etica a Institutului National de Boli Infectioase
“Prof. Dr. Matei Balg”. Atét la inrolare, cat si la reevaluarea de la 48 saptdmani, fiecare participant
la studiu a citit, a completat si si-a exprimat in scris acordul de participare la cercetare, semnand
“Consimtamantul informat pentru cercetare privind modificdrile metabolismului osos si
compozitiei corporale in boala cronica hepatica virala” (Anexa 1).

Criteriile de includere au fost urmatoarele: varsta participantilor la studiu peste 18 ani;
semnarea consimtamantului informat de catre pacienti si voluntar. Pentru lotul de studiu CHB am
inclus pacientii cu diagnosticul de CHB bazat pe: identificarea persistenta > 6 luni, a markerilor
serologici (Ag HBs, ADN VHB) sau/si diagnostic histologic documentat de CHB; pentru lotul de
pacienti cu CHC am inclus pacientii cu diagnosticul de CHC bazat pe identificarea persistenta > 6
luni, a markerilor serologici (Ac anti VHC, ARN VHC) sau/si diagnostic histologic documentat
de CHC. Toate femeile incluse in studiu (loturile de studiu sau loturile martor) se aflau in perioada
fertild (am exclus femeile la menopauza deoarece este deja cunoscut cd pot prezenta osteoporoza
postmenopauzad).

Criteriile de excludere au fost urmétoarele: menopauza de cauza fiziologica sau chirurgicala;
hepatopatiile autoimune; ascita, edemele periferice; coinfectia HIV; endocrinopatii cunoscute
(hiperparatiroidism, hipertiroidia, diabetul zaharat); boli osoase cunoscute (boala Paget a osului,
osteogenesis imperfecta; diverse interventii chirurgicale osoase, artroplastii); boli inflamatorii
articulare (poliartrita reumatoida, artrita psoriazica, spondilita anchilozanta, etc.); boli musculare
(distrofia musculara, miastenia gravis, miopatii, polimiozite, etc.); deformari ale coloanei
verterale, artroza si osteofitoza vertebrald; deficitul de vitamina D cunoscut; boala renala cronica
moderata si severa (rata filtrarii glomerurale < 60 ml/min/mp); boala cardiaca severa (insuficienta
cardiaca clasa III/IV NYHA); bolile inflamatorii intestinale; boala pulmonara cronica obstructiva;
neoplazii sau istoric de neoplazii; terapia cortizonica minim 5 mg/zi prednison/echivalent, cu
duratd > 3 luni; pacientii cu osteoporozd si tratament antiosteoporotic; medicatie de tipul:
estrogeni, anticonvulsivante, antipsihotice, heparind, insulind; pacientii imobilizati sau cu
malnutritie severa; femeile insarcinate; examinarea cu substantd de contrast iodatd/baritata cu <72
ore anterior evaludrii DXA (contraindicatie evaluarea DXA); persoanele purtdtoare de proteze
ortopedice metalice, implanturi, stenturi, tije metalice, pacemaker, etc. (contraindicatie evaluarile
DXA si BIA); participantii care nu pot mentine pozitia nemiscata in timpul scandrilor; prezenta

leziunilor deschise, rani de orice cauza la nivelul palmelor sau plantelor (contraindicatie pentru
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Figura 6.1. Designului studiului

efectuarea BIA); greutatea corporala>136 kg (contraindicatie evaluarea DXA; greutatea maxima
ce poate fi sutinutd de masa aparatului pentru DXA) si indltimea>195 cm (inaltimea maxima ce se

poate incadra ntre reperele mesei aparatului DXA).



Pentru fiecare pacient, am completat fisa pacientului (Anexa 1) cu urmatoarele campuri:
1) datele de identificare ale pacientului si datele demografice (varsta, sex);
2) datele antropometrice:I (exprimata in m), G (exprimati in kg) si IMC (exprimat in kg/m?).
Folosind IMC (calculat ca raportul intre G (kg) si I (m?)), pacientii au fost impirtiti in urmitoarele
categorii: subponderali (IMC<18,5 kg/m?), normoponderali (IMC=18,5-24,9 kg/m?),
supraponderali (IMC=25-29,9 kg/m?) sau obezi (IMC>30 kg/m?) (WHO, 2000);
3) date despre stilul de viata (fumat, consum alcool, activitate fizicd). Comportamentul fata de
fumat a fost impartit in 3 categorii: niciodata fumator, fost fumator (am notat durata si numarul de
pachete-an (PA)) si fumator activ (am notat durata si numarul PA). Numarul PA a fost calculat
astfel: (pachete fumate/zi) x (ani ca fumator). Consumul de alcool a fost impartit in patru categorii:
ocazional, consum usor (25-30 g/zi, <3 unitati/zi), consum moderat (31-50 g/zi, 3-5 unitati/zi) sau
consum mare (>50 g/zi, >5 unitati/zi). O unitate alcool= 8-10 g alcool = 1 pahar bere (285 ml) =0
masurd de tarie (30 ml) = o masura alcool aperitiv (60g) = un pahar de vin (120 ml). Activitatea
fizica a fost impartita in trei categorii: deloc, 30 minute/zi (mai mult de 2 zile/saptdmana) sau 30
minute/zi (zilnic);
4) datele necesare pentru calcularea scorului FRAX: antecedentele de fractura parentald de sold
(istoric de fractura de sold la mama sau tatal pacientului), fractura prevalenta de sold (fractura ce
a survenit spontan sau a fost cauzata de un traumatism minor);
5) datele despre CHB sau CHC: durata bolii (exprimata in ani); tipul tratamentului antiviral actual
(tratament recomandat de medical curant, pe care pacientii il urmau in timpul cercetarii); . durata
tratamentului antiviral actual (luni); tipul tratamentului antiviral anterior (una sau mai multe
scheme de tratament cu care pacientul a fost tratat in trecutul sau); durata tratamentului antiviral
anterior (luni); raspunsul 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 urmatoarele
scheme: IFNpeg-alfa2a+RBV, IFNpeg-alfa2b+RBV, IFNpeg-alfa2a+RBV+Sofosbuvir sau DAA.

*Pentru CHB am utilizat 2 categorii: raspuns si non-raspuns avand in vedere recomandarile
ghidului in vigoare (EASL, 2012). Categoria “raspuns” pentru pacientii cu CHB am definit-o prin:
viremia nedetectabila sau scaderea ADN VHB <2000 UI/ml in momentul inrolarii (pentru pacientii
aflati in timpul tratamentului/in perioada posttratament), precum si prin raspunsul biochimic

(prezenta valorilor normale ale ALT). Categoria “non-raspuns” pentru pacientii cu CHB am



definit-o prin oricare din variantele: non-raspuns primar (scaderea suboptima a valorilor viremiei,
<1 logio UI/ml la 3 luni de tratament), raspuns virusologic partial (scaderea viremiei cu >1 logio
Ul/ml, dar viremia este detectabild dupa 6 luni de tratament), raspuns virusologic “breaktrough”
(cresterea viremiei >1 logio Ul/ml fata de cea mai scazuta valoare din timpul terapiei), precum si
prin lipsa raspunsului biochimic (cresterea sau persistenta valorilor crescute ale ALT in timpul
tratamentului sau posttratament).

*Pentru CHC am utilizat 3 categorii: raspuns, non-raspuns si recadere. Categoria “raspuns”
am definit-o prin prezenta raspunsului viral sustinut (ARN VHC nedetectabil la 24 saptamani
postterapie antivirala specifica), categoria “non-raspuns” am definit-0 prin oricare din variantele:
lipsd de raspuns (scaderea insuficienta a ARN VHC, cu <2logio la 12 saptamani de terapie
antivirala specificd) sau raspuns “breaktrough” (ARN VHC detectabil in cursul terapiei, dupa 3
luni, perioada in care s-a obtinut initial scaderea > 2logio sau negativarea viremiei) si “recadere”
definita prin aparitia ARN VHC detectabil dupa raspunsul viral realizat la sfarsitul terapiei
antivirale.

6) analize de laborator: trombocite, activitatea de protrombina (PT%), fibrinogenul (Fbg),
albumina serica (ALB), proteine totale serice (PTS), aspartatamino-transferaza (AST),
alaninamino-transferaza (ALT), gamaglutamil-transpeptidaza (GGT), fosfataza alcalina (Falc),
bilirubina totala (BT), bilirubina directa (BD), bilirubina indirecta (BI), colesterolul seric total (Ct),
fractiunile lipidice (LDLcol, HDLcol), trigliceridele (TG), glicemia & jeun (Gli), alfa fetoproteina
(AFP); markerii serologici virali: pentru VHB (Ag HBs, viremia ADN VHB (Ul/ml)) si pentru
VHC (ARN VHC (Ul/ml)). Valorile viremiei ADN VHB le-am impartit in doua categorii: viremie
“<2000 Ul/ml” si viremie “>2000 Ul/ml”, iar pentru valorile ARN VHC am impartit pacientii cu
CHC in: “viremie nedetectabilda” (sub nivelul de detectie al laboratorului) si “viremie detectabila”
(restul valorilor ARN VHC);

7) gradul de fibroza hepatica (FO, F1, F2, F3 sau F4) a fost determinat non-invaziv prin FibroTest
cuprins n testul global Fibromax, Biopredictive, Paris, Franta. Acest test este unul dintre cele mai
folosite teste pentru determinarea gradului de fibroza. Interpretarea FibroTest este urmatoarea: FO
(fara fibrozd), F1 (fibroza minima), F2 (fibroza moderata), F3 (fibroza avansata), F4 (fibroza

severa, ciroza) (Imbert-Bismut F, 2001, Morra et al., 2007, Biopredictive, n.d.).



Evaluarea DXA a presupus efectuarea evaluarii tesutului 0sos, slab si a celui adipos. Pentru
toate scandrile DXA am folosit aparatul DXA, GE LUNAR DPX-NT, General Electric Company,
New York, Connecticut, USA.

a) Evaluarea DXA a tesutului osos se bazeaza pe urmatoarele scanari: scanarea globala
(total body - parametrii utilizati au fost: DMOtb, DMOcoloana, CMO, scorul Ttb si scorul Ztb);
scanarea regionala a coloanei lombare L1-L4 (parametrii utilizati au fost: DMO clombara, scorul
T clombara si scorul Z clombara); scanarea regionala a soldurilor bilateral (parametrii utilizati
au fost: DMO mediu sold, scorul T mediu sold, scorul Z mediu sold) si la nivelul regiunilor de
interes specifice fiecarui sold (sold total, zona Ward, colul femural si zona trohanteriana). Dintre
valorile parametrilor specifici fiecarui sold dr/stg s-au ales valorile soldului cel mai afectat; iar,
parametrii urmariti au fost: DMO total min, scorul T total min, scorul Z total min (pentru soldul
cel mai afectat, evaluat global), DMO Ward min, scorul T Ward min, scorul Z Ward min (pentru
regiunea de interes — triunghiul lui Ward a soldului cel mai afectat), DMO col min, scorul T col
min, scorul Z col min (pentru regiunea de interes — colul femural a soldului cel mai afectat), DMO
troh min, scorul T troh min, scorul Z troh min (pentru regiunea de interes — zona trohanteriana cea
mai afectata);

*Pentru identificarea pacientilor cu OP/op si stabilirea prevalentei acestora in cele doua
loturi studiate am folosit recomandarile ghidurilor in vigoare. La femeile din cele doud loturi (toate
in perioada de premenopauza) si pentru barbatii cu varsta <50 ani am identificat DMO scazuta si
scorul Z < -2 (sub nivelul asteptat pentru varsta) de la nivelul coloanei lombare, soldului total si
colului femural. Pentru barbatii cu varste >50 ani am identificat DMO scazuta si scorurile T
(osteopenia pentru scor T cuprins ntre -1 si -2,5; osteoporoza pentru scor T < -2,5) de la nivelul
acelorasi regiuni de interes (WHO, 1994, NOF, 2008).

*Pentru monitorizarea prospectiva a modificarilor tesutului osos, organismele acreditate
recomanda identificarea la evaluarea DXA a variatiilor parametrului DMO si compararea cu LSC
calculat al laboratorului. LSC calculat a fost 2% (0,020 g/cm?) pentru scanarea coloanei lombare,
3% (0,030 g/cm?) pentru scanarea soldurilor si 3,5% (0,035 g/cm2) pentru scanarea total body.

Evaluarea DXA a tesutului slab si adipos se bazeaza pe evaluarea globala si regionala
(trunchi, membre).

b) Parametrii de evaluare a resutului slab: masa totala slaba (MTS), masa slaba trunchi

(MST), masa slabda membre (MSM, parametru secundar obtinut prin insumarea valorilor
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parametrilor primari: MS membru superior stg, MS membru superior dr, MS membru inferior stg
si MS membru inferior dr, furnizati de aparatul DXA pentru fiecare membru), indexul de masa
slaba a membrelor (IMSM, parametru secundar calculat ca raportul dintre MSM si patratul
inaltimii pacientului, exprimat Tn kg/m?). IMSM este folosit in studii pentru evaluarea MM 1in
scopul identificarii pacientilor cu sarcopenie (am folosit ca valori de referinta IMSM<7,23 kg/m2
pentru sexul masculin si, respectiv, <5,67 kg/m2 pentru sexul feminin (Lee et al., 2016, Fielding
etal., 2011).

c) Parametrii de evaluare a resutului adipos: masa totala adipoasa (MTA), masa adipoasa
trunchi (MAT), masa adipoasa membre (MAM, parametru secundar obtinut prin insumarea
valorilor parametrilor primari: MA membru superior stg, MA membru superior dr, MA membru
inferior stg si MA membru inferior dr, furnizati de aparatul DXA pentru fiecare membru),
procentul de grasime corporala (PGC), raportul android/ginoid (RAG, raportul dintre procentul de
adipozitate cu distributie androida si procentul de adipozitate cu distributie ginoida), raportul de
distributie masa adipoasd membre si masa adipoasa trunchi (RDMA1 = MAM/MAT), raportul de
distributie masa adipoasd trunchi si masa adipoasa totala (RDMA2=MAT/MTA), raportul de
distributie masa adipoasa trunchi si masa adipoasd membre inferioare (RDMA3=MAT/MAM
inferioare). Am folosit PGC pentru identificarea obezitatii (valori de referinta PGC>25 % pentru
sexul masculin si, respectiv, >32 % pentru sexul feminin) (Bays et al., 2016-2017). Pentru
identificarea pacientilor cu lipodistrofie am folosit parametrul RDMA3 cu valori de referinta >
1,3+0,2 , valori definite in literatura medicala de catre un grup de cercetatori francezi care au
identificat lipodistrofia pe un lot de voluntari sanatosi si la pacientii cu infectia HIV (Bonnet et al.,
2005).

Evaluarea BIA a presupus efectuarea evaludrii tesutului osos, a tesutului slab si adipos.
Pentru toate examindrile BIA am folosit aparatul BIA multifrecventa, InBody 720, Body
Composition Analysis, Biospace Co.

a) Parametru de evaluare a gesutului 0sos: continutul mineral osos (CMODb).

b) Parametrii de evaluare a tesutului slab: masa totala slaba (MTSb), masa slaba trunchi
(MSTb), masa slaba membre (MSMb, parametru secundar obtinut prin insumarea valorilor
parametrilor primari: MS membru superior stg, MS membru superior dr, MS membru inferior stg

si MS membru inferior dr, furnizati de aparatul BIA pentru fiecare membru).
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) Parametrii de evaluare a tesutului adipos: masa totala adipoasa (MTAD), masa adipoasa
trunchi (MATD), masa adipoasa membre (MAMDb, parametru secundar obtinut prin insumarea
valorilor parametrilor primari: MA membru superior stg, MA membru superior dr, MA membru
inferior stg si MA membru inferior dr, furnizati de aparatul BIA pentru fiecare membru), procentul
de grasime corporala (PGCb); raportul talie sold (RTS, raport furnizat de catre aparat, reprezinta
raportul dintre circumferinta taliei/circumferinta soldurilor); aria de grasime viscerala (AGV,
reprezinta aria de grasime viscerala ce poate fi comparata cu cea obtinuta la examinarea CT;
interpretarea valorilor variabilei AGV este cea oferita de producatorii aparatului: AGV normala
<100 cm?, AGV crescuti=100-150 cm?, AGV foarte crescutd >150 sz);

Calcularea riscului de fractura. Pentru pacientii cu varstd > 40 ani am evaluat riscul
individual de fractura prin calcularea scorului FRAX (Kanis et al., 2009, Kanis J. A., 2007). Am
folosit modelul de calcul recomandat pentru populatia din Romania (University of Sheffield, n.d.)
si am calculat probabilitatea de fracturd in urmatorii 10 ani. Dupa aplicarea modelului de calcul,
am obtinut doi parametrii secundari: riscul de fractura osteoporotica majora (sold, vertebre,
humerus, antebrat) in urmatorii 10 ani (RFM) si riscul de fractura de sold in urmatorii 10 ani

(RFS).
CONCLUZII ST CONTRIBUTII PERSONALE

I. Concluzii asupra modificirilor tesutului osos

1. Prevalenta demineralizarii tesutului osos este 28,5% n lotul CHB si 32,6% in lotul
CHC, cu afectare predominanta a sexului masculin. Pentru pacientii tineri, cu varste sub 50 ani,
prevalenta demineralizarii osoase este mai mare (11,2% pentru CHB si 16,3% pentru CHC),
comparativ cu datele raportate n literatura medicala.

2. Soldul prezinta cea mai mare demineralizare, urmat de coloana lombari la pacientii
cu CHB sau CHC. La barbati, demineralizarea regiunilor osoase de interes este urmatoarea: zona
Ward (cea mai afectatd regiune), zona trohanteriana, colul femural, soldul total, coloana lombara
si total body. La femei, ordinea demineralizarii este diferitd: zona trohanteriand (prima zona
afectatd), urmatd de zona Ward, soldul total, colul femural, coloana lombara si total body.

3. In CHB si CHC, soldul (inclusiv, regiunile caracteristice) si coloana lombari au

demineralizarea osoasa mai accentuata (in comparatie cu loturile martor).
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4. Zona colului femural necesiti monitorizare la pacientii cu CHB sau CHC, deoarece
aceasta este zona cu demineralizarea cea mai mare, comparativ cu martorii.

5. Pacientele cu CHC prezinta mai multe regiuni osoase demineralizate fata de cele cu
CHB. Femeile cu CHB prezinta demineralizare semnificativa fatd de lotul martor pentru soldul
total si zona Ward; femeile cu CHC prezinta demineralizare semnificativd pentru toate regiunile
osoase de interes.

6. Factorii care scad mineralizarea tesutului osos la pacientii cu CHB si CHC sunt
multiplii: inaintarea in varsta, sciderea IMC, fumatul, consumul de alcool, lipsa activitatii fizice,
durata bolii, scadereca PT%, sindromul citolitic hepatic, sindromul de colestaza,
hipercolesterolemia cu dislipidemie, gradul de fibroza hepatica, cresterea Ag HBs (pentru CHB),
tratamentul cu LAM (pentru CHB), tratamentul actual cu ETV (pentru CHB) si tratamentul cu
IFNpeg-alfa2a+RBV (rezultat indirect, prin corelarea viremiei nedectabile cu demineralizarea
osoasd, pentru CHC).

7. Inaintarea in vérsti este factor de risc pentru demineralizarea colului femural si
zonei Ward (la barbatii cu CHB sau CHC), demineralizarea tesutului osos total (la femeile cu
CHB) si pentru demineralizarea coloanei lombare (la femeile cu CHC).

8. Scaderea IMC este factor de risc pentru demineralizarea tesutului osos total (barbati,
femei cu CHB sau CHC), al coloanei lombare (barbati si femei cu CHB, femei cu CHC), al
soldului (barbati cu CHB, femei cu CHC) si zonei trohanteriene (barbatii cu CHB).

9. Fumatul este factor de risc pentru demineralizarea tesutului osos total, al soldului si
zonei trohanteriene (la femeile cu CHB sau CHC) si pentru demineralizarea coloanei lombare
(la femeile cu CHC).

10. Consumul de alcool este factor de risc pentru demineralizarea osoasi totala, a
coloanei lombare si soldului (in toate regiunile de interes) la barbatii cu CHC.

11. Sedentarismul (lipsa activitatii fizice) este factor de risc pentru demineralizarea
osoasi in zona trohanteriana la barbatii cu CHC.

12. Durata bolii este factor de risc pentru demineralizarea tesutului osos total la barbatii
cu CHB.

13. Sciaderea PT% este factor de risc pentru demineralizarea tesutului osos total (la

barbatii cu CHB) si al soldului (in toate zonele specifice, la barbatii cu CHB, femeile cu CHC).
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14. Sindromul citolizd hepatica este factor de risc pentru demineralizarea coloanei
lombare la femeile cu CHC.

15. Cresterea Falc este factor de risc pentru demineralizarea soldului (inclusiv, a
regiunilor specifice soldului, la barbatii cu CHB) si a coloanei lombare (la femeile cu CHC).
Cresterea GGT a fost factor de risc pentru demineralizarea tesutului osos total la barbatii cu
CHC.

16. Hipercolesterolemia cu dislipidemie (LDLcol crescut) este factor de risc pentru
demineralizarea coloanei lombare (la barbatii cu CHB, femeile cu CHC) si a tesutului osos
total (femeile cu CHC).

17. Gradul de fibrozia hepatica este factor de risc pentru demineralizarea colului
femural si a zonei Ward (la barbatii cu CHB), a coloanei lombare (la barbatii si femeile cu CHC)
si a tesutului osos total (la femeile cu CHC).

18. Cresterea Ag HBs este factor de risc pentru demineralizarea colului femural si a
zonei Ward la barbatii cu CHB, urmarirea acestui marker serologic poate ajuta la identificarea
pacientilor cu demineralizare semnificativa la acest nivel.

19. Tratamentul cu IFNpeg-alfa2a+RBYV este factor de risc pentru demineralizarea
tesutului osos total, al coloanei lombare, al soldului si a colului femural, la barbatii cu CHC
(rezultat indirect demonstrat prin corelarea viremiei nedectabile cu demineralizarea osoasa la
pacientii tratati).

20. Tratamentul antiviral cu LAM este factor de risc pentru demineralizarea tesutului
0sos total la barbatii tratati cu CHB, In comparatie cu cei netratati.

21. Tratamentul actual cu ETV este factor de risc pentru demineralizarea tesutului
osos in zonele trohanteriana si Ward la barbatii cu CHB.

22. Tn lotul CHB, RFM este 2,2% (la barbati 2,2% si la femei 2,2%), iar, RFS este 0,3%
(la barbati 0,3% si la femei 0,2%). Tn lotul CHC, RFM mediu este 2,1% (2,1% la barbati si
2,04% la femei), RFS mediu este 0,3% (la barbati 0,4% si la femei 0,3%).

23. Durata crescuta a tratamentului antiviral actual creste RFM, la barbatii cu CHB.

24. Tnaintarea in varsti, sciiderea albuminei serice si prezenta sindromului de colestaz:
se asociaza cu cresterea RFS, la barbatii cu CHB.

25. Femeile cu CHB fumitoare si cu valori mari ale AFP au RFM si RFS crescute;

hipercolesterolemia si dislipidemia se asociaza cu cresterea RFM la acestea.
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26. Barbatii cu CHC cu varsta mai mare si consumatori de alcool au avut RFM si RFS
crescute; la femeile cu CHC, fumatul se asociazi cu cresterea RFM si RFS.

27. La barbatii cu CHC, tratamentul cu IFNpeg-alfa2a+RBYV se asociaza cu imbunatatirea
riscurilor de fractura prin ameliorarea mineralizarii osoase (fard a ajunge insa la normalizarea
acesteia), prin supresia virala si stoparea efectelor directe ale VHC asupra metabolismului o0sos,
odata cu raspunsul la terapia antivirala. VHC per se induce demineralizare osoasa, riscurile de
fractura patologicid sunt mai crescute la barbatii naivi in comparatie cu cei tratati, prin
afectarea nu numai a gradului de mineralizare, ci si a matricei proteice osoase.

28. Modele de afectare a tesutului osos:

1. CHB - Demineralizarea tesutului osos total apare la barbatii fumitori activi, cu durata
crescuta a bolii, cu afectare hepatica severa (scaderea activitatii de protrombina, cresterea Ag
HBs, cresterea gradului de fibroza hepaticd) si in lipsa tratamentului antiviral (pacienti naivi).
2. CHB - Demineralizarea soldului apare la barbatii cu IMC si CMODb scizute, fibrozi
hepatica avansata si care au primit mai multe scheme terapeutice (in comparatie cu cei tratati
cu o singura schema).

3. CHB - Demineralizarea colului femural apare la barbatii cu varsta mai mare, Ag HBs
crescut, CMOD scizut, fibroza hepatica avansata si in lipsa tratamentului antiviral. Pacientii
tratati au avut mineralizarea osoasa mai buna fatd de naivi, iar pacientii tratati doar cu o schema
au avut mineralizarea osoasa mai buna fata de cei tratati cu ambele scheme de tratament (IFNpeg-
alfa2a sau ETV). Rezultat ce sustine rolul VHB in demineralizarea colului femural.

4. CHC - Demineralizarea tesutului osos total apare la femeile cu IMC scizut, boald activa
(ALT si Fbg crescute) si CMODb scizut.

5. CHC - Demineralizarea coloanei lombare apare la femeile cu varsta mai mare, boala activa
(ALT si Fbg crescute) si CMODb scizut.

6. CHC - Demineralizarea soldului apare la pacientii cu varsta mai mare, de sex feminin,
fumatori activi, IMC scizut, cu PT% scizut si in lipsa tratamentului antiviral (la pacienti
naivi). Acest rezultat sustine efectul direct al VHC asupra demineralizarii osoase.

7. CHC - Demineralizarea colului femural apare la femeile cu varsta mai mare, fumatoare
activ, IMC scazut, cu boala activa (ALT si Fbg crescute) si cu CMOD scazut.

29. Identificarea demineralizarii osoase mai mare la pacientii naivi cu CHB sau CHC in

comparatie cu cei tratati sustine efectul direct al VHB/VHC asupra metabolismului 0sos si arata
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ca mineralizarea osoasa se amelioreaza consecutiv tratamentului antiviral. La pacientii tratati,
mineralizarea osoasa nu se reface, comparativ cu lotul martor, din cauza efectului demineralizant
al terapiei antivirale asupra masei osoase.

30. Prin urmarirea prospectivd am aratat ca la pacientii cu CHB tesutul osos total, al
coloanei lombare, soldului si al zonei trahanteriene se amelioreaza prospectiv; ameliorarea
semnificativa se inregistreaza pentru tesutul osos total si al coloanei lombare.

31. La pacientii cu CHB imbunaititirea mineralizirii la nivelul coloanei lombare si
tesutului osos total se datoreaza faptului ca majoritatea pacientilor urmariti au fost tratati si
au raspuns la tratamentul antiviral, cu ameliorarea metabolismului 0so0s si stoparea efectelor
VHB asupra osului.

32. Barbatii cu CHB prezintd ameliorarea semnificativi a tesutului osos total si al
coloanei lombare, explicata prin influenta tratamentului antiviral. Femeile cu CHB prezinta
ameliorarea tesutului osos total.

33. Tesutul osos total se amelioreaza semnificativ fati de LSC la 48 siptimani la
aproximativ jumatate dintre pacientii cu CHB si raméne stabil/scazut la cealalta jumatate.
Cel mai mult se amelioreaza mineralizarea tesutului osos lombar (la 37% pacienti), urmata de
zona trohanteriand, soldul total si zona Ward. Tesutul 0sos al colului femural se mentine stabil
la majoritatea pacientilor, iar la restul se demineralizeaza in comparatie cu imbunatatirea osoasa
identificata pentru celelalte zone ale soldului.

34. Urmarirea prospectiva a aratat ca pacientii cu CHB tratati au un comportament diferit
fata de cei netratati, trendul de ameliorare a DMO fata de LSC fiind mai important la barbatii
tratati. La femei, dimensiunile loturilor fiind mici nu am putut identifica un trend al mineralizarii.

35. Urmarirea prospectiva a aratat ca la pacientii cu CHC tesutul osos total, al coloanei
lombare, soldului si al zonei trahanteriene se amelioreaza prospectiv, iar ameliorare
semnificativa se inregistreaza pentru tesutul 0sos total. Tesutul osos din zona Ward si colului
femural inregistreaza usoara scadere, dar nesemnificativa.

36. Am aritat ca aceasta imbunatitire a mineralizirii tesutului osos total la pacientii
cu CHC se datoreaza faptului ca majoritatea pacientilor urmariti au fost tratati si au raspuns
la tratamentul antiviral cu IFNpeg-alfa2a+RBV, cu ameliorarea metabolismului 0so0s.

37. Tesutul osos total s-a amelioreaza semnificativ fata de LSC la 48 saptimani la

aproximativ jumatate dintre pacientii cu CHC si ramane stabil/scazut la cealalta jumatate.
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Cel mai mult se amelioreaza mineralizarea tesutului osos lombar (la 30,2% pacienti), urmata
de zona trohanteriand, soldul total si zona colului femural.

38. La barbatii cu CHC tratati am aritat cd DMO se amelioreaza semnificativ fata de
LSC; iar, la barbatii cu CHC netratati DMO se mentine constanti pe parcursul urmarii
prospective la 48 saptamani. La femei, sub rezerva subloturilor mai mici, am identificat acelasi
comportament.

39. La pacientii CHB (barbati si femei) si la femeile cu CHC tesutul osos total evaluat
prin CMO, poate fi monitorizat prin oricare din cele doua metode, deoarece valorile acestuia
obtinute prin aceste metode se coreleaza pozitiv si foarte puternic (CMO fiind usor supraestimat

prin BIA).

Il. Concluzii asupra modificarilor tesutului slab

1. Prevalenta sarcopeniei este 23,5% in lotul CHB (19,7% dintre barbati - 18 pacienti;
35,7% dintre femei - 10 paciente). in lotul CHC prevalenta sarcopeniei este 28,7% (23,9%
dintre barbati - 17 pacienti; 40% dintre femei - 12 paciente). Sarcopenia este mai accentuata la
femei fata de barbati, pentru ambele loturi CHB si CHC, ceea ce ridica nevoia identificarii unor
cauze suplimentare de scddere a tesutului slab in cercetari viitoare.

2. Valorile medii ale parametrilor de evaluare ai tesutului slab sunt mai mici fata de
lotul martor, fara diferente semnificative intre tesutul slab total, al extremitatilor si al trunchiului
la pacientii cu CHB Tn comparatie cu lotul martor.

3. La barbatii cu CHC, tesutul slab al membrelor si tesutul slab total sunt semnificativ
mai mici fatd de barbatii sanatosi (desi, toate valorile medii ale parametrilor de evaluare ai
tesutului slab sunt mai mici fata de lotul martor).

4. Factorii de risc pentru dezvoltarea sarcopeniei cu CHB sau CHC sunt: varsta tanara,
scaderea IMC, consumul de alcool, lipsa activitdtii fizice, scaderea PT%, cresterea Fbg
(inflamatia), cresterea LDLcol si TG, avansarea fibrozei hepatice, lipsa raspunsului la tratamentul
antiviral, durata tratamentului.

5. Vérsta tanara este factor de risc pentru sarcopenia generalizata si tronculara (la
femeile cu CHB si barbatii cu CHC).

6. IMC scazut este factor de risc pentru sarcopenia generalizatd si segmentara,

tronculara si a membrelor (la barbatii si femeile cu CHB, cat si CHC).
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7. Sarcopenia tronculara este mai accentuata la barbatii cu CHB care au fumat mai
putin, in comparatie cu cei care au fumat mai mult.

8. La barbatii cu CHC, consumul de alcool este factor de risc pentru sarcopenia
generalizata (mai accentuata pentru consumul usor fata consum ocazional) si a membrelor (mai
accentuata pentru consum moderat fata de consum ocazional).

9. Lipsa activitatii fizice (fatd de efectuarea activitatii fizice zilnic sau de 2x/sdptdmana)
este factor de risc pentru sarcopenia generalizata (femeile cu CHB) si a membrelor (femeile
cu CHB, barbatii cu CHC).

10. Scaderea PT% este factor de risc pentru sarcopenia generalizata (barbatii cu CHB),
tronculara (femeile cu CHC) si a membrelor (barbatii cu CHB, femeile cu CHC).

11. Cresterea Fbg (statusul proinflamator) este factor de risc pentru sarcopenia
generalizata (barbatii cu CHB) si a membrelor (barbatii cu CHB sau CHC).

12. Cresterea LDLcol este factor de risc pentru sarcopenia generalizata (femeile cu
CHB) si a membrelor (barbatii cu CHB). Hipertrigliceridemia a fost factor de risc pentru
sarcopenia generalizata si a membrelor (femeile cu CHB).

13. Gradul de fibroza hepatica mai avansat este factor de risc pentru sarcopenia
generalizata, tronculari si a membrelor (femeile cu CHC), cel mai probabil prin disfunctia
hepaticd cu scaderea sintezei proteice, cresterea catabolismului si degradarii proteice.

14. Lipsa raspunsului la tratament este factor de risc pentru sarcopenia generalizata si
tronculara (barbatii cu CHB).

15. Raspunsul la tratament se asociaza cu sarcopenia membrelor la barbatii cu CHC
responsivi la tratamentul cu IFNpeg-alfa2za+RBV, ceea ce sugereaza ca tesutul slab al
membrelor scade secundar acestui tratament antiviral .

16. Durata tratamentului total este factor de risc pentru sarcopenia tronculari la
femeile cu CHC, ceea ce sugereaza ca sarcopenia tronculara se asociaza cu tratamentul cu
IFNpeg-alfa2a+RBYV (majoritatea fiind tratate cu acesta).

17. Am identificat urmatoarele modele de sarcopenie:

Pacientii cu CHB:
a. Sarcopenia generalizata apare la barbatii cu IMC scazut si hepatopatie activa (ALT si Fbg

crescute).
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b. Sarcopenia tronculari apare la femeile cu IMC scazut si status proinflamator (Fbg

crescut).

Pacientii cu CHC:

a. Sarcopenia generalizata apare la femeile fumatoare activ, cu ALB si Gli mai scizute,
sindrom colestatic (GGT crescut) si cu tratament antiviral (majoritatea tratate cu IFNpeg-
alfa2a+RBV).

b. Sarcopenia tronculara apare la femeile fumatoare active, cu ALB si Gli mai scazute,
sindrom citolitic hepatic (ALT crescut), sindrom colestatic (GGT crescut) si cu tratamentul
antiviral (majoritatea fiind tratate cu IFNpeg-alfa2a+RBV).

18. La pacientii cu CHB, modificarile tesutului slab total si segmentar identificate la
momentul inrolirii s-au mentinut stabile pe perioada urmarii prospective la 48 saptamani,
indiferent de prezenta sau absenta tratamentului antiviral.

19. La pacientii cu CHB netratati am obtinut o tendinta spre ameliorare a parametrilor
de evaluare a tesutului slab, iar la cei pacientii cu CHB tratati o tendinta de scidere (desi,
nesemnificativa) a tesutului slab total si al membrelor (indiferent de sexul pacienului). Terapia
antivirala se asociazi cu sarcopenie generalizata sau a membrelor (fara a putea identifica ce
tip de terapie IFNpeg-alfa2a, ETV sau LAM).

20. La pacientii cu CHC modificarile tesutului slab total si segmentar identificate la
momentul inrolirii s-au mentinut stabile pe perioada urmairii prospective la 48 saptamani
(indiferent de prezenta sau absenta tratamentului antiviral), cu exceptia, tesutului slab al
trunchiului la pacientii naivi la care am identificat sciderea semnificativd - sarcopenie
indusa de VHC.

21. La pacientii CHC tratati am identificat o tendinta de scidere a tesutului slab total
(fard a fi semnificativd), indiferent de sexul pacientului, ceea ce aratd ca terapia antivirala
(majoritatea pacientilor urmariti au fost tratati cu [IFNpeg-alfa2a+RBV) se asociaza cu sarcopenie
generalizata.

22. Am aratat ca la pacientii CHB (barbati) si la cei cu CHC (barbati si femei) tesutul
slab total si segmentar poate fi evaluat/monitorizat prin oricare din cele doua metode,
deoarece valorile acestuia se coreleaza pozitiv si puternic/foarte puternic (desi metoda BIA

subestimeaza tesutul slab total si supraestimeaza tesutul slab segmentar in comparatie cu DXA).
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I11. Concluzii asupra modificarilor tesutului adipos

1. Prevalenta lipodistrofiei (redistribuirea tesutului adipos corporal) este 17,6% in lotul
CHB (20,9% din barbati - 19 pacienti, 7,1% din femei - 2 paciente). in lotul CHC prevalenta
lipodistrofiei este 22,8% (30,9% din barbati - 22 pacienti, si 3,3% din femei - 1 pacienta).
Conform cu cautarile noastre sunt primele rezultate despre identificarea prevalentei
lipodistrofiei la pacientii cu CHB sau CHC, folosind o metoda obiectiva de identificare prin
DXA ( prin parametrul RDMA3).

2. Prevalenta obezititii este 17,6% (21 pacienti) in lotul CHB (17 barbati - 18,6% si 4
femei - 14,3%) si 14,9% (15 pacienti) in lotul CHC (11 barbati - 15,5% si 4 femei - 13,3%).

3. PGC identifica mai bine pacientii obezi in comparatie cu IMC la pacientii cu CHB sau
CHC. PGC identifica pacientii cu “obezitate oculta”, pacienti neindentificati folosind IMC.

4. Tesutul adipos total si al membrelor este mai crescut la femei, in comparatie cu barbatii
cu CHB sau CHC; iar barbatii au prezentat tesut adipos al trunchiului mai crescut in
comparatie cu femeile.

5. Lipodistrofia apare mai mult la barbati in comparatie cu femeile; obezitatea apare n
procente aseminatoare la barbati si la femei, pentru ambele loturi CHB si CHC (diferit de
sarcopenie si similar cu osteopenia/osteoporoza).

6. Tesutul adipos total, al trunchiului, extremitatilor si visceral este mai redus la pacientii cu
CHB in comparatie cu lotul martor, desi semnificativ statistic.

7. RDMAZ la barbatii cu CHC este semnificativ mai mic fatd de barbatii sandtosi, ceea ce
arata cd adipozitatea totala a fost mai mare la acestia.

8. Factorii asociati modificirilor tesutului adipos in CHB sau CHC sunt : varsta, IMC,
fumatul, cresterea Fbg (inflamatia), cresterea Ct si LDLcol, cresterea Gli, citoliza hepatica si
colestaza, gradul de fibroza hepatica, viremia (pentru CHC), tratamentul cu ETV (pentru CHB),
durata tratamentului, raspunsul la tratament.

9. Varsta inaintata este factor de risc pentru lipohipertrofie totale si tronculari si a
membrelor, lipodistrofie (redistributia centrala a tesutului adipos fatd de membre) si
cresterea adipozitatii tronculare, la pacientii cu CHB sau CHC. Prin cresterea RTS odata cu
varsta, pacientii cu hepatite cronice virale avand predispozitie citre cresterea riscului

cardiovascular (in populatia generald, RTS crescut predispune la cresterea riscului cardiovascular).
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10. IMC crescut se asociaza cu obezitatea, lipohipertrofia tronculara si a membrelor si
adipozitatea viscerala, in loturile CHB sau CHC (indiferent de sexul pacientului).

11. Numirul crescut de PA este factor de risc pentru dezvoltarea lipohipertrofiei totale
si tronculare, a membrelor si pentru adipozitatea viscerala (la barbatii fumatori cu CHB).

12. Fumatul activ este factor de risc pentru lipodistrofiei tronculare, sciderea
adipozitatii viscerale si sciderea RTS la barbatii cu CHC, in comparatie cu cei fosti fumatori
sau nefumatori. Astfel, fumatul contribuie la aparitia lipodistrofiei tronculare si viscerale.

13. Fbg crescut este factor de risc pentru lipohipertrofia totala si tronculara (barbati si
femei cu CHB) si pentru adipozitatea viscerala (barbati cu CHB). Inflamatia sistemica si
hepatica din CHB se asociazi cu lipohipertrofie tronculara si viscerala (sunt necesare studii
viitoare care se clarifice mecanismele de aparitie a acestora).

14. Hipercolesterolemia cu dislipidemie (LDLcol crescut) este factor de risc pentru
lipohipertrofia totala si tronculara, a membrelor, pentru adipozitatea viscerald, si pentru
lipodistrofie (redistributia centrala a grasimii), la femeile cu CHB. Hipertrigliceridemia a fost
factor de risc pentru dezvoltarea adipozitatii viscerale, la femeile cu CHB.

15. Valorile crescute ale glicemiei (desi, diabetul zaharat a fost exclus) este factor de risc
pentru lipohipertrofia totali si tronculara, a membrelor (femeile cu CHC), pentru
adipozitatea viscerala (barbatii si femeile cu CHC), si pentru lipodistrofie (redistributia centrala
a grasimii, 1a femeile cu CHC si barbatii cu CHB).

16. Gradul de fibroza hepatici mai avansat se asociaza cu lipohipertrofie totala (barbatii
si femeile cu CHC), tronculara (barbatii si femeile cu CHC), lipodistrofie (redistributia centrala
a tesutului adipos, barbatii cu CHB, barbatii si femeile cu CHC) si cu cresterea adipozitatii
viscerale (barbatii cu CHB, barbatii si femeile cu CHC). Astfel, obezitatea centrala contribuie la
cresterea fibrozei hepatice la pacientii cu CHB s1 CHC.

17. Sindromul citolitic hepatic si de colestaza se asociaza cu lipohipertrofie totala si
tronculara, cresterea adipozititii viscerale si lipodistrofie (redistributia centrald a tesutului
adipos), la pacientii cu CHC.

18. Valorile serice crescute ale AFP se asociaza cu lipohipertrofie totali si tronculara
(femei cu CHB sau CHC) si cu cresterea adipozititii viscerale (femei cu CHC).

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

tronculare si adipozititii viscerale la barbatii cu CHC, in comparatie cu cei cu viremia
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nedetectabila, ceea ce sugercaza ca prezenta si persistenta VHC induc dezvoltarea acestui
fenotip al tesutului adipos.

20. Barbatii cu CHC cu viremia nedetectabila (90% au fost tratati) au tesutul adipos mai
scazut fatd de barbatii sandtosi - terapia antivirala (majoritatea fiind tratati cu IFNpeg-
alfa2a+RBV) induce dezvoltarea lipodistrofiei tronculare si totale sau limiteaza evolutia catre
lipohipertrofia secundara VHC.

21. Tratamentul cu ETV este factor de risc pentru cresterea adipozitatii viscerale la
barbatii cu CHB (fata de cei netratati cu acest tip de tratament).

22. Durata tratamentului este factor de risc pentru dezvoltarea lipohipertrofiei totale
si tronculare, a membrelor (barbatii cu CHB) si viscerale (barbatii cu CHB si CHC) si a
lipodistrofiei (redistributia centrala a acestuia a grasimii, la barbatii cu CHB). Aceasta se explica
prin lipsa raspunsului la tratament (cu persistenta VHB si VHC) si administrarea de scheme
repetate de tratament

23. Raspunsul la tratament este factor de risc pentru lipodistrofie (redistributia centrala
tesutului adipos) la barbatii cu CHB, ceea ce sugereaza ca terapia antivirala contribuie la
dezvoltarea lipodistrofiei, efecte sunt induse cel mai probabil de tratamentul cu ETV.

24. Raspunsul la tratament este factor de risc pentru lipoatrofia tronculari, a
membrelor si totali si pentru sciderea (normalizarea) adipozitatii viscerale la pacientii cu
CHC. Terapia antivirald determina scaderi ale tesutului adipos total, segmentar si visceral.

25. Non-responderii prezinta lipohipertrofie tronculari, a membrelor si totala si
cresterea adipozitatii viscerale la pacientii cu CHC. Persistenta VHC si a viremiei determina
cresteri ale tesutului adipos total, segmentar si visceral.

26. Modele de afectare a tesutului adipos:

Pacienti cu CHB:

a. Lipohipertrofia generalizata apare la pacientii cu varsta mai tanara, de sex feminin, IMC
crescut, AGV crescutd, in conditiile absentei terapiei antivirale (pacienti naivi, efect direct al VHB
asupra tesutului adipos).

b. Lipoatrofia generalizata (sau limitarea hipertrofiei) apare la barbati de varsta inaintata, cu
scaderea IMC, scaderea AGV, in conditiile in conditiile terapiei antivirale IFNpeg-alfa2a.

c. Lipohipertrofia generalizata este indusa de varsta mai tanara, cresterea PGCb, cresterea AGV

si la valori scazute ale viremiei, la femei.
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d. Lipohipertrofia tronculara apare la femei cu varsta mai tanara, IMC crescut, AGV crescuta si
netratate (naive, efect direct al VHB).
e. Lipoatrofia tronculara apare la barbati cu varsta inaintata, cu IMC scazut, AGV scazut si in
conditiile in conditiile tratamentului antiviral cu IFNpeg-alfa2a.
f. Cresterea adipozititii viscerale apare la barbatii cu varsta mai inaintata, IMC crescut, ALT
crescut, TG crescute, Ag HBs scazut, grad de fibroza hepatica crescut si in conditiile absentei
terapiei antivirale (pacienti naivi, efect al VHB) sau tratament cu ETV.
g. Scaderea adipozititii viscerale apare la barbatii cu varsta mai tanara, IMC, ALT, TG scazute,
Ag HBs crescut, grad de fibroza hepatica scazut si terapiei cu IFNpeg-alfa2a.
h. Cresterea adipozititii viscerale apare la femei cu varsta mai inaintata, IMC si AFP crescute,
cresterii duratei bolii, viremie crescuta si in lipsa terapiei antivirale (paciente naive).
I. Scaderea adipozitatii viscerale apare la femeile cu varsta mai tanara, IMC si AFP scazute, cu
durata mai mica a bolii, viremiei scazute si terapiei antivirale (fard identificarea tipului de
tratament, din cauza lotului scazut de paciente).

27. Tratamentul cu ETV creste adipozitatea totala si viscerala, iar cel cu IFNpeg-alfa2a

scade adipozitatea subcutanata si viscerala.

Pacienti cu CHC:

a. Lipohipertrofia totala apare in conditii de varstd mai tanara, IMC crescut si TG scazute. b.
Lipoatrofia generalizata apare in conditii de varsta inaintata, IMC scazut si TG crescute.

c. Lipohipertrofia totala se dezvoltd la femei, foste fumatoare, de varsta mai tanara, cu IMC
crescut si AGV crescuta.

d. Lipoatrofia generalizati se dezvolta la barbati, fumatori activi, de varsta mai inaintata, cu IMC
scazut si AGV scazuta.

e. Lipohipertrofia tronculara apare la varsta mai tanara, TG scazute, IMC crescut, AGV
crescuta.

f. Lipoatrofia tronculara apare la varsta mai inaintata, TG crescute, IMC scazut, AGV scazuta.
g. Lipohipertrofia troncularia apare la femeile nefumatoare, cu AGV crescutd si in lipsa
tratamentului antiviral (naive, efect al VHC).

h. Lipoatrofia tronculara apare la femeile fumatoare activ, cu AGV scazuta si tratament cu
IFNpeg-alfa2a+RBV.
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i. Cresterea adipozitatii viscerale apare la varsta mai inaintata, IMC crescut si AFP crescut. J.
Scaderea adipozititii viscerale apare la varsta mai tanara, IMC scazut si AFP scazut.

28. Pacientii cu CHB (naivi) sunt predispusi la lipohipertrofie tronculara, deoarece
tesutul adipos troncular a crescut semnificativ dupa perioada de urmairire de 48 saptimani.
Cresterile prospective ale tesutului adipos visceral nu au fost semnificative statistic.

29. Pacientii cu CHB (naivi) urmariti prospectiv prezinta lipohipertrofie totala, dupa
perioada de urmarire (efect direct al VHB pe tesutul adipos).

30. Barbatii cu CHB tratati cu ETV dezvolta prospectiv lipohipertrofiei tronculara
(interactiunea dintre VHB, tratamentul cu ETV si tesutul adipos corporal).

31. La pacientii cu CHC tratati, tesutul adipos troncular si visceral au crescut
semnificativ dupa perioada de urmarire de 48 saptamani, in comparatie cu momentul inrolarii.

32. Barbatii cu CHC au predispozitie catre lipohipertrofie tronculara si cresterea
adipozitatii viscerale. Majoritatea pacientilor au fost tratati anterior momentului inrolarii
(si-au refacut greutatea corporala scazutd de terapia antivirald).

33. Originalitatea rezultatelor noastre constd si in faptul ca la pacientii cu CHC am
identificat cresteri ale tesutului adipos subcutanat si visceral si dupa perioada de 6 luni
(perioada de recuperare postterapie antivirald), majoritatea pacientilor fiind tratati anterior
inrolarii.

34. La pacientii CHB sau CHC (indiferent de sexul pacientului) tesutul adipos total si
segmentar poate fi evaluat/monitorizat prin oricare din cele doua metode, deoarece am obtinut

cele mai puternice corelatii intre evaludrile prin DXA si BIA.

IV. Contributii personale si perspective cercetare

Rezultatele cercetdrii de fata au aratat ca la pacientii cu CHB si CHC existd modificari ale
CC  (demineralizare  osoasd, sarcopenie si  lipodistrofie/lipohipertrofie/lipoatrofie).
Demineralizarea osoasa si lipodistrofia/lipohipertrofia/lipoatrofia au fost mai frecvente la barbati,
iar sarcopenia la femei. Pentru fiecare entitate am identificat factori de risc multipli si am realizat
modele fenotipice specifice. Urmarirea prospectiva a aratat cd demineralizarea osoasd se
amelioreaza la pacientii care raspund la tratament; sarcopenia se mentine stabila; iar lipohipertrofia

se accentueaza la pacientii cu CHB (naivi sau tratati cu ETV) si la pacientii cu CHC (tratati anterior
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inrolarii). Oricare din cele doud metode, DXA si BIA, poate fi folosita in identificarea alterarii CC,
mai ales pentru tesutul adipos. VHB si VHC au alterat CC, efectele acestora fiind mai frecvente si
mai evidente, fata de efectele terapiei antivirale. Prin rezultatele cercetérii de fatd consider ca
obiectivele propuse au fost indeplinite.

Elementele de originalitate din aceasta cercetare sunt urmatoarele:
1. Elaborarea unui chestionar aplicat pacientilor (Anexa 1.) cu intrebari despre stilul de viata
(consumul de alcool, tutun, activitate fizicd), despre boli sau tratamente ce pot afecta mineralizarea
osoasd, precum si despre istoricul personal sau familial de fracturi osteoporotice. Intrebarile
chestionarului sunt simple, de aceea, acesta poate fi completat rapid. De asemenea, cu ajutorul
chestionarului se pot calcula rapid si riscurile de fractura, folosind FRAX. Astfel, considerdm ca
acest chestionar poate fi atasat foii de observatiec a pacietului, fiind un instrument util si la
indemana medicului curant pentru identificarea demineralizarii osoase la pacientii cu CHB si
CHC.
2. Identificarea modificarilor CC folosind loturi martor specifice, pe langa criteriile de diagnostic
recomandate de catre organismele/ghidurile in vigoare.
3. Aplicarea in premiera a indicilor - IMSM si RDMA3 - pentru identificarea alterarii tesutului
slab, si respectiv adipos, la pacientii cu CHB si CHC. Acesti indici sunt utilizati in literatura de
specialitate la pacientii varstnici/cu infectia HIV pentru identificarea sarcopeniei si lipodistrofiei.
4. Introducerea notiunii de obezitate oculta la pacientii cu CHB si CHC (cu IMC normal).
Identificarea a unui procent mare de pacienti cu acest tip de obezitate, folosind PGC furnizat de
metoda DXA.
5. Realizarea unui studiu prospectiv ce a analizat modificarile in dinamica ale CC la pacientii cu
CHB si CHC.
6. Aplicarea LSC pentru urmarirea prospectiva a tesutului osos la pacientii cu CHB si CHC, drept
criteriu pentru identificarea demineralizarii osoase in dinamica. LSC este folosit in practica
medicald curenta la pacientele cu osteoporoza postmenopauza.
1. Aplicarea la pacientii cu CHB si CHC a modelului FRAX pentru Romdnia (in premiera) pentru
identificarea pacientilor cu risc de fracturd patologica.
8. Realizarea in premiera (in Romania) de modele fenotipice de afectare a CC pentru pacientii

CHB si CHC si identificarea factorilor de risc pentru aparitia acestora.
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9. Verificarea superpozabilitatii rezultatelor metodelor DXA si BIA, cu scopul utilizarii mai
frecvente a metodei BIA (metoda mai ieftina, neconsumatoare de timp).
10. Identificarea modelelor fenotipice cauzate de terapia antivirala din CHB si CHC.

Tn concluzie, cercetarea noastra oferd noi perspective asupra modificarilor CC in hepatitele
virale cronice si furnizeaza noi idei de cercetare cu abordare multidisciplinara pentru confirmarea
rezultatelor noastre. De asemenea, prin efectuarea de studii prospective pe loturi mari de pacienti
si pe perioade extinse de urmarire, atat la pacientii naivi, cat si la pacientii tratati cu terapie
antivirald, se poate creste fezabilitatea rezultatelor si se pot clarifica mecanismele fiziopatologice

de aparitie a acestor modificari de CC.
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