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INTRODUCERE

De la identificarea agentului infectios asociat cu sindromul de imunodeficienta dobandita
(SIDA) 1n 1983, in Franta, progresul pe plan terapeutic a transformat o infectie letala intr-o
afectiune cronica, ce poate fi tinuta sub control (Maartens et al., 2012).

Date recente din literatura de specialitate au demonstrat ca speranta de viata a adultilor cu
infectie cu virusul imunodeficientei umane (Human Immunodeficiency Virus, HIV) a devenit
s-a dovedit un mijloc eficient de mentinere a supresiei virale, a dus la imbunatatiri semnificative
in ceea ce priveste mortalitatea Tn infectia HIV. Tnsa terapia ARV de lunga durati se asociaza
cu tulburari metabolice, atat la nivelul metabolismului lipidic, glucidic cat si osos. Astfel, in
infectia HIV, se intalnesc modificari ale compozitiei corporale, care implica tesutul adipos,
tesutul slab, cat si cel 0s0s.

Modificarile de compozitie corporald la pacientii cu infectie HIV, in mod special
modificarile tesutului adipos si ale masei osoase, au fost abordate de multiple cercetari in
domeniu. Totusi, inca nu s-a gasit o caracterizare unanim acceptata a modificarilor compozitiei
corporale la pacientii infectati HIV si nu s-a ajuns la elucidarea completa a cauzelor care le
induc.

Alterarea compozitiei corporale fost descrisa in literaturd cu termenul de sindromul
lipodistrofic asociat infectiei HIV (SLDH), la pacientii care urmeaza tratament antiviral. SLDH
este definit ca un complex de perturbari metabolice ale lipidelor si glucozei, caracterizat prin
insulinorezistenta si modificari de compozitie corporala, cu redistribuirea tesutului adipos (Carr
et al., 2003).

Manifestarile includ lipoatrofie a tesutului subcutanat la nivelul fetei, membrelor,
trunchiului si regiunii gluteale si acumulare regionald a tesutului adipos la nivel cervical si/sau
dorsocervical (“ceafa de bizon”), la nivelul sanilor si la nivelul viscerelor, cu marirea
consecutivd a circumferintei abdominale sau cu aparitia lipomatozei. Aceste modificari
predispun pacientii HIV pozitivi la modificari cardiometabolice asemanatoare celor descrise in
obezitate, cu un risc cardiovascular suplimentar. De asemenea, se nsotesc de riscul scaderii

compliantei la tratament. Efectele nefavorabile ale acestor modificari asupra starii de sandtate



si asupra calitdtii vietii au un impact cu atat mai important, cu cat un numar semnificativ de
pacienti diagnosticati cu infectie HIV au varste tinere, iar durata de viatd a crescut datorita
eficacitatii terapiei ARV (Grunfeld et al., 2010, Stanley et al., 2012). in consecinta, este necesara
identificarea precoce a tulburdrilor de compozitie corporald la pacientii cu infectie HIV, cu
instituirea masurilor corespunzatoare pentru preventia si tratamentul acestor complicatii.

Studiul literaturii arata ca afectarea metabolismului 0s0s este o complicatie metabolica
frecventa la pacientii cu infectie HIV. Tulburarile metabolismului osos Se manifesta prin
scaderea densitatii minerale osoase (DMO), cu aparitia osteopeniei, osteoporozei si a fracturilor
de fragilitate osoasa (Brown et al., 2009, McComsey et al., 2010).

Osteoporoza reprezinta o cauza importanta de morbiditate la pacientii HIV, agravandu-se
suplimentar odata cu inaintarea n varsta. Este o problema de sanatate publica, pe de o parte din
cauza cresterii incidentei acestei afectiuni si pe de alta parte din cauza complicatiilor bolii -
imobilizare, fracturi osteoporotice, deformari osoase, care determina alterarea calitatii vietii
individului, cu cresterea indicelui de morbiditate, ceea ce determina costuri economice ridicate.

Mecanismele etiopatogenice ale modificarilor compozitiei corporale 1n infectia HIV sunt
inca incomplet clarificate. Aceste modificari apar probabil din interactiunea complexa a mai
multor factori: prezenta virusului, cu eliberare persistenta a citokinelor proinflamatorii,
tratamentul ARV, care interferd cu derularea proceselor metabolice normale si factorii de risc
proprii fiecarui pacient. In populatia HIV, factorii de risc pentru demineralizarea osoasa (IMC
scazut, deficitul vitaminei D, consumul de tutun, alcool, substante opiacee, hipogonadismul) au
o prevalenta mai mare (Mondy et al., 2003, Mansueto et al., 2015, Yin et al., 2010).

Evaluarea mineralizarii osoase este necesara pentru identificarea precoce a demineralizarii
osoase la pacientii cu infectie HIV, pentru a preveni consecintele clinice ale acestor modificari:
fracturile si dizabilitatea pe care acestea o provoacd, In scopul mentinerii calititii vietii si
prevenirii unor costuri ridicate ale ingrijirilor de sanatate.

Aceasta cercetare isi propune caracterizarea modificarilor de compozitie corporald la
pacientii cu infectie HIV si identificarea factorilor de risc responsabili de aparitia tulburarilor
tesutului osos, adipos si slab, printr-o evaluare prospectivd a compozitiei de masd corporald
(CMC).

Lucrarea este structurata in doua parti: partea teoretica si partea speciald, ce cuprinde

contributiile personale.



Partea generala include 3 capitole:

-capitolul 1 cuprinde notiuni despre infectia virald cu virusul HIV, parcurgand date
despre epidemiologia infectiei HIV, ciclul de viata al HIV si patogeneza infectiei virale, precum
si elemente ale diagnosticului si tratamentul infectiei cu virusul HIV;

-capitolul 2 cuprinde notiuni despre fiziologia si fiziopatologia metabolismului 0sos,
Mmecanismele patogenice ale tulburdrilor metabolismului osos in infectia HIV si elemente ale
evaluarii si diagnosticului demineralizarii osoase;

-capitolul 3 cuprinde notiuni despre tulburarile CMC, mecanismele patogenice ale
acestor modificari 1n infectia HIV si metode de examinare a CMC.

Masa osoasa a fiecarui individ este in mare parte determinatd genetic, insd o multime de
factori au fost validati stiintific ca fiind legati de scdderea masei osoase de varf, aparitia
fracturilor de fragilitate si anomaliilor metabolismului osos (Kanis et al., 2005). Acestia includ
inaintarea in varsta, fumatul activ, consumul a mai mult de 3 unitati de alcool pe zi (o unitate
variaza intre 8-10 g de alcool (mai mult de 3 unitati alcool/zi), IMC (indicele de masa corporald)
scazut, istoric parental de fractura de sold, utilizarea tratamentului cu glucocorticoizi, poliartrita
reumatoida, hipogonadismul, statusul postmenopauza, imobilizarea prelungita, ciroza hepatica,
sindromul de malabsorbtie (Kanis et al., 2005). Multiple studii au aratat ca o mare parte dintre
acesti factori, au o prevalenta crescuta in rAndul indivizilor HIV pozitivi: consumul de alcool in
exces, fumatul, IMC scazut, aldturi de alti factori pentru care au fost dovedite asocieri cu
mineralizarea osoasa scazutd: deficitul de vitamina D, consumul de substante opioide sau de
antidepresive de tip inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei, deficitul de androgeni.

Patogenia anomaliilor de metabolism osos in infectia HIV este multifactoriald, fiind
implicati, intr-o interactiune complexa, atat factori HIV-specifici, factori legati de tratamentul
ARV, cat si factori traditionali de risc ai demineralizarii osoase (Stone et al., 2010).

Multiple studii au demonstrat ca prezenta virusului HIV in organism este asociata cu
diminuarea masei osoase. Astfel, exista cercetari care au sustinut ca se produc efecte virale
directe asupra turnover-ului 0sos printr-o posibila influenta a proteinelor HIV asupra celulelor
0soase.

Proteina gp120 HIV interactioneaza cu membrana celulard a osteoblastelor, inducand
moartea celulard programata si, de asemenea, alaturi de proteina HIV Vpr, stimuleaza expresia

RANKL si activitatea osteoclastelor (Fakruddin et al., 2005). Mai mult decét atat, gp 120,



impreuna cu p55-gag reduc depunerile de calciu, activitatea fosfatazei alcaline si expresia
Runx2, in timp ce gpl20 poate creste si mai mult activitatea factorului de transcriere
PPARgamma (receptorul activat de proliferatorul peroxizomului gamam) (Cotter et al., 2007,
Cotter et al., 2009).

Avand in vedere originea comuna a adipocitelor si osteoblastelor din celulele stem
mezenchimale si efectul dovedit pe care il are cresterea expresiei PPARgamma asupra osului in
vitro si in vivo, Cotter et al au emis ipoteza ca PPARgamma are rol in reducerea masei osoase
asociate cu infectia HIV si/sau cu tratamentul ARV. Proteinele p55 si Rev modifica diferentierea
osteoblastelor din celulele stem mezenchimale si interfera cu semnalele Runx2/PPARgamma la
nivelul celulelor stem mezenchimale, preosteoblastelor si preadipocitelor partial diferentiate,
reducand numarul si capacitatea functionala a acestor celule adulte (Cotter et al., 2008, Cotter
et al., 2009).

Numeroase date din literatura au demonstrat legaturile complexe dintre starea de
inflamatie cronica, cu activarea citokinelor proinflamatorii si turnoverul osos. Aceste date au
condus catre concluzia ca sistemul imun influenteaza puternic homeostazia sistemul 0sos,
consecinta a integrarii si centralizarii celulelor imune si citokinelor inflamatorii Intr-o “interfata
imuno-schelatala” (Ofotokun et al., 2011, Weitzmann, 2013, Weitzmann et al., 2016).
determinat ameliorarea semnificativa a supravietuirii acestora, dar s-a insotit si de raportarea
unor perturbdri metabolice, secundare toxicitdtii agentilor antiretrovirali. S-a demonstrat ca
initierea cART este urmatd de intensificarea pierderii masei osoase cu 2 - 6%, un procent
asemanator cu acela intalnit in primii 2 ani de menopauza (McComsey et al., 2010). Brown et
al au raportat intr-o meta-analiza ca reducerea DMO se inregistreaza indiferent de tipul
tratamentului cART care a fost initiat (Brown et al., 2009).

A fost evidentiata asocierea terapiei cu IP cu DMO scazuta, inca din perioada de inceput
a cercetarii efectelor terapiei ARV (Tebas et al., 2000, Moore et al., 2001). Alti autori, care au
cercetat efectele IP in vitro, au aratat ca IP (NFV, IDV) scad activitatea osteoblastelor (Malizia
et al.,, 2007) iar RTV si SQV stimuleazd productia celulara a RANKL, cu stimularea
osteoclastogenezei (Fakruddin et al., 2003).

Implicarea clasei INRT a fost, de asemenea bine documentata, agenti precum ZDV, 3TC,

ddl, demonstrand in vitro capacitatea de a stimula formarea de osteoclaste si de a induce pierdere



osoasa (Pan et al., 2004, Pan et al., 2006). Alti autori au raportat corelatia intre alterarea functiei
osteoblastelor indusa fie direct, fie indirect de catre INRT prin toxicitatea mitocondriala a
acestora (Cossarizza et al., 2004, Carr et al., 2001, Brown et al., 2006).

Alte studii au demonstrat asocierea tratamentului ARV cu niveluri scazute ale 25-hidroxi
vitaminei D ((25-(OH) vitamina D sau calcidiol), metabolitul principal al vitaminei D, sugerand
rolul antiretroviralelor in aparitia tulburarilor metabolismului vitaminei D si ale homeostaziei
osoase (Ross et al., 2012, Giusti et al., 2011, Overton et al., 2011).

In cazul pacientilor cu infectie HIV tratati cu cART, anomaliile CMC difera de cele care
apar in cazul infectiei netratate (wasting syndrome), fiind reprezentate de modificari ale
aspectului corporal, prin redistributia selectiva a grasimii corporale, acompaniate de tulburari
metabolice de tipul cresterii LDLc, trigliceridelor, scaderii HDLc si aparitiei insulinorezistentei.

A fost descris sindromul lipodistrofic (sindromului de redistributie a grasimii), asociat
infectiei HIV (SLDH), ce reuneste un grup de anomalii ale tesutului adipos, caracterizate prin
redistributia selectivd a grasimii corporale, alaturi de anomalii metabolice, respectiv alterarea
homeostaziei glucidelor si lipidelor.

Tabel I11. 1. Factori de risc pentru lipodistrofie in infectia HIV (Baril et al., 2005,
Bonnet, 2010)

Factori HIV specifici

Proteine virale (\Vpr)

Citokine proinflamatorii

Durata lunga a infectiei

Stadiul CDC avansat al infectiei
Nr celule CD4 scazut

Viremie HIV crescuta

Tratamentul antiretroviral

Inhibitori ai proteazei virale

Inhibitori Stavudina
nonnucleozidici ai
reverstranscriptazei

Factori de risc ai gazei

Zidovudina

Viarsta avansata

Genul feminin
Hipertrigliceridemia

Co-infectia cu virusul hepatitic C

Abrevieri: CDC - Centers for Disease Control and Prevention



Dezvoltarea acestui sindrom a fost dovedita in special la pacienti aflati sub terapie cART,
mai ales dupa 12 luni de tratament (Carr et al., 1998, Freitas et al., 2012).

Totusi, sindromul a fost descris si la pacientii netratati anterior cu ARV, sugerand ca alte
mecanisme, cum ar fi cele care implica citokine proinflamatorii sau rolul direct al virusului
asupra adipocitelor, ar putea fi, de asemenea, implicate in patogeneza lipodistrofiei (Miller et
al., 2003).

Etiologia ramane incomplet elucidatd, insa exista consensul ca lipoatrofia si
lipohipertrofia centrala reprezintd consecintele, pe de o parte ale starii inflamatorii cronice ce
caracterizeaza infectia cu virus HIV si pe de alta parte a terapiei ARV. Lipoatrofia este legata
de disfunctii mitocondriale severe, stres oxidativ si inflamatie, in timp ce hipertrofia este legata
de disfunctia mitocondriala usoard si de activarea cortizolului, favorizatd de inflamatie
(Rossouw et al., 2013, Caron-Debarle et al., 2010).

Modificarile referitoare la masa adipoasa centrala si periferica asociate cu initierea terapiei
ARV si rolurile claselor de antiretrovirale sunt bine descrise si au fost raportate in multiple
cohorte de barbati si femei cu infectie HIV, insa influenta tratamentului ARV asupra masei
corporale slabe nu a fost la fel de bine definita. Masa slaba poate fi considerata un marker
surogat pentru masa musculara, deoarece masa slaba este constituitd in cea mai mare masurd
din muschii scheletici, in special masa slaba apendiculara (a membrelor).

Initierea terapiei antiretrovirale a fost caracterizata prin cresterea in greutate si cresterea
masei slabe, atat pentru schemele ce contin INRT (ABC/3TC sau TDF/FTC) alaturi de INNRT
(EFV) sau de IP (ATV/r, atazanavir boostat cu ritonavir), cat si pentru schemele bazate pe agenti
mai vechi precum stavudina, zidovudina, in ciuda potentialului analogilor de timidind de a
induce toxicitate mitocondriala in tesutul muscular (Erlandson et al., 2013). Factori dependenti
de prezenta virusului HIV contribuie la dezvoltarea acestor modificari (Visnegarwala et al.,
2007).

Alte cohorte observationale, care au inclus atat indivizi care nu au fost tratati cu ARV, cat
si care au primit ARV, nu au confirmat aceste observatii. Din contra, existd dovezi care
demonstreaza stabilitatea in timp a masei musculare scheletice (Silva et al., 1998, Yarasheski et
al., 2011) sau scaderea acesteia, in special in randul celor tratati cu ARV, in comparatie cu
populatia control. Aceste date sustin conceptul ca terapia ARV eficienta are un impact important

asupra modificarilor masei musculare scheletice (Boyd et al., 2006).



Mai mult, in ultimii ani, odata cu scdderea mortalitatii legate de infectia HIV si inaintarea
in varsta a persoanelor HIV pozitive, preocuparea cercetarilor s-a indreptat catre un posibil
"sindrom de imbitranire accelerati" la pacientii infectati HIV. In consecintd, in ingrijirea
pacientilor HIV pozitivi are importantd esentiald luarea in considerare inclusiv a
comorbiditatilor cardiovasculare, tulburarilor neurocognitive, hepatice, renale, a osteoporozei si
a sarcopeniei (Neto et al., 2016). Acestea din urma sunt responsabile pentru pentru riscul crescut
de caderi si fractura, care contribuie nemijlocit la dizabilitate, pierderea mobilitatii si cresterea
mortalitatii (von Haehling et al., 2010).

Tn partea speciali este prezentat studiul prospectiv observational, desfasurat intr-un
interval de urmirire de 48 de siptimani, pe un lot de pacienti cu infectie HIV. In aceasta parte
a tezei, au fost alcatuite 5 capitole:

-capitolul 4 prezinta ipotezele si obiectivele cercetarii;

-capitolul 5 descrie metodologia cercetarii, materialul si metodele de cercetare; sunt
prezentate criteriile de includere si de excludere, fisa de includere in studiu a pacientului,
analizele de laborator, evaludrile DXA si BIA (bioimpedanta electrica), algoritmul FRAX
(Fracture Risk Assessment) pentru riscul de fracturd, metodele utilizate pentru analiza statistica
si limitele studiului;

-in capitolul 6 sunt prezentate rezultatele cercetarii in lotul de pacienti HIV si comparativ
cu lotul martor, cu evidentierea factorilor de risc pentru aparitia modificarilor de tesut 0s0s,
adipos si slab, cu analiza prospectivda a CMC dupa 48 de sdptamani si cu prezentarea rezultatelor
comparative obtinute prin cele 2 metode de examinare a CMC: DXA si BIA;

-in capitolul 7 sunt discutate aceste rezultate structurat pe cele trei tipuri de tesut prin
raportarea acestora la datele din literatura de specialitate;

-capitolul 9 prezinta concluziile si contributiile personale, precum si perspective ale

unor cercetari ulterioare Tn domeniu.



IPOTEZA DE LUCRU SI1 OBIECTIVELE GENERALE

Infectia cu virusul HIV a devenit dintr-o infectie letald, o afectiune cronicad ce impune
terapie specificd pe parcursul Intregii vieti si Inca reprezintd o importanta problema de sdnatate
la nivel mondial. Aparitia de noi agenti antivirali eficienti si disponibilitatea larga a terapiei
antiretrovirale au dus scaderea ratei deceselor legate de infectia virala HIV si implicit la
cresterea sperantei de viatd pentru aceste persoane. Insd, in comparatie cu persoane HIV
negative, in rAndul pacientilor cu infectie HIV se Inregistreaza o rata mai mare a morbiditatii si
mortalitdtii, alaturi de instalarea precoce a unor complicatii asociate Tnaintarii in varsta, de care
se fac responsabili atat virusul, cat si tratamentul ARV.

In consecint, ingrijirea infectiei HIV a progresat de la rezolvarea complicatiilor specifice
stadiului SIDA, catre managementul comorbiditdtilor care caracterizeaza acesti pacienti, cu atat
mai complecsi, pe masura inaintarii lor in varsta (Erlandson et al., 2014).

Numeroase cercetdri precedente sustin existenta tulburarilor metabolismului osos la
pacientii cu infectie HIV, associate intr-o anumita masura toxicitatii terapiei ARV. Avand in
vedere prevalenta acestor modificdri morfologice (osteopeniei si osteoporozei) la pacientii
infectati HIV se impune elucidarea mecanismelor subiacente si adoptarea unei strategii precoce
de diagnostic, cu scopul de a preveni cat mai eficient consecintele acestor modificari, fracturile
si dizabilitatea pe care acestea o provoaca.

In ceea ce priveste tesutul muscular si adipos, este larg acceptata legitura infectiei HIV
cu modificarile de compozitie corporald, care Tmbraca patternuri variate, de la sindromul
remodelare corporala si sarcopenie, pana la casexie. Nu poate fi neglijata contributia acestor
anomalii si a modificarilor de metabolism asociate in perturbarea starii de sanatate in cazul
acestei populatii. Totusi abenta unor criterii unanim acceptate pentru definirea anomaliilor
tesutului muscular si adipos ingreuneaza Incad cercetarea factorilor de risc pentru prezenta
anomaliilor compozitiei organismului, iar managementul acestora ramane o provocare.

Tn acest context, cercetarea si-a propus ca obiective principale:

e caracterizarea modificarilor mineralizarii osoase si a celor de masa adipoasa, respectiv
slaba la pacientii cu infectie cu virus HIV, utilizdnd doua tipuri de evaluare a compozitiei
de masa corporala (DXA, BIA)

e identificarea parametrilor biologici si virusologici specifici infectiei care influenteaza
aparitia anomaliilor compozitiei corporale
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Ca obiective secundare, studiul si-a propus:

e compararea compozitiei de masa corporala a pacientilor cu HIV pozitivi cu cea
a unui lot control de subiecti normali

e investigarea in dinamica a anomaliilor DMO, intr-un interval de timp de 12 luni

e compararea rezultatelor intre masuratorile compozitiei corporale prin metoda
DXA si cele de la evaluarea prin BIA pentru a stabili daca intre rezultatele

acestora exista corelatie

METODIOLOGIA CERCETARII. MATERIAL SI METODA

Am efectuat un studiu longitudinal observational, care a inclus pacienti infectati cu virusul

HIV, inrolati din cadrul Institutului National de Boli Infectioase “Prof. Dr. Matei Bals” din

Bucuresti, in perioada iulie 2014 - august 2016.

P

lanul studiului

Au fost inrolati 210 de pacienti, care au fost Tmpartiti in 2 loturi, astfel:

- un lot de pacienti cu infectie HIV, aflati sub tratament ARV, n=179
- un lot de pacienti cu infectie HIV, naivi la tratament ARV, n=31

Criteriile de includere in studiu au fost urmatoarele:

varsta > 18 ani,
indeplinirea criteriilor de infectie virala HIV,

semnarea consimtdmantului informat de inrolare in studiu.

Criteriile de excludere au fost urmatoarele:

menopauza de cauza fiziologica sau chirurgicala si alte patologii osoase congenitale
sau dobandite (osteogenesis imperfecta, osteomalacia, boala Paget),

afectiuni endocrine (hipogonadismul, hipertiroidia, hiperparatiroidia),

deficitul de vitamina D,

diabetul zaharat tipul 1 sau tipul 2,

prezenta istoricului de malignitate,

bolile inflamatorii articulare (poliartrita reumatoida, spondilartropatiile, artrita
psoriazicd),

afectiuni musculare (miopatii, distrofia musculard, miastenia gravis),



- boala renali cronici severa si moderati (RFG <60 ml/minut/1,73 m?),

- insuficienta cardiaca cronica clasele III, IV NYHA,

- bronhopneumopatia cronica obstructiva,

- imobilizarea prelungita,

- tratamentul cu glucocorticoizi in doze peste 7,5 mg/zi sau echivalent prednisone, in
ultimele 6 luni,

- terapie cu heparind, anticonvulsivante, antidepresive, antidiabetice tiazolidindione,
insulina,

- coinfectia cu virus hepatic B sau C,

- femeile nsarcinate,

- persoanele care au efectuat examinari cu substantd de contrast iodata cu 72 de ore
Tnaintea evaluarii osteodensitometrice (contraindicatie pentru evaluarea DXA),

- pacientii purtdtori de implanturi metalice, proteze ortopedice sau pacemaker cardiac
(contraindicatie pentru evaluarea prin BIA si DXA),

- greutatea corporald > 136 kg (greutatea maxima ce poate fi sutinuta de masa aparatului
DXA) si inaltimea > 195 cm (inaltimea maxima pentru incadrare in reperele aparatului
DXA),

- persoanele care nu pot Tndeplini cerinta de a mentine pozitia nemiscatd in timpul

evaluarilor DXA si BIA.

Pentru realizarea obiectivelor propuse, pacientii HIV pozitivi au fost evaluati in doua 2
etape, lainrolare (vizita 1) si la un interval de 48 de saptamani de la prima vizita (vizita 2).

In cadrul vizitei 1, in aceeasi zi au fost colectate datele fisei de includere Tn studiu, au fost
efectuate analizele de laborator si masuratorile compozitiei corporale prin tehnicile DXA si BIA.
Evaluarea compozitiei corporale prin cele 2 metode a fost repetata la momentul vizitei 2 pentru
pacientii care s-au prezentat la intervalul stabilit de 48 de saptamani.

Din cei 210 pacienti inrolati n studiu, 145 de pacienti au revenit la evaluarea de la 48
saptamani (au fost reevaluati 89 de barbati, respectiv, 56 de femei), restul pacientilor fiind
pierduti din evaluare.

Pentru a putea compara caracteristicile observate la pacientii lotului studiat cu cele ale
subiectilor normali, a fost alcatuit un lot martor. Acesta a cuprins 60 de persoane sandtoase de

sex feminin si masculin (proportia intre femei si barbati fiind pastrata asa cum se regaseste n
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lotul pacientilor HIV pozitivi), cu varste similare pacientilor din lotul studiat. Subiectii lotului
martor au fost evaluati prin DXA si BIA la inrolarea in studiu.

Studiul a fost prezentat si aprobat de catre Comisia de Etica a Institutului National de Boli
Infectioase “Prof. Dr. Matei Bals”, fiind indeplinite criteriile necesare pentru derularea cercetarii
confrom normelor Tn vigoare.

Toti pacientii au semnat consimtamantul informat de participare la studiu, in prealabil
fiindu-le explicate scopul studiului, riscurile si beneficiile includerii in studiu, caracterul de
voluntariat al participarii si de confidentialitate a tuturor datelor.

Fisa de colectare a datelor pacientului

Pacientii care si-au dat acordul de participare la studiu au fost supusi unui interviu, iar
datele au fost completate pentru fiecare pacient in fisa de includere in studiu. Fisa a cuprins
urmatoarele date:

- date demografice (varsta, sex);

- date antropometrice (indltime, greutate); IMC a fost determinat prin impartirea
greutatii la patratul inaltimii (kg/m?).

- date privind stilul de viatd: consumul de tutun (numadrul pachetelor-an (PA)),
consumul de bauturi alcoolice si de droguri, nivelul de activitate fizica;

- date referitoare la infectia cu virusul HIV: anul diagnosticarii si durata infectiei,
stadiul bolii, tratamentul actual si durata acestuia, schemele de tratament utilizate
anterior si durata acestora, nivelul viremiei (in cazul in care acesata analiza fusese
efectuata mai devreme de 3 luni fata de momentul includerii in studiu).

Analizele de laborator

Au fost recoltate a jeun probe de sdnge venos periferic pentru urmatoarele analize:
hemograma (hemoglobina (Hb), valori normale — VN=12,1-17,2 g/dl, volum eritrocitar mediu
(VEM), VN=82,2-97,4 fL, numirul trombocitelor, VN=200-400"10%/uL), coagulogrami
(fibrinogen (Fbg), VN=200-393 mg/dl, procentul de protrombina (%PT), VN=80-115%),
profilul lipidic (colesterol total, limita superioara a normalului LSN=200 mg/dL, fractiuni
lipidice cu densitate mare (HDLc, limita inferioara a normalului 55 mg/dl) si cu densitate mica
(LDLc), LSN=129 mg/dl, trigliceride (TG), LSN=150 mg/dl), probe biochimice (glicemie,
LSN=100 mg/dl, albumina VN=3.4-4,8g/dl, proteine totale, VN=6,4-8,2 g/dl, transaminaze
(AST, VN=14-36 UI/L, ALT, VN=9-52UI/L), fosfataza alcalind, VN=38-126 UI/L, bilirubina
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totala (BT), VN=0,2-1,3 bilirubina directd (BD), VN=0-0,4 mg/dl, bilirubina indirecta (BI),
VN=0,1-1,1 mg/dl), numirul de celule CD4 (Nr CD4), VN=410-1590 cel/mm?, viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH), LSN=30 mm/h, calciu total, VN=8,6-10,2 mg/dI, calciu ionic,
VN=3,8-5,6 mg/dl. Valorile de normal ale analizelor hematologice, biochimice, imunologice au
fost considerate cele utilizate de laboratorul din cadrul Institutului National de Boli Infectioase
“Prof. Dr. Matei Bals”.

Evaluarea osteodensitometrica
A fost folosit pentru evaluare aparatul GE Lunar DPX-NT, acesta fiind manevrat de tehnicieni
densitometristi certificati. Osteodensitometrul a fost calibrat zilnic. Masuratorile DXA pentru
fiecare pacient au fost efectuate la nivelul intregului corp (scanare total body) si la nivel regional
pentru sediile recomandate pentru masurarea DMO 1n scop diagnostic: coloana vertebrala
lombara (L1-L4) si sold bilateral.

Variabilele inregistrate

Prin scanarea total body, DXA evalueaza cantitatile totale ale corpului de tesut adipos si
de tesut slab, respectiv regionale (fiecare membru si trunchi), raportand, pentru acestea, masa
(kg) si procentul corespunzitor din masa corporala. In privinta tesutului osos, DXA total body,
evalueaza continutul osos total si regional 1a nivelul membrelor, coastelor, coloanei vertebrale,
trunchiului si pelvisului raportand rezultatele astfel: masa (g), densitate osoasd pe suprafata
(g/cm?), respectiv arie (cm?).

Prin scanarea regionala la nivelul coloanei vertebrale, aparatul furnizeaza masa osoasa
(g), densitatea minerald osoasd pe suprafatd (g/cm?) si aria (cm?) la nivelul regiunii L1-L4,
respectiv la nivel vertebral individual si Tnaltimea fiecarui corp vertebral analizat.

Scanarea DXA a soldului evalueazd masa osoasa (g), densitatea osoasd pe suprafata
(g/cm?) si aria (cm?) la nivelul soldului total si in regiuni anatomice specifice: colul femurului,
zona marelui trohanter, regiunea triunghiului Ward.

DXA raporteaza masa osoasa la nivel total si regional (coloana lombara si sold) si sub
forma de scoruri T si Z, obtinute prin compararea valorilor obtinute pentru pacienti cu valorile
medii obtinute in populatiile de referinta, alcatuite din adulti normali.

Prin urmare, parametrii utilizati din analiza osteodensitometrica au fost:

» pentru fesutul adipos:
- masa totala adipoasa — MTA (kg),
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masa adipoasa trunchi — MAT (Kkg),
masa adipoasa membre — MAM (Kkg), variabilad secundarad (derivata), calculata ca
suma masei adipoase a tuturor membrelor,
procentul de grasime corporalda (PGC),
rapoartele de distributie a masei adipoase (RDMA), definite astfel:
- RDMAL reprezinta raportul dintre masa adipoasd membre si masa adipoasa
trunchi,
- RDMA2 reprezinta raportul dintre masa adipoasd trunchi si masa adipoasa
totala
- RAG - raportul android/ginoid,
- RDMA3 reprezinta raportul dintre masa adipoasa a trunchiului si masa adipoasa
a membrelor inferioare;
» pentru tesutul muscular:
masa totala slaba — MTS (kg),
masa slaba trunchi — MST (Kkg),
masa slabda membre — MSM (Kkg), variabila secundara, calculata ca suma masei slabe
a membrelor superioare si inferioare,
indicele de masa slabd a membrelor (IMSM), calculat prin impartirea MSM la

patratul inaltimii (kg/m?);

» pentru tesutul 0sos:

o masurarea DXA total body:

densitatea minerali osoasi totald — DMO total body (g/cm?)

densitatea minerali osoasi a coloanei vertebrale — DMO coloani (g/cm?)
continutul mineral osos total — CMO (kg)

scorul T la nivelul corpului — scor T total body

scorul Z la nivelul corpului — scor Z total body

o masurarea DXA la nivelul coloanei lombare (L1-L4)

densitatea minerald osoasi a coloanei lombare — DMO coloani lombari (g/cm?)
scorul T la nivelul coloanei lombare — scor T coloana lombara

scorul Z la nivelul coloanei lombare — scor Z coloana lombara

o masurarea DXA la nivelul soldului
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densitatea minerali osoasa medie a soldului — DMO mediu sold (g/cm?)

scorul T mediu la nivelul soldului — scor T mediu sold

scorul Z mediu la nivelul soldului — scor Z mediu sold

densitatea minerald osoasa totald a soldului la care s-a obtinut valoarea mai mica (cel
mai afectat dintre soldul sting si cel drept) — DMO totald min (g/cm?)

scorul T total la nivelul soldului mai afectat — scor T total min

scorul Z total la nivelul soldului mai afectat — scor Z total min

densitatea minerala osoasa totala la nivelul zonei Ward la care s-a obtinut valoarea
mai micd — DMO Ward min (g/cm?)

scorul T la nivelul nivelul zonei Ward la care s-a obtinut valoarea mai mica — scor T
Ward min

scorul Z la nivelul nivelul zonei Ward la care s-a obtinut valoarea mai mica — scor Z
Ward min

densitatea minerala osoasa totala la nivelul colului femural la care s-a obtinut
valoarea mai mica — DMO col min (g/cm?)

scorul T la nivelul nivelul colului femural la care s-a obtinut valoarea mai mica —
scor T col min

scorul Z la nivelul nivelul colului femural la care s-a obtinut valoarea mai mica —
scor Z col min

densitatea minerald osoasa totala la nivelul zonei marelui trohanter la care s-a obtinut
valoarea mai mici — DMO troh min (g/cm?)

scorul T la nivelul nivelul zonei marelui trohanter la care s-a obtinut valoarea mai
mica — scor T troh min

scorul Z la nivelul nivelul zonei marelui trohanter la care s-a obtinut valoarea mai

mica — scor Z troh min

Calcularea riscului de fractura (FRAX)

Evaluarea riscului de fractura a fost realizata utilizand instrumentul de calcul FRAX.

Acesta reprezinta un algoritm disponibil online care ia in calcul prezenta unor factor clinici si

valoarea DMO masurata si poate estima riscul de fractura in urmatorii 10 ani. Se obtin doua

valori: valoarea pentru riscul de fractura de sold si valoarea pentru riscul de fracturd

osteoporotica majord (la nivelul antebratului, vertebrelor, soldului, humerusului).
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Instrumentul de calcul al riscului de fractura FRAX se aplica doar persoanelor cu vérsta
peste 40 de ani, deoarece modelul a fost dezvoltat pe baza datelor din studii populationale
realizate in mai multe tari, in care au fost analizati subiecti aflati intr-un interval de varsta limitat
(varsta intre 40-90 de ani). Chestionarul include datele demografice si antropometrice ale
pacientului, respectiv factorii de risc clinic pentru fractura pentru care este cerut un raspuns cu
da sau nu: prezenta unei fracturi prevalente, fractura de sold parenterala, fumatul activ,
consumul de alcool, utilizarea corticoizilor, poliartrita reumatoida, prezenta patologiilor
asociate cu osteoporoza (osteoporoza secundard). Algoritmul mai include valoarea DMO a
colului femural (g/cm?) sau alteranativ scorul T, deoarece modul de calcul a fost elaborat pe
baza datelor populationale reale ale DMO de la nivelul colului femural (Kanis et al., 2008,
McCloskey et al., 2009) (Grigorie et al., 2013).

Conform Asociatiei Canadiene a Radiologilor si Osteoporozei pot fi considerate trei zone
de risc pentru fractura osteoporoticd majora in decurs de 10 ani: cu risc scazut (<10%), cu risc
moderat (cuprins 10% - 20%) si cu risc mare (> 20%) (Papaioannou et al., 2010). Pentru
populatia din Romania nu au fost inca estimate astfel de intervale de risc.

Evaluarea prin biompedanta

Pentru evaluarea prin bioimpedanta s-a aparatul utilizat aparatul BIA multifrecventa,
InBody 720, Body Composition Analysis, Biospace Co. Pentru evaluarea BIA, participantii la
studiu au efectuat in repaus (ortostatism), fara a avea asupra lor articole cu continut metalic.

Parametrii utilizati din evaluarea prin BIA:

» pentru tesutul adipos

- masa totala adipoasa — MTAD (kg),

- masa adipoasa trunchi — MATD (kg),

- masa adipoasa membre — MAMDb (kg), parametru secundar obtinut prin insumarea
valorilor parametrilor primari: masa adipoasa a membrelor superioare stang si drept,
masa adipoasa a membrelor inferioare stang si drept, furnizati de aparatul BIA pentru
fiecare membru,

- procentul de grasime corporald — PGCb,

- aria de grasime viscerala — AGV; reprezintd aria de grasime viscerala ce poate fi

comparata cu cea obtinuta la examinarea CT; pentru interpretarea valorilor AGV
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producitorii aparatului ofera urmitoarele intervale: AGV normald < 100 cm?, AGV
crescutd = 100 - 150 cm?, AGV crescuti excesiv > 150 cm?),

RTS —reprezinta raportul dintre dimensiunile taliei si dimensiunile soldurilor; pentru
interpretarea valorilor RTS, producatorii aparatului ofera urmatoarele intervale: 0,8-
0,9 pentru sexul masculin si 0,75-0,85 pentru sexul feminin),

» pentru tesutul slab

masa totala slaba — MTSb (kg),

masa slaba trunchi — MSTb (kg),

masa slabd membre — MSMb (kg), parametru secundar obtinut prin insumarea
valorilor parametrilor primari: masa slaba a membrelor superioare stang si drept,
masa slaba a membrelor inferioare stang si drept, furnizati de aparatul BIA pentru
fiecare membru,

» pentru tesutul osos

continutul mineral osos total — CMOb

Analiza statistica

Pentru toti parametrii utilizati in studiu s-a efectuat analiza descriptiva, in functie de tipul

parametrului calculandu-se: media, deviatia standard, valoarea minima si valoarea maxima

pentru variabilele cu distributie normala. Pentru parametrii calitativi, au fost prezentate

frecventele si procentele fiecarei categorii. Analiza descriptiva s-a efectuat pentru tot lotul de

pacienti, dar si separat pentru fiecare sex.

Analiza simpla pentru studierea influentei variabilelor din grupul parametrilor de boala,

respectiv grupul variabilelor care descriu conditiile de viata si mediu, asupra variabilelor DXA

si BIA, luate una cate una, s-a efectuat, separat pentru fiecare sex, utilizind una din metodele

statistice urmatoare:

- coeficientul de corelatie r al lui Pearson pentru studiul asocierii dintre doua variabile

cantitative;

- testul t al lui Student pentru esantioane independente pentru verificarea influentei

factorilor calitativi cu doua categorii asupra variabilelor DXA si BIA;

- analiza variantei (ANOVA) pentru verificarea influentei factorilor calitativi cu mai mult

de doua categorii asupra variabilelor DXA si BIA.
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Studiul corelatiei intre parametri DXA si parametri BIA s-a realizat, separat pentru fiecare
sex, utilizand coeficientul de corelatie r al lui Pearson pentru asocierea dintre doua variabile
cantitative.

Comparatia intre lotul de pacienti si lotul martor s-a facut pe tot lotul si separat pe sexe,
utilizand, dupa caz, urmatoarele teste statistice:

- testul t al lui Student pentru esantioane independente pentru verificarea omogenitatii
celor doua loturi din punct de vedere al unor variabile cantitative (varsta, IMC);

- testul chi patrat pentru verificarea omogenitatii celor doua loturi din punct de vedere al
repartizarii pe sexe;

- testul t al lui Student pentru esantioane independente pentru comparatia intre mediile
variabilelor DXA si BIA 1intre cele doua loturi.

Pentru analiza evolutiei dupd 48 de saptamani a valorilor parametrilor DXA si BIA fata
de valorile initiale, s-a utilizat testul t al lui Student pentru esantioane imperecheate
(dependente).

Analiza multipla a influentei unui grup de variabile alese dintre parametri de boala si
dintre conditiile de viata si de mediu, ca predictori, asupra cate unui parametru DXA sau BIA
ca variabila raspuns, s-a efectuat prin metoda modelului linear generalizat.

Pragul de semnificatie statistica considerat pentru toate analizele statistice efectuate a fost
pentru p<0,05. Toate testele statistice au fost executate cu pachetul de analiza statisticd SPSS
Statistics (IBM Corp., Armonk, NY, USA), versiunea 20.
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CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Tn urma analizarii rezultatelor obtinute si dupa raportarea lor la datele relevate de studiile
similare din literatura internationala, am elaborat concluziile studiului de fata, ce vor fi
prezentate Tn continuare.

Concluzii privind tesutul osos la pacientii cu infectie HIV

1. Prevalenta demineralizarii osoase 1n populatia cu infectie HIV inclusd in studiu a fost
20%. in sublotul masculin, prevalenta DMO scizute a fost mai mare (35,2% dintre barbati),
comparativ cu prevalenta observata in sublotul feminin (6,5% dintre paciente).

2. La compararea mineralizarii osoase 1n lotul pacientilor HIVcu mineralizarea osoasa la
subiectii normali ai lotului control, s-a constatat ca pacientii cu infectie HIV prezinta
mineralizare osoasa mai redusi comparativ cu subiectii normali, cu caracteristici similare
de varsta, sex si cu parametri antropometrici asemanatori. Mineralizarea osoasa mai redusa la
pacientii cu infectie HIV comparativ cu subiectii normali, se mentine inclusiv la analiza separata
in functie de sex, la nivelul intregului schelet, la nivelul coloanei lombare si la nivelul soldului,
n toate regiunile de interes (zona Ward, col femural, trohanter).

3. Laevaluarea riscului de fractura utilizand calculatorul online FRAX, aplicat pacientilor
cu varsta mai mare de 40 de ani, s-a constatat ca pacientii cu infectie HIV au un risc mediu
scazut (<10%) de a dezvolta fracturi osteoporotice majore in urmatorii 10 ani.

4. Tn sublotul masculin, au fost obtinute corelatii pozitive intre parametrii tesutului osos
(la nivel total body, coloana lombara si col femural) si numarul de celule CD4, aceasta
sugerand efectul protector al statusului imunocompetent impotriva demineralizarii osoase.

5. Stadiul clinic sever al infectiei HIV (stadiul SIDA) a fost evidentiat ca factor de risc
pentru demineralizarea osoasa, preponderent in sublotul feminin. Mineralizarea la nivel global,
cat si la nivelul regiunii coloanei lombare, a fost semnificativ mai redusad pentru subgrupul cu
stadiul clinic sever (SIDA) din cadrul sublotului feminin. Tn sublotul masculin, continutul
mineral osos total a fost semnificativ mai scazut in subgrupul cu stadiul clinic sever (SIDA).

6. In cercetarea de fati, s-a evidentiat, in sublotul masculin, relatia de asociere intre
incarcatura virala ARN-HIV crescuta si mineralizarea osoasa scazuta. A fost identificata o

diferenta semnificativ statisticd intre subgrupul pacientilor de sex masculin cu ARN-HIV

18



nedetectabil si subgrupul pacientilor cu ARN-HIV cu valori detectabile, in ceea ce priveste
continutul mineral osos la evaluarea BIA (CMOD).

7. Durata crescuta de timp a infectiei HIV (ani) a reprezentat un factor de risc pentru
demineralizarea osoasa, in sublotul de femei, DMO la nivelul coloanei lombare si CMO avand
corelatii de inversa proportionalitate cu durata bolii.

8. n sublotul masculin cu infectie HIV, s-a observat relatia de directi proportionalitate
intre mineralizarea osoasa si nivelul lipidelor circulante. Astfel, nivelul colesterolului total
s-a corelat semnificativ cu DMO de la nivel trohanterian, respectivcu CMO; LDLc s-a corelat
semnificativ cu mineralizarea la nivelul Tntregului schelet, cu CMO si cu parametrii DMO de la
nivelul soldului; nivelul trigliceridelor s-a corelat semnificativ cu CMO. Corelatii semnificative
pozitive s-au observat, de asemenea, in sublotul feminin intre nivelul LDLc si DMO la nivel
global (DMO total body), respectiv CMO.

9. La pacientii cu infectie HIV, nivelul lipidelor serice este direct proportional cu gradul
mineralizarii osoase, sugerand rolul de marker de prognostic al lipidelor in ceea ce priveste
mineralizarea osoasa, deoarece pierderea de tesut adipos, lipoatrofia, se insoteste frecvent de
pierdere osoasa.

10. Tn sublotul masculin, la pacientii cu infectie HIV, nivelul albuminei s-a corelat pozitiv,
semnificativ statistic, cu DMO total body si cu DMO de la nivelul soldului, astfel ca,
normoproteinemia ar putea fi considerata marker de prognostic in ceea ce priveste
mineralizarea osoasa.

11. Pacientii HIV pozitivi de sex masculin care prezintd sindrom de colestaza, asociaza
riscul scaderii gradului de mineralizare osoasa, nivelul fosfatazei alcaline fiind invers
proportional cu DMO total body, DMO de la nivelul coloanei vertebrale si cu DMO de la nivelul
soldului.

12. La pacientii HIV pozitivi, gradul mineralizarii este semnificativ statistic mai redus
la pacientii tratati, comparativ cu pacientii naivi la tratament. La nivelul coloanei lombare,
atat barbatii tratati cat si femeile tratate cu ARV, au mineralizarea mai scazutd comparativ cu
pacientii cu infectie HIV naivi la ARV, iar la nivelul soldului, femeile sunt acelea la care se
observa mineralizarea mai redusa fatd de pacientele netratate.

13. Analiza multipla efectuatd pentru a evalua influenta categoriilor de tratament ARV

(schemele ARV) asupra parametrilor de tesut osos, a confirmat existenta diferentelor
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statistic semnificative intre categoriile de pacienti tratati si pacientii netratati. Toate cele
trei regimuri de tratament incluse n analiza: 2INRT+IP, 2INRT+INNRT, INRT+INNRT+IP/r
s-au dovedit a avea efect de scadere a mineralizarii osoase la pacientii HIV. Dintre acestea, se
remarca schema 2INRT+IP/r, tratamentul de acest tip fiind asociat semnificativ statistic cu
demineralizarea osoasa atat globala, cit si la nivelul coloanei lombare si soldului.

- In sublotul feminin, in particular, tratamentul cu 3TC s-a asociat, invers proportional,
cu gradul mineralizarii osoase la nivelul colului femural si cu continutul mineral 0sos;

- tratamentul antiviral ce cuprinde ZDV sau TDF s-a asociat, cu mineralizare mai
redusa la nivelul soldurilor in sublotul feminin cu infectie HIV;

- expunerea anterioara la schemele de tratament ce au inclus ddl s-a corelat,
semnificativ statistic, intr-o relatie de inversa proportionalitate cu DMO, atat la barbati, care
au mineralizare mai redusd a coloanei lombare asociata tratamentului cu ddl, cat si la femei,
care au mineralizare mai redusa la nivelul colului femural si regiunii Ward, asociata
tratamentului cu ddl,

- gradul mineralizirii osoase la nivelul coloanei lombare si la nivelul soldului a fost
semnificativ mai redus in subgrupul de pacienti tratati cu IP, comparativ cu grupul
pacientilor netratati cu IP.

14. Expunerea la tratamentul cu clasa inhibitorilor integrazei virale s-a corelat,
semnificativ statistic, Tntr-o relatie de directd proportionalitate cu DMO total body si cu DMO
de la nivelul coloanei lombare, sugerand ca acest tip de ARV ar putea avea un efect favorabil,
de mentinere in timp a gradului de mineralizare osoasi, la pacientii cu infectie HIV.

15. Tn ambele subloturi de pacienti cu infectic HIV, feminin cat si masculin,
demineralizarea 0soasa, la nivel global, la nivelul coloanei lombare si la nivelul soldurilor, se
asociaza semnificativ statistic cu scaderea IMC.

16. In legatura cu influenta varstei asupra mineralizirii osoase, la pacientii HIV s-au
evidentiat urmatoarele: in sublotul masculin, mineralizarea osoasa globala cat si cea de la nivelul
coloanei lombare si soldurilor scade pe masura inaintarii in varstd; in sublotul feminin,
mineralizarea osoasa globala si la nivelul soldurilor scade odata cu avansarea in varsta.

17. La pacientii HIV, la evaluarea in dinamicd a mineralizarii osoase (dupa 48 de
saptamani), s-a constatat stabilitatea gradului de mineralizare osoasa in ceea ce priveste

media parametrilor DMO la nivel total body si coloana lombara.
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18. Se remarca, la evaluarea prospectiva, la interval de 48 de saptimani, reducerea
semnificativi a DMO la nivelul soldului, preponderent in aria cu o dinamica crescuta
(zona Ward). In acest context, este de notat utilitatea monitorizarii zonei Ward, nu atat pentru
diagnosticul DMO scazute, cat pentru evaluarea in dinamica a gradului mineralizarii, deoarece
zona Ward este cea care prezintd cel mai precoce modificari in sensul cresterii mineralizarii sau
demineralizarii osoase.

19. La analiza prospectivi a mineralizarii osoase tinind seama de LSC, s-a evidentiat
sciderea semnificativd a DMO, dupa intervalul de 48 de saptamaéni, in lotul de pacienti cu
infectie HIV. Procentul cel mai important de pacienti la care DMO a scédzut a fost constatat la
evaluarea DXA total body (34,4% dintre pacienti), acesta fiind urmat de parametrul DMO
coloana lombara (31,7% pacienti) si de parametrul DMO Ward min (31,3% pacienti).

20. Am identificat urmatoarele caracteristici ce pot constitui profiluri ale pacientilor cu
infectie HIV, predispusi la demineralizare osoasa:

a) pacientii de sex masculin predispusi la demineralizare osoasa globala si la
demineralizare osoasia la nivelul coloanei lombare au varsta inaintata, IMC scazut, numar
scazut de celule CD4, se afla in stadiu clinic sever al infectiei, au viremie HIV crescuta, nivel
crescut al fosfatazei alcaline, sindrom inflamator si primesc tratament cu una din cele trei
scheme incluse uzual in terapia infectiei HIV (2INRT+INNRT ori 2INRT+INNRT-+IP/r ori
2INRT+INNRT);

- pacientii de sex masculin predispusi la demineralizare osoasa la nivelul soldului
si/sau colului femural se incadreaza in profilul a), sunt tratati cu schema de tip 2INRT+IP/r si
sunt fumatori activi;

b) pacientele predispuse la demineralizare osoasa globali si la demineralizare osoasa
la nivelul coloanei lombare au varsta inaintata, IMC scazut si duratd de timp crescutd a
infectiei, au stadiu clinic sever al infectiei, prezintd sindrom inflamator si sunt tratate cu una din
schemele: 2INRT+IP/r ori 2INRT+INNRT+IP/r, ori au fost tratate cu 3TC;

- pacientele predispuse la demineralizare osoasd la nivelul soldului si/sau colului
femural se incadreaza in profilul b), avand in plus terapie cu unii dintre componentii INRT:

TDF, 3TC, ddI si ZDV.
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Concluzii privind tesutul adipos la pacientii cu infectie HIV

1. In studiul de fata, utilizind ca limitd de detectie a lipodistrofiei valorile RDMA3
(indexul de lipodistrofie masurat prin DXA), prevalenta lipodistrofiei a fost 47,1 % (99
pacienti).

2. Tn sublotul masculin, prevalenta lipodistrofiei a fost semnificativ mai mare decat in
sublotul feminin, 62,8 % (76) din pacientii de sex masculin prezentand lipodistrofie, iar in
sublotul feminin, lipodistrofia fiind detectata la 25,8% (23) dintre pacientele de sex feminin.

3. La pacientii cu infectie HIV, masa adipoasi totala, tronculara si periferici
prezinta valori mai mici fata de subiectii fara infectie HIV, la analiza comparativa intre lotul
de pacienti si lotul martor, fiind constatate diferente semnificative statistic fata de lotul martor,
pentru toti parametrii care evalueazd masa adipoasd (MTA, MAT, MAM). Cele mai mari
diferente s-au observat la nivelul tesutului adipos total si troncular.

5. Masa de tesut adipos total, cit si cea regionalid (a membrelor si trunchiului) n
sublotul masculin se afla intr-o relatie de directa proportionalitate cu numirul celulelor
CD4, sugerand ca statusul de imunocompetenta se asociazd cu cresterea tesutului adipos la
pacientii HIV pozitivi.

6. Tn sublotul masculin, tesutul adipos total, troncular, periferic si de la nivel visceral au
fost semnificativ mai reduse in grupul pacientilor cu viremie detectabili, aceasta sustinand
influenta negativa a replicarii virale asupra cantititii de tesut adipos total, central si
periferic.

7. Tn sublotul masculin de pacienti HIV pozitivi, s-a constatat asocierea intre sindromul
lipodistrofic, cu lipoatrofie centrala si periferica si stadiul clinic avansat al infectiei HIV,
acestia avand masa adipoasd totald, apendiculara, cat si masa adipoasd tronculard si cea
viscerald, semnificativ mai mici pentru fata de subgrupul pacientilor aflati in stadii mai putin
severe ale infectiei.

8. Tn sublotul feminin, parametrii de masa adipoasa tronculara, respectiv de masa adipoasa
viscerala si raportul talie-sold sunt semnificativ mai mici pentru pacientele in stadiu CDC
avansat (categoria SIDA) fata de subgrupul pacientilor aflati in stadii mai putin severe ale
infectiei, astfel ca, in sublotul feminin, lipoatrofia de tip central este asociata cu stadiul clinic

avansat al infectiei HIV.
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9. Studiul de fata ilustreaza, atat in sublotul masculin, cat si in cel feminin, corelatia
pozitiva intre cresterea lipidelor circulante si lipodistrofie, masa adipoasa totala si regionala
(trunchi si membre), cit si masa adipoasa viscerald, fiind in relatie de directa
proportionalitate, statistic semnificativa, cu valorile lipidelor plasmatice: colesterol total,
LDLc si trigliceride.

10. Valorile fosfatazei alcaline s-au asociat invers proportional cu masa totalda adipoasa
si cu masa adipoasd a trunchiului in sublotul masculin, astfel incat, in lotul de studiu, barbatii
HIV pozitivi ce prezinta sindrom de colestaza asociaza si lipoatrofie tronculara si periferica.

11. Prin analiza multivariata, au fost confirmate, de asemenea, sindromul de colestaza,
alaturi de cel de citoliza (cresterea ALT), ca factori predictori care influenteazi masa
adipoasa totala si PGC, in sensul scaderii tesutului adipos (lipoatrofie).

12. Tn sublotul masculin, prin analiza multipla, nivelul albuminei s-a evidentiat ca factor
de prognostic pentru masa adipoasa totald, procentul de grasime corporala si masa
adipoasa tronculara, astfel incat la barbatii HIV pozitivi, scaderea albuminei se asociaza cu
cresterea masei adipoase totale, a PGC si a adipozitatii tronculare si cu riscul de aparitie a
lipohipertrofiei.

13. Pacientii de sex masculin cu infectie HIV prezinta riscul de lipoatrofie in prezenta
sindromului inflamator, aceasta relatie fiind ilustrata la analiza multipla, in care s-a observat
ca la cresterea numarului trombocitelor (reprezentdnd o componenta a sindromului inflamator),
barbatii prezinta valori mai mici ale masei adipoase totale, tronculare si PGC.

14. Durata infectiei, respectiv durata de timp crescuta a tratamentului ARV
predispune la lipoatrofie periferica (la nivelul membrelor) si lipohipertrofie tronculara, in
sublotul masculin de pacienti HIV pozitivi (lipodistrofie).

15. Tn cadrul sublotului feminin, s-a evidentiat asocierea dintre durata totald a
tratamentului ARV, respectiv durata de timp a infectiei HIV (ani) si lipoatrofia periferica,
Cu redistributia masei adipoase la nivel troncular la pacientele cu infectie HIV, la acestea
obsevandu-se tendinta de modificare a RAG in favoarea tipului android de dispozitie a
tesutului adipos (lipodistrofie).

16. In subgrupul pacientilor de sex masculin, aflati sub tratament, parametrii de tesut
adipos total, troncular si de la nivelul membrelor sunt mai mari comparativ cu aceiasi

parametri, in subgrupul pacientilor naivi la tratament, secundar influentei pozitive pe care o
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are supresia virala (care este de asteptat in subgrupul tratat) la refacerea masei adipoase, cat si a
celei musculare pentru pacientii complianti, cu raspuns bun, la terapia ARV.

17. Tn sublotul masculin, s-a constatat riscul de lipoatrofie perifericii si posibili
redistributie tronculari a masei adipoase (lipodistrofie) asociat tratamentului cu INRT.

18. Tn sublotul feminin, tratamentul cu INRT s-a asociat cu sciderea tesutului adipos total,
precum si a tesutului adipos troncular si celui de la nivelul membrelor, indicand riscul de
lipoatrofie periferica si tronculara asociat terapiei cu INRT, pentru pacientele HIV
pozitive.

19. Tn sublotul masculin, s-a remarcat asocierea pozitivd, semnificativa statistic intre
cresterea adipozitdtii tronculare si a raportului talie-sold si cresterea duratei administrarii
tratamentului cu agentul terapeutic ZDV, indicand riscul lipodistrofiei, cu lipohipertrofie
tronculara asociat tratamentului cu antiviral cu ZDV, in grupul de barbati cu infectie HIV.

20. Tn sublotul feminin, tratamentul cu ZDV s-a asociat cu sciderea tesutului adipos total,
precum si a tesutului de la nivel troncular si de la nivelul membrelor, indicAnd riscul de
lipoatrofie periferica si tronculara pentru pacientele HIV pozitive sub tratament cu ZDV.

21. Un alt component al clasei INRT, lamivudina, s-a dovedit ca predispune la
lipohipertrofie tronculara, respectiv la lipoatrofie periferica, la barbatii cu infectie HIV.

22. La pacientele cu infectie HIV, tratamentul cu lamivudina s-a asociat cu scaderea
tesutului adipos total, troncular si periferic si a PGC, indicand riscul de lipoatrofie atat la
nivelul trunchiului céat si periferica la pacientele tratate cu lamivudina.

23. In ceea ce priveste tratamentul cu IP, in studiul prezent, se remarca riscul
lipohipertrofiei tronculare, respectiv a lipoatrofiei periferice, asociat tratamentului cu IP,
in grupul barbatilor cu infectie HIV.

24. Tn plus, atat pentru femeile cat si pentru barbatii ce urmeaza tratament cu clasa IP,
raportul android/ginoid prezintd medii mai mari In comparatie cu grupul pacientilor naivi la
tratament, indicind o distributie asimetricd a grasimii, cu preponderenta tronculara,
pentru pacientii cu infectie HIV, tratati cu IP.

25. Prin analiza multivariata, s-a evidentiat ca pacientii HIV cu urméatoarele caracteristici:
varsta inaintata, IMC crescut, status de nefumator, cu o durati scurta de timp a bolii si
tratamentul alcituit din schema 2INRT+INNRT sau din schema INRT+INNRT+IP/r

prezinta riscul de acumulare in exces de tesut adipos la nivel visceral.
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26. Tn studiul de fata, in sublotul masculin s-a evidentiat ca inaintarea in varsti reprezinti
unul dintre factorii implicati in aparitia sindromului lipodistrofic in infectia HIV. n
sublotul feminin, varsta s-a asociat, semnificativ statistic, cu lipoatrofia periferica si
lipohipertrofia tronculara (lipodistrofie).

27. In studiul de fata, tesutul adipos total, regional si adipozitatea viscerala se afla in relatie
de directd proportionalitate cu valoarea IMC, aceasta indicdnd cd pacientii cu infectie HIV si
IMC crescut prezinta risc de aparitie a lipohipertrofiei la nivel central.

28. Tn sublotul masculin, s-a observat lipoatrofia centrald si periferici asociati
consumului de tutun, obsevandu-se ca barbatii nefumatori cu infectie HIV au tesut adipos total,
tesut adipos al trunchiului si procent de grasime corporala mai mari decat barbatii din categoriile
de fumatori activi si fosti fumatori.

29. Consumul de bauturi alcoolice poate fi privit ca factor de risc pentru lipodistrofie
la pacientele cu infectie HIV, acesta fiind asociat cu acumularea mai mare de masa adipoasa,
comparativ cu consumul ocazional de bauturi alcoolice.

30. Tn sublotul masculin, la evaluarea prospectivd, S-a constatat cresterea statistic
semnificativa a masei adipoase totale si segmentare (masa adipoasa tronculara si de la nivelul
membrelor), cét si a procentului de grasime corporala. De asemenea, s-a identificat cresterea
in dinamica a raportului talie-sold, aceste rezultate sustin tendinta pacientilor cu infectie HIV,
de a dezvolta, Tn timp lipodistrofie, cu lipohipertrofie de tip central.

31. Tn sublotul feminin, s-au evidentiat dupi 48 saptimani, tendinta de ameliorare a
cantitatii de tesut adipos (pentru masa adipoasd totald cat si si pentru cea periferica), sub
tratament ARV, la pacientele HIV pozitive, existdnd de asemenea, redistributia tesutului
adipos la nivel visceral.

32. De notat ca, in dinamica, pacientii cu infectie HIV prezinta riscul de acumulare la
nivel central a masei adipoase, cu cresterea masei adipoase tronculare, a raportului talie-sold si
a ariei de grasime viscerala, ceea ce predispune la riscul de a dezvolta lipohipertrofie centrala,
insotitd de cresterea riscului cardiovascular.

34. Riscul de lipohipertrofie centrali, in sublotul masculin cu infectie HIV, constatat la
reevaluarea dupa 48 de siptamaiani s-a asociat cu prezenta terapiei cART la momentul
inrolarii, aceste modificari nefiind evidentiate si in subgrupul de pacienti naivi la tratament

antiviral la inrolare.
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34. Riscul pentru acumularea viscerala a tesutului adipos, n sublotul feminin cu
infectie HIV, observat dupa 48 de saptamani s-a asociat cu prezenta terapiei cART la
momentul inrolarii, nefiind intalnit si in subgrupul de paciente netratate cu antivirale la Tnrolare.

35. Am identificat urmatoarele caracteristici ce pot constitui profiluri ale pacientilor cu
infectie HIV, predispusi la modificari ale tesutului adipos:

- pacientii de sex masculin cu numar scazut de celule CD4, cu viremie HIV crescuta, cu stadiu
clinic avansat al infectiei, cu sindrom inflamator, sindrom de colestaza, nivel seric scazut al
lipidelor, fumatori, cu durata de timp mare a infectiei si durata crescutd a tratamentului ARV,
sunt predispusi la lipoatrofie generalizata,

- pacientele cu stadiu clinic avansat al infectiei (SIDA), cu valori serice scazute ale colesterolului
total, LDLc, trigliceridelor, ce primesc tratament antiviral cu un agent al clasei INRT, mai ales
tratament cu ZDV sau 3TC, sunt predispuse la lipoatrofie generalizati (centrali si periferica);
- pacientii de sex masculin cu varstd inaintatd, IMC crescut, cu nivel scazut al albuminei, cu
durata crescuta a bolii, cu expunere indelungata la tratament ARV, ce au urmat tratament cu
reprezentanti ai clasei INRT, cu 3TC, ori cu IP, sunt predispusi la lipodistrofie, cu lipoatrofie
periferica si lipohipertrofie centrala;

- pacientele cu varsta inaintata, cu IMC crescut, fumatoare, care consuma moderat bauturi
alcoolice, care au tratament indelungat cu antiretrovirale, tratate cu medicamente din clasa IP,
sunt predispuse la lipodistrofie, cu lipoatrofie periferica si redistributie centrald a tesutului
adipos (lipohipertrofie tronculara);

- pacientii de sex masculin cu IMC crescut, nefumatori, cu nivel scazut al albuminei, in absenta
sindromului inflamator, a sindromului de citoliza, respectiv colestaza, cu hipertrigliceridemie,
cu AGV crescutd, sunt predispusi la lipohipertrofie tronculara;

- pacientele cu varstd inaintatd, cu IMC crescut, cu AGV crescutd, sunt predispuse la
lipohipertrofie tronculara;

- pacientii CU varsta inaintatd, IMC crescut, nefumatori, ce au o durata scurta de timp a bolii si
urmeaza tratament cu una din schemele: 2INRTHINNRT sau INRT+INNRT+IP/r prezinta
riscul de acumulare Tn exces de tesut adipos la nivel visceral;

- pacientii cu cu IMC crescut, nefumatori, cu durata scurtd de timp a infectiei, fara sindrom

inflamator, ce prezinta scdderea albuminei serice, cu parametrii PCG si AGV crescuti si sunt
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tratati cu o schema cu 2INRT+INNRT au risc de acumularea de masa adipoasa totala

(obezitate).

Concluzii privind tesutul slab la pacientii cu infectie HIV

1. In studiul de fatd, prevalenta sarcopeniei a fost 37,1% in lotul total de pacienti
infectati cu virusul HIV (78 de pacienti). Sarcopenia a fost identificata la 34,7% de pacienti din
sublotul masculin si la 40,4% dintre pacientele sublotului feminin.

2. Masa de tesut slab total, cit si cea regionala (a membrelor si trunchiului) in
sublotul masculin s-a corelat, direct proportional, cu numaérul celulelor CD4, sugerand ca
numadrul scazut de celule CD4 reprezintd un factor de risc pentru aparitia sarcopeniei, la barbatii
HIV pozitivi.

3. Controlul inadecvat al infectiei HIV reprezinti un factor de risc pentru sciderea
tesutului corporal slab, in cazul pacientilor de sex masculin, reducerea masei slabe totale,
tronculare si celei de la nivelul membrelor fiind asociatd cu nivel ridicat al ARN-HIV.

4. Tesutul slab la pacientii cu infectic HIV este semnificativ mai redus cantitativ in
subgrupul cu infectie HIV in stadiu clinic CDC avansat, la nivel troncular cat si periferic, atat
in sublotul masculin, cdt si in cel feminin.

5. La pacientii cu infectie HIV, sindromul inflamator poate accentua modificarile de tip
sarcopenie, in sublotul masculin, fiind dovedita asocierea de inversa proportionalitate intre
masa slaba a membrelor (MSM) si nivelul markerilor de inflamatie (VSH, fibrinogen).

6. Sarcopenia la pacientii cu infectie HIV se asociazd cu durata de timp crescuta a
infectiei HIV (ani), in studiul nostru durata de timp a infectiei HIV (ani) fiind asociata invers
proportional cu masa slaba totald, respectiv cu masa slaba a trunchiului.

7. La pacientii cu infectie HIV de sex masculin, tratamentul cART poate avea influenta
pozitiva asupra tesutului slab, In comparatie cu pacientii cu infectie HIV netratati. S-a constatat
ca grupul pacientilor pacientilor de sex masculin aflati sub tratamentul ARV exista tendinta
de ameliorare a masei slabe, comparativ cu subgrupul pacientilor netratati, fara a ajunge
insa la valorile normale ale masei slabe.

8. Tn sublotul feminin, tratamentul ARV reprezinti un factor de risc pentru
sarcopenie; subgrupul pacientelor netratate cu antivirale, este caracterizat prin cantitati de tesut
slab total, respectiv al membrelor, semnificativ mai mari decat subgrupul pacientelor HIV

pozitive tratate.
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9. In ceea ce priveste relatia dintre tesutul corporal slab si expunerea cumulati la
tratamentul antiretroviral de tip INNRT, s-a remarcat in sublotul masculin de pacienti cu infectie
HIV, riscul de sarcopenie asociat tratamentul de tip INNRT.

10. In ceea ce priveste relatia dintre tesutul corporal slab si expunerea cumulati la
tratamentul antiretroviral de tip INRT, in sublotul feminin, s-a evidentiat asocierea
tratamentului cu TDF si FTC cu sciiderea generalizati a masei slabe. De asemenea, in sublotul
feminin expunerea cumulata la tratamentul cu INRT, ce contine ZDV ori 3TC, se asociaza
Ccu risc de sarcopenie.

11. Masa slaba totala, tronculara si periferica au prezentat corelatii semnificative, pozitive,
cu nivelurile serice ale lipidelor (colesterol total, LDLc si trigliceride) si cu nivelul
albuminei serice, la nivelul sublotului masculin de pacienti. Aceste rezultate sustin prezenta
unor resurse metabolice in cantitati corespunzatoare si utilizarea lor in ciclurile interne ale
organismului, ceea ce previne mobilizarea depozitelor musculare de aminoacizi si proteine.

12. La femeile HIV pozitive, masa slaba totala si cea de la nivelul trunchiului s-au corelat
invers proportional cu nivelul HDLc. Tn sublotul feminin, s-a observat, de asemenea, ¢ nivelul
HDLc este corelat invers proportional cu distributia de tip troncular a tesutului adipos.
Astfel, se poate explica faptul ca o reducere a HDLc si tendinta la lipohipertrofie pot fi asociate
cu cresterea masei slabe la nivel troncular, cu rol in sustinerea greutdtii corporale.

13. Tn lotul de studiu, barbatii HIV pozitivi ce prezinta sindrom de colestaza, asociaza si
scaderea masei slabe centrale si a celei periferice, fiind demonstratd asocierea invers
proportionala intre valorile fosfatazei alcaline si tesutul slab total si regional in sublotul
masculin.

14. Analiza multivariatd a evidentiat sexul masculin ca predictor pentru ameliorarea
tesutului slab la pacientii HIV, pentru parametrii MTS si MST fiind constatate valori medii
superioare pentru pacientii de sex masculin cu infectie HIV, fati de mediile obtinute in
sublotul feminin.

15. Tn ambele subloturi, feminin si masculin, s-a evidentiat corelatia pozitiva dintre masa
slaba totald si cea regionald (trunchi si membre) si varsta pacientilor, observatie care s-a
mentinut si la analiza multivariata. Rezultatul releva pentru pacientii cu infectie HIV din lotul

studiat, care sunt pacienti tineri (51% cu varste intre 21-30 ani) mentinerea tendintei de cresterea
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a masei musculare odata cu inaintarea in varsta, urmand ca declinul acesteia sa debuteze la o
varsta mai scazuta decat in populatia generala (35-40 de ani).

16. IMC-ul a fost evidentiat, la pacientii HIV, atat femei cat si barbati, ca factor predictor
care influenteazi pozitiv masa slaba totala, tronculara si periferica. Prin analiza multipla,
S-a constatat ca, odata cu cresterea IMC-ului, creste masa slaba totald, precum cea de la nivelul
trunchiului si membrelor.

17. Tn cadrul sublotului masculin, tesutul slab total si cel de la nivelul trunchiului s-au
asociat cu activitatea fizica, pacientii sedentari avind masa slaba mai scizuta decit cei care
practica zilnic activitate fizica (predispozitie la sarcopenie).

18. Tn sublotul feminin, fumatul (numir PA) a fost asociat pozitiv cu tesutul slab total,
troncular si apendicular. Aceasta poate indica cd masa slabd la pacientele fumatoare este mai
crescutd, cu cat creste numarul pachetelor-an consumate, posibil prin cresterea tesutului slab, ca
urmare a cresterii tesutului adipos si a greutatii corporale, la pacientele HIV pozitive.

19. La evaluarea prospectiva, dupd 48 de sdaptamani, in sublotul masculin s-a constatat
ameliorarea semnificativa statistic a masei slabe totale, respectiv a celei a membrelor si a
trunchiului. Aceste date ar putea sugera efectul protector al terapiei ARV la pacientii HIV, care
prezinta imbunatatirea (dupa initierea tratamentului) masei de tesut slab comparativ cu perioada
anterioara terapiei, cand testul slab se afla sub influenta negativa a infectiei HIV necontrolate,
cu replicare virala activa; cresterea masei slabe nu reuseste totusi sa aduca pacientii la un nivel
normal al acesteia, din cauza efectului sarcopenic al tratamentului.

20. Imbunititirea masei slabe periferice, in sublotul masculin, atat in subgrupul de
pacienti aflati deja sub terapie cART la inrolare, cat si in subgrupul de pacienti naivi la tratament
antiviral la Tnrolare, poate sustine rolul tratamentului antiretroviral de ameliorare a masei
slabe periferice, la pacientii infectati HIV.

21. Tn sublotul de sex feminin, s-au evidentiat, la 48 de siptamani, valori mai mari pentru
masa slaba a trunchiului si membrelor, in subgrupul de paciente tratate cu ARV la
momentul includerii in studiu, ceea ce sprijina efectul terapiei ARV de ameliorare a masei
slabe, la femeile HIV pozitive.

22. Am identificat urmatoarele caracteristici ce pot constitui profiluri ale pacientilor cu

infectie HIV, predispusi la modificari ale tesutului slab:
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-pacientii de sex masculin predispusi la sarcopenie au varsta tanara, IMC scazut, durata lunga
a infectiei HIV, numar scazut de celule CD4, se afla in stadiu clinic sever al infectiei, au viremie
HIV crescuta, primesc tratament cu clasa INNRT, au nivel scazut al albuminei si lipidelor serice,
sindrom de colestaza, sunt sedentari;

-femeile HIV pozitive predispuse la sarcopenie generalizata sunt tinere, au IMC scazut,
durata lungd a infectiei HIV, stadiu avansat al infectiei, nivel crescut de HDLc, sunt tratate cu
agentii INRT: TDF, FCT;

-pacientele de sex feminin cu infectic HIV predispuse la scaderea masei slabe la nivelul
membrelor au varsta tanara, IMC scazut, numar scazut de celule CD4, se afla in stadiu clinic
sever al infectiei si primesc tratament cu agentii INRT: ZDV si 3TC;

23. La compararea parametrilor obtinuti prin evaluarea compozitiei corporale prin metoda
DXA cu rezultatele obtinute pentru parametrii pereche de la evaluarea prin tehnica BIA, am
obtinut corelatii pozitive si puternic semnificative statistic pentru parametrii ce caracterizeaza
tesutul adipos si tesutul slab, ceea ce dovedeste ca, pentru monitorizarea si evaluarea tesutului
adipos si a celui slab poate fi utilizata, fie metoda DXA, fie metoda BIA, cea din urma fiind

cunoscutad pentru avantajele sale.

Contributii personale

Prin derularea acestei cercetari, am abordat Intr-o maniera multidisciplinara, modificarile
de compozitie corporald la pacientii cu infectie HIV, o importantd problema de sanatate in
evolutia acestei afectiuni. In lumina rezultatelor obtinute, se poate concluziona ca infectia HIV
se asociazd cu riscul modificarilor compozitiei corporale, ce implicd atat tesutul osos
(osteoporoza, osteopenie), cel adipos (lipodistrofie), cat si cel slab (sarcopenie). Riscul crescut
pentru modificari ale compozitiei corporale este determinat de actiunea sinergica a mai multor
factori, intre care sunt inclusi factori specifici virusului HIV, terapia ARV, dar si factori
independenti de afectiunea virala.

Cercetarea de fatd aduce céteva elemente de originalitate. Au fost identificati mai multi
factori de prognostic pentru mineralizarea osoasa, pentru masa adipoasd, respectiv pentru cea
slaba. Astfel, au fost alcdtuite mai multe modele fenotipice privind afectarea compozitiei
corporale la pacientii cu infectie HIV, care urmaresc modificarile tesutul osos, adipos si slab la

nivel global, cét si regional.

30



De asemenea, a fost aplicat algoritmul FRAX de evaluare a riscului de fractura intr-un lot
de pacienti cu infectie HIV din tara noastra, incluzand in estimare DMO obtinuta prin evaluare
DXA.

Evaluarea prospectiva a modificarilor mineralizarii ososase in lotul studiat, a fost supusa
comparatiei cu LSC, pentru identificarea cu acuratete a pacientilor care au prezentat, dupa
intervalul de 48 de saptamani, modificarea semnificativa a mineralizarii osoase, in sensul
scaderii acesteia sau mentinerii unei DMO stabile.

Am demonstrat ca, pentru evaluarea si monitorizarea in timp a modificarilor de
compozitie corporald, la pacientii HIV pozitivi pot fi utilizate fie metoda DXA, fie metoda BIA,
cea din urma fiind cunoscuta pentru avantajele sale: cost scazut, duratd redusa a examinarii,
accesibilitate si lipsa iradierii.

Un alt element de originalitate este stabilirea unor corelatii intre variabilele ce tin de stilul
de viata si modificarile compozitiei corporale, cu ajutorul unui chestionar elaborat in acest scop,
ce poate fi aplicabil in practica clinica pentru aprecierea modificarilor CMC, pentru pacientii cu
infectie virala HIV.

Rezultatele referitoare la sindromul lipodistrofic indica necesitatea monitorizarii acestor
modificari ale masei adipoase in populatia cu infectie HIV, astfel incat ele sa poata fi prevenite,
avand Tn vedere ca unii din factorii de risc care contribuie la aparitia acestora, sunt factori
modificabili, ce pot fi influentati printr-un stil de viata sanatos.

Cercetarea de fata aduce noi perspective asupra alterarilor CMC, un element important in
evolutia infectieit HIV, atrdgind atentia asupra necesitatii unei abordadri multidisciplinare a
acestor pacienti, pentru a preveni si reduce modificarile CMC asociate infectiei HIV si

tratamentului cART.
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