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Figura 125 A-F, 126 Diverticul vezical congenital de 39/33mm pe versantul lateral drept al vezicii
urinare. Imagini URO-CT

Figura 127. Reprezentarea graficd a evolutiei infectiilor de tract urinar pe parcursul studiului 2014-
2019

Figura 128. Reprezentarea graficd a germenilor implicati in aparitia infectiilor de tract urinar 2014-
2019

Figura 129. Reprezentarea grafica a evolutiei infectiilor genitale pe parcursul studiului 2014-2019

Figura 130. Reprezentarea graficd a germenilor implicati In aparitia infectiilor genitale 2014-2019

Figura. 131 A-B, 132 A-C, 133 A-B, 134 A-B. Prostatita cronicd acutizata. Litiaza prostaticd la un
barbat MSM; B. Hiperplazia benigna a prostatei. Hipertrofie parietald vezicala. Cistita cronica
acutizatd.Imagini ecografice si CT.

Figura 135. Evolutia in dinamicd a litiazei renourinare in lotul studiat (2014-2019)

Figura 136 A-B. A. Calcul caliceal inferior secundar expunerii la darunavir; B Calcul vezical
secundar expunerii la darunavir. Imagini ecografice

Figura. 137. A-B. Sonda JJ prezenta in calicele superior si in vezica urinard dupd ureteroscopie
flexibila si rezolvarea unui calcul bazinetal. Imagini ecografice.

Figura 138-A-F. Calcul caliceal inferior RS. Imagini URO-CT-Reconstructie 3D

Figura 139. A,B,C,D. Calcul coraliform RS la o pacienta expusd la atazanavir.

Figura 140 A-D. A-B. Multiple mase calcare renale stangi, extinse la nivelul bazinetului si
grupurilor caliceale mijlociu si inferior. C, D. Mase chistice corticale renale drepte. Imagini URO-CT

Figura. 141. Hidronefroza gr 2. Calcul caliceal inferior la un pacient seropozitiv de sex masculin,
secundar probabil expunerii la darunavir. Imagini ecografice.

Figura 142. Evolutia In dinamica a nefrocalcinozei renale in lotul studiat (2014-2019)

Figura 143 A-B. Nefrocalcinozd severa la o pacientd cu infectie HIV secundara administrarii de

indinavir si atazanavir. Imagini URO-CT 2014.
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Figura 144 A-D. A. Radiografie renovezicald la o pacientd HIV pozitivd diagnosticatd cu
nefrocalcinoza medulard severd secundard administrarii de Indinavir si Atazanavir si Boald cronica de
rinichi. B-D. Nefrocalcinozd medulara severa. Imagini Uro-CT 2016

Figura 145 A-D. Nefrocalcinoza medulard severa la o pacientd expusa la indinavir si atazanavir,
actual cu boald cronica de rinichi stadiul 4. Imagini ecografice 2019

Figura 146 A-B. Nefrocalcinozd medulard severd la o pacientd expusa la indinavir si atazanavir.
Imagini Uro-CT 2019

Figura 147 A-B. Nefrocalcinozd medulard severa la o pacientd expusa la indinavir si atazanavir.
Imagini Uro-CT 2019

Figura 148 A-B. A. Nefrocalcinozda medulard bilaterald secundarda expunerii la saquinavir,
atazanavir si darunavir

Figura 149 A-B. Figura 150 A-B. Nefrocalcinozd medulara bilaterald secundard expunerii la
saquinavir, atazanavir si darunavir. 2018. Imagini URO-CT-Reconstructie 3D

Figura 151 A-E. Nefrocalcinoza medulard severd la o pacienta cu infectie HIV expusa la tratament
cu saquinavir, atazanavir si darunavir. Imagini ecografice. 2019

Figura 152 A-F. Nefrocalcinozd medulard bilaterald la o pacientd de sex feminin, secundard
administrarii de lopinavir si darunavir. Ureter drept cudat la nivelul jonctiunii pieloureterale. Imagini
URO-CT. Reconstructie 3D

Figura 153 A-B. Scintigrafie de glande paratiroide la o pacienta seropozitiva cu hiperparatiroidism,
nefrocalcinoza si suspiciune de adenom primar de glanda paratiroida

Figura 154 A-E. Scintigrafie paratiroidiana cu Tc99m-MIBI la o pacienta cu hiperparatiroidism,
nefrocalcinozd medulard severa si BCR stadiul 4

Figura 155. Rezultatele testul de osteodensitometrie in lotul studiat

Figura 156 A. Osteodensitometrie coloand lombara la o pacientd tanara cu infectie HIV

Figura 156 B-C. DEXA col femural drept; DEXA col femural stang la o pacienta tandra cu infectie
HIV

Figura 157 A-B. Testare osteodensitometrica comparativd coloana lombara 2014 vs 2019 la o
pacienta seropozitiva cu osteoporoza

Figura 158 A-B. Testare osteodensitometrica comparativa sold drept 2014 vs 2019 la o pacienta
seropozitiva cu osteoporoza

Figura 159 A-B. Testare osteodensitometrica comparativa sold stang 2014 vs 2019
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LISTA DE ABREVIERI

ACR Raport albuminurie/creatinurie

ADQI Group Acute Dialysis Quality
Improvement Initiative

AIDS sindromul imunodeficientei dobandite
AINS Antiinflamatoare nesteroidiene

AKI acute kidney injury Insuficienta renala acuta
AKIN Acute kidney injury network

AND Acid dezoxiribonucleic

ARN Acid ribonucleic

ARNm ARN mesager

cARV Terapia antiretrovirala combinata

ATV Atazanavir

ATV-r Atazanavir boostat cu ritonavir

BCR Boala cronica de rinichi

BCRT Boala cronica de rinichi stadiu terminal
BUN Ureea nitrogen, azotul ureic

CD4 Limfocite CD4

CDC Centrul de Control al Bolilor Infectioase
CIC Complexe imune circulante

CMV Cytomegalovirus

CNLAS Comisia de Lupta anti-SIDA

Cr Creatinina

CRFs Forme circulante recombinate

CICr Clearance-ul de creatinina

CysC Cistatina C

CKD chronic kidney disease Boala cronica de
rinichi

CKD-EPI Chronic kidney disease epidemiology

collaboration equation

CCR5 Coreceptori CCRS5

CCRS inhibitors Inhibitori de CCR5

DEXA Test de osteodensitometrie

DRV Darunavir

DSV Descovy (emtricitabind si fumarat de
tenofovir alafenamina)

DU Debit urinar

DZ Diabet zaharat

EACS European AIDS Clinical Society
eCICr Clearance-ul creatininei estimat
eGFR Rata de filtrare glomerulara estimata
EI Inhibitori de intrare

EMEA European Medicines Agency

ELISA Enyme linked immunosorbent assay
ESRD end stage renal disease Insuficienta renald
cronica terminald

FDA U.S. Food and Drug Administration
FTC Emtricitabina

GNV Genvoya (elvitegravir, cobicistat,
emtricitabina si fumarat de tenofovir
alafenaminad)

HAART Highly active antiretroviral therapy-
terapia inalt activa antiretrovirala

H.iPTH Parathormonul intact

HIV-ARN Viremie HIV

HTA Hipertensiune arteriald

HIV Virusul imunodeficientei umane

HIVAN Nefropatia asociata infectiei HIV
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HIVICK - HIV immune complex disease Boala
complexelor imune asociata infectiei HIV
HIV-FGS Nefropatia asociata infectiei HIV -
glomeruloscleroza focal segmentara

HRS Sindrom hepato-renal

IECA Inhibitori ai enzimei de conversie ai
angiotensinei

IgA Imunoglobulina A

IgM Imunoglobuline M

IgG Imunoglobuline G

IL 18 Interleukina 18

INNRT Inhibitori nonnucleozidici de revers
transcriptaza

INRT Inhibitori nucleozidici de revers
transcriptaza

INSTI Inhibitori de integraza

IP Inhibitor de proteaza

IP/r Inhibitor de proteaza boostat

IRA Insuficienta renala acuta

IRC Insuficienta renala cronica

ITU Infectie de tract urinar

IDV Indinavir

IDVr Indinavir boostat

KDIGO Kidney Disease Improving Global
Outcomes Clinical Practice Guideline

LAR Leziune acuta a rinichiului

LPV Lopinavir

MDRD Modification of diet in renal disease
study equation

MRP 2 Multidrug resistance protein 2

MRP 4 Multidrug resistance protein 4

MSM Biérbati care au relatii sexuale cu barbati
NLP Nefrolitotomie percutana

NTA Necroza tubulard acuta

NTIA Necroza tubulo-interstitiala acuta

OAT1 Organic anion transporterl

PBMC Celule sanguine mononucleare din
periferie

PBR Punctie biopsie renala

PCR Reactia de polimerizare in lant

PLWH People living with HIV Persoane
seropozitive, infectate HIV

PrEP Profilaxie pre-expunere

PRT Tubulopatie proximala renald

RIFLE (risk, injury, failure, loss, end stage renal
disease) Criteriile de clasificare a insuficientei
renale acute

RTV Ritonavir

SIDA Sindromul de imunodeficienta dobandita
SQV Saquinavir

TAF Tenofovir alafenamide fumarate

TBC Tuberculoza

TDF Tenofovir fumarat

UNAIDS The Joint United Nations Programme
on HIV/AIDS

URFs Forme unice recombinate

Uro-CT Urografie prin tomografie computerizata
USRDS The United States Renal Data System
VHB Virus hepatitic B

VHC Virus hepatitic C

VHD Virus hepatitic D

WHO Organizatia Mondiala a Sandtatii
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INTRODUCERE

La sfarsitul anului 2019, 1064 de pacienti erau In evidentele Centrului Regional de Supraveghere si
Monitorizare a Infectiei HIV/SIDA Constanta, subordonat Comisiei Nationale de Lupta antiSIDA, acest
centru cuprinzand judetele Constanta si Tulcea, cei mai multi apartinand judetului Constanta, peste 500 de
pacienti provenind din cohorta pediatricd. Conform Compartimentului pentru Monitorizarea si Evaluarea
Infectier HIV/SIDA in Romania-INBI ”Prof.Dr.M.Bals” in judetul Constanta, numdrul persoanelor nou
diagnosticate cu infectie HIV a fost in anul 2019 de 72 persoane. Din totalul pacientilor confirmati
seropozitivi, 979 de pacienti sunt pe terapie antiretrovirald combinatd. Acesti pacienti necesitd
monitorizare constanta si asigurarea continuitatii terapiei TARV, mentinerea aderentei la tratament,
depistarea celor In esec terapeutic si modificarea optimd a schemelor de tratament antiretroviral,
identificarea precoce a reactiilor adverse medicamentoase secundare terapiei antiretrovirale, In special
efectele secundare renale. Echipele care urmdresc si ingrijesc acesti pacienti ar trebui sa fie
multidisciplinare, pentru a putea acoperi un spectru larg de afectiuni caracteristice infectiei HIV,
afectiune versatila, ce reprezintd o problemd de sandtate publica notabila la nivel de judet.

Ideea acestei teme de cercetare s-a ivit Tn mod firesc, din observatiile practicii clinice curente,
deoarece 1n ultimii ani am constatat cad ne confruntdm cu un numar semnificativ de disfunctii renale la
pacientii cu infectie HIV. Disfunctia renald consecutiva bolilor infectioase cuprinde un spectru deosebit de
variat de manifestdri clinice, biologice, histopatologice, dependente de unele caracteristici ale gazdei
precum si de agentul patogen infectant. Toate componentele structurale ale parenchimului renal
(glomeruli, tubi, interstitiu, vase sanguine) pot fi tinta efectelor renale directe sau indirect ale bolilor
infectioase, In mod particular al infectiei HIV. Afectarea renald poate apare in orice stadiu al infectiei
virale cu HIV si este extrem de variata.

Caracteristicile si particularitatile virusului HIV precum si abilitatea lui de afectare a sistemului
imunologic, cu formarea de sanctuare celulare si tisulare, in special in rinichi §i creier nu permite in
momentul actual vindecarea, ci numai un tratament deocamdatd continuu, pentru toatd viata, motiv pentru
care infectia HIV s-a transformat dintr-o infectie amenintatoare de viatd intr-o infectie cronica,
controlabild prin tratament antiretroviral. Rinichiul ocupd un rol fundamental si definitoriu 1n acest

proces, fiind atat un rezervor al infectiei HIV-1, suferind leziuni prin efect citopatic direct al virusului HIV
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la nivelul podocitelor renale-considerate celule rezervoare ale virusului HIV, cat si un organ lezat
secundar, datorita medicatiei antiretrovirale sau comorbiditatilor asociate infectiei cu HIV.

Progresul terapiei antiretrovirale, cu dezvoltarea continua de noi si noi molecule intr-un timp relativ
scurt, constrans si amplificat de evolutia dramaticd a pandemiei HIV si de rata crescuta de mortalitate, este
unul dintre cele mai dinamice domenii din istoria medicinei, un domeniu consumator de numeroase
resurse materiale si umane. Nu este surprinzator faptul cd medicatia ARV este extrem de costisitoare, insa
o medicatie corectd si eficienta In termeni imunologici, determind un status clinic bun al PLWH, cu
prelungirea considerabild a vietii, dar si cu aparitia a numeroase afectiuni cronice legate de toxicitate pe
termen lung a medicatiei ARV, toxicitate renald In special, ce poate afecta notabil calitatea vietii acestor
pacienti. Cresterea facilitatii la terapiile antiretrovirale noi, potente, care au dus la mentinerea unei supresii
virale eficiente si durabile, cu scdderea mortalitatii si cresterea perioadei de supravietuire a PLWH , a dus
la aparitia unui "sindrom de imbatranire acceleratd", caracterizat printr-un spectru nou si nuantat de
manifestdri din cele mai diverse, cu afectare multiorgan: renale, osoase, neurologice, hepatice,
cardiovasculare. Drept urmare, ingrijirea pacientilor seropozitivi trebuie sa vizeze si comorbiditatilor
renale, precum si managementul corect al acestor complicatii.

Disfunctia renald la pacientii infectati cu HIV are tendintd de crestere la nivel mondial, cu o
prevalenta ridicatd, insd Inca variabila in diverse studii clinice internationale din America, Africa, Europa
si Asia, boala cronica de rinichi devenind la nivel mondial una dintre cele mai importante comorbiditati la
PLWH. Proteinuria, dislipidemia, diabetul zaharat, hipertensiunea arteriald, bolile cardiovasculare,
fumatul, rasa, statusul socioeconomic scazut, utilizarea drogurilor injectabile, bolile glomerulare,
toxicitatea mitocondriald, statusul proinflamator rezidual cronic, viremia crescutd, nivelul scizut al
limfocitelor CD4 la subiectii seropozitivi naivi sau neaderenti la tratament reprezintd comorbidititi
importante. Datorita cresterii prevalentet BCR in infectia HIV mai ales in era modernda a terapiei
antiretrovirale, in ultimii ani a devenit o provocare §i o preocupare omiprezenta a Forurilor Internationale
si Nationale 1n a dezvolta Strategii de screening, preventie si management a bolii cronice de rinichi la
aceastd categorie de pacienti. Astfel, tema de cercetare a pornit de la conceptul ca disfunctia renala in
infectia HIV este mult subdiagnosticata si neglijata. In literatura de specialitate din Romania exista putine
studii care sa evalueze functia renala din sindromul imunodeficientei dobandite, teza propunandu-si sa
investigheze aceste interactiuni complexe, In scopul de a stabili metode de detectie, de preventie, de
intarziere sau chiar de stopare a progresiei disfunctiei renale si de a creiona un prototip al pacientului cu

infectie HIV si disfunctie renala.
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Motivatia cercetarii si obiective

Boala cronica de rinichi din infectia HIV reprezintd o problema majora de sanatate publica cu
valente internationale. Subiectul prezentei teze de doctorat se Tnscrie intr-un domeniu interdisciplinar care
cunoaste in prezent o abordare din ce in ce mai sustinutd si anume, gasirea de noi metode, mijloace,
tehnici si tehnologii pentru depistarea si tratarea precoce a disfunctiei renale la PLWH.

Ideea acestei teme de cercetare a luat nastere in mod firesc, deoarece in ultimii ani ne confruntam
din ce in ce mai frecvent cu un numar important de disfunctii renale la pacientii seropozitivi, fie ca efect
direct al virusului HIV, fie ca efect toxic secundar al medicatiei antiretrovirale, fie secundar
comorbiditatilor multiple asociate pacientului cu infectie HIV, a cdrui sperantd de viatd a crescut
semnificativ in ultimul deceniu gratie utilizirii terapiilor antiretrovirale. In ciuda faptului ci speranta de
viata a PLWH a crescut, fiind asemandtoare cu cea a pacientului non-HIV, a aparut o senescentd precoce
a pacientului seropozitiv multiexperimentat, mai ales a celor din cohorta pediatricd, care angreneazi
multiple comorbiditati (renale, osoase, cardiovasculare, endocrinologice, etc).

Terapia antiretrovirald a marcat o schimbare majord de viziune asupra managementului pacientului
cu infectie HIV, modeland de-a lungul timpului un anumit profil al pacientului a cédrui speranta de viatd a
crescut si s-a Tmbunatatit considerabil. Asistam 1n ultimii ani la “’modificarea radicald a paradigmei
managementului infectiei HIV-SIDA, de la reducerea riscului imediat de deces a PLWH la cresterea
calitatii vietii si prevenirea comorbiditatilor legate atat de infectia HIV per se cat si de co-infectii,
comorbiditdti asociate varstei sau medicatiei antiretrovirale’’

Remarcam 1n ultimii ani o crestere a prevalentei sindromului metabolic, obezitatii, hipertensiunii
arteriale, diabetului zaharat, bolilor cerebrovasculare, atat in populatia varstnica cat mai ales la adultii
tineri, consecinta fiind o amplificare accentuatd a prevalentei bolilor renale cronice. Acest trend
epidemiologic 1l regdsim din ce in ce mai frecvent si la persoanele cu infectie virala HIV.

Pretul supravietuirii pacientilor cu infectie HIV multiexperimentati, cu parcurs terapeutic
indelungat, majoritatea provenind din cohorta pediatricd (“young by age, old by treatment ) a fost aparitia
unui spectru vast si nuantat de reactii adverse ale terapiei ARV. Supravietuirea si calitatea vietii PLWH
ce sunt supusi tratamentului antiretroviral sunt inca serios afectate de complicatiile acute si pe termen lung
ale acestor scheme terapeutice, un procent important de pacienti dezvoltand boala cronicd de rinichi

terminald ce necesita tehnici de supleere ale functiei renale. Prin urmare, este de o importantd primordiala
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imbundtitirea managementului disfunctiei renale la pacientul seropozitiv. Pentru mentinerea stdrii de
sdndtate si a calitatii vietii acestor pacienti este necesara ingrijirea multidisciplinard. Nefrologul ar trebui
sa facd parte din echipa care ingrijeste pacientul seropozitiv. Abordarea pluridisciplinard a PLWH ar
trebuie sd devina regula si nu exceptie!

Datorita faptului ca in cadrul Centrului Regional HIV Constanta, pacientii seropozitivi sunt tratati
intr-un mod exhaustiv si pluridisciplinar, mi-a dat posibilitatea sa iau contact cu amploarea fenomenului
HIV, sa evaluez sau sd tratez pacienti naivi sau multiexperimentati, sa stabilesc posibilele riscuri renale
date de injuria renala acutd sau cronicd. Am descoperit o gama variatd de disfunctii renale, grevata de
date clinice insuficiente 1n literature de specialitate, datoritd neomogenitdtii loturilor studiate si
particularitatilor ce tin atat de date demografice precum rasa cat si de virusul HIV, precum subtipurile
virale. Putine raspunsuri...date controversate...

Am 1ncercat sd identificam un profil reanal al PLWH , in special al celor din cohorta pediatrica, cu
scopul de a gasi solutii terapeutice de Incetinire a pierderii graduale a functiei renale. Nediagnosticarea in
timp util a bolii renale cronice este grevatd de numeroase complicatii, terapii interventionale costisitoare,
rate crescute de spitalizare, mortalitate ridicata, costuri nesustenabile.

Investigarea si evaluarea injuriei renale la pacientii seropozitivi prin prisma acestei teze de doctorat,
ar fi prima abordare de acest gen 1n judetul Constanta si la nivel national.

In contextul celor aritate, teza reprezinti o varianti de studiu— bineinteles perfectibild, ce se doreste
un punct de plecare util celor care in viitor se vor apleca cu pasiune si interes asupra acestui domeniu

extrem de dinamic §i captivant.
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Scopul si obiectivele cercetarii
Scopul cercetarii

Pornind de la toate aspectele prezentate in partea generala, lucrarea de fata isi propune sd expuna
experinta personald in domeniul evaluarii disfunctiei renale din infectia HIV, pe loturile studiate.

Tema de cercetare are ca scop depistarea precoce a injuriei renale si aspectele anticipative ale
acestui proces, contribuind astfel la optimizarea preventiei si Intdrzierea progresiunii bolii cronice de
rinichi la pacientul seropozitiv, unul din cele mai importante obiective ale politicilor moderne de sdnatate
publica.

Obiectivele cercetarii

In acest proiect de cercetare, mi-am propus urmatoarele obiective:

Obiective primare:
1. Compararea a doud metode de estimare a ratei de filtrare glomerulard: CKD-EPI si MDRD la un lot de
pacienti infectati HIV, pe terapie antiretrovirald combinata si estimarea riscului de aparitie precoce a bolii
cronice de rinichi la acesti pacienti.
2. Identificarea si evaluarea factorilor de risc traditionali si non-traditionali (variabile predictoare) pentru
dezvoltarea si progresia bolii cronice de rinichi la un lot de pacienti infectati HIV multiexperimentati,
urmadriti timp de 5 ani, pentru o aplicabilitate in practica clinicd curentd, avand consecinte importante
asupra strategiilor terapeutice si interventionale a prognosticului, calitatii vietii si a duratei de viatd a
acestor pacienti.
Obiective secundare:
1. Evaluarea disfunctiei renale cronice la un lot de pacienti cu infectie-HIV1 si subtip viral F
evaluare a ratei de filtrare glomerulard estimatd: CKD-EPI si MDRD.
2. Evaluarea altor tipuri de afectiuni renale in afara bolii cronice de rinichi la un lot de pacienti

seropozitivi multiexperimentati urmdriti timp de 5 ani.
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Metodologia cercetirii. Material si metode

Planul studiului

Studiul ntreprins 1n cadrul programului doctoral s-a desfasurat in perioada 2014-2019 si a inclus
68 de pacienti.

Tema de cercetare a implicat un studiu retrospectiv si prospectiv, observational, non-interventional
pe subiecti umani (pacienti) care a inclus investigatii minim-invazive (recoltdri de sange, recoltari din
diverse secretii biologice-culturi vaginale, culturi din secretie uretrald, uroculturi, investigatii imagistice
invazive (URO-CT, Angio-CT, scintigrafie renald, scintigrafie de glande paratiroide) sau non-invazive
(ecografia renald, ecografie tiroidd). Protocolul nu a inclus administrarea nici unui medicament in studiu.

Esantionul populational

Au fost inclusi in studiu pacientii diagnosticati si confirmati cu infectie HIV, aflati In urmarirea
Spitalului Clinic de Boli Infectioase Constanta prin Clinica de zi, ulterior devenitd Centrul Regional
pentru Supravegherea si Monitorizarea Infectiei HIV-SIDA Constanta sau Centrul Regional de Excelenta
HIV-SIDA. De-a lungul timpului, Spitalul Clinic de Boli Infectioase Constanta a incheiat diverse
parteneriate cu diferite institutii din straindatate sau din tara. Unul dintre acestea este parteneriatul strategic
cu Fundatia Baylor College of Medicine si Texas Children Hospital initiat in 2001, precum si cu Abbott
Fund, parteneriate care au avut ca scop accesul pacientilor seropozitivi la medicatie antiretrovirald printr-
un program de tip acces extins (,,expanded —access’’). Beneficiarii acestui tip de program au fost in
special pacientii din cohorta pediatrica ce au primit In schemele de tratament medicamente antiretrovirale
precum lopinavir boostat cu ritonavir, didanozina (ddl), ritonavir, stavudina (d4T), ce au fost bine tolerate,
eficiente, imbunatatind statusul imunologic al pacientilor, cu rate mari de nedectabilitate virald.

In Romania, toti pacientii cu infectie HIV au acces gratuit la Programul National de Lupti Anti-
SIDA. Unii pacienti seropozitivi din categoria celor multiexperimentati, au beneficiat de-a lungul
timpului si de diverse studii clinice, primind medicamente antiretrovirale indisponibile prin Programul
National, ceea ce a condus la obtinerea supresiei virale si a statusului de nedetectabili, cu o crestere
remarcabild a calitétii vietii.

Recrutarea pacientilor

Din intreaga cohortd care se afla in evidenta Centrului de Monitorizare si Supraveghere a infectiei
HIV din Constanta, subordonat Comisiei Nationale de Luptd anti SIDA, au fost Inrolati 68 de pacienti, ce
au acceptat sa fie evaluati si urmadriti pe o perioada de 5 ani, din ianuarie 2014 pana in decembrie 2019.
Lotul principal analizat cuprinde 68 de pacienti din care au derivat subloturi functie de temele abordate.
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Consideratii etice si formularul de exprimare a acordului pacientului informat conform
DGPD

Scopul si obiectivele cercetdrii au fost expuse Comisiei de Eticd a Spitalului Clinic de Boli
Infectioase Constanta, care si-au dat acordul si au aprobat acest studiu in conformitate cu cadrul legal in
viguare privind demersurile necesare si derularea studiilor. Pacientilor ce au acceptat participarea
voluntard la studiu le-au fost explicate obiectivele studiului, expunerea la posibilele riscuri precum si
beneficiile participarii la studiu. Ulterior, dupa lamurirea acestor aspecte legislative, au semnat acordul de
participare si formularele de consimtamant informat.

Fisa de evaluare medicala ale subiectilor inclusi in cercetare

Fisele medicale au inclus urmatoarele date:

- date demografice (data si anul nasterii, varsta, mediu de provenienta, sexul, rasa sau etnia)

- informatii referitoare la factori ce tin de stilul de viatd precum: utilizarea de droguri, consumul de
alcool, consumul de creatina sintetica sau statusul de fumator

- informatii referitoare la infectia virala HIV: date despre anul diagnosticului pozitiv, date despre
vechimea infectiei, despre stadializarea afectiunii conform clasificdrii CDC, modalitatea de transmitere a
infectiei, subtipul viral, nivelul viremiei ARN HIV, nivelul limfocitelor CD4 la depistarea infectiei HIV,
nivelul limfocitelor CD4 Nadir, nivelul limfocitelor la intrarea in studiu, mediacatia antiretrovirald actuala
si timpul de expunere la actuala schema, numdrul schemelor de tratament utilizate anterior si timpul de
expunere

- date referitoare la coinfectiile cu virusul hepatic B, virusul hepatic D, virusul hepatic C, TBC
sechelar sau activ

- date referitoare la comorbiditdtile asociate infectiei HIV: diabet zaharat, nefropatie diabetica,
hipertensiune arteriald, nefroangioscleroza hipertensivd, boli cardiovasculare, dislipidemie, steatoza
hepatica, neoplazii

Pacientii seropozitivi care au acceptat participarea voluntara la studiu au fost evaluati de 2 ori/an,
la distanta de 6 luni iIntre vizite. Momentul 1 a fost considerat prima evaluare, atunci cand au fost
completate si datele personale, demografice si medicale ale pacientilor in fisele de includere 1n studiu. Tot
la momentul 1 au fost recoltate analizele de laborator si a fost efectuatd ecografia abdominopelvind.
Probele biologice provenite de la pacientii inclusi In cercetare au fost lucrate in Laboratorul Spitalului
Clinic de Boli Infectioase Constanta. In lotul studiat ce a cuprins 68 de pacienti seropozitivi, s-au calculat

ratele de filtrare glomerulara de cel putin doud ori pe an, In perioada 2014-2019, prin cele 2 metode de
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calcul CKD-EPI si MDRD, luand in calcul 4 variabile: creatinina serica, varsta, sex, rasa. Pacientii au fost
urmadriti in dinamicd, fiind monitorizata atat evolutia lor virusologica, imunologica si renald cat si evolutia
biologica si clinica.
Criteriile de includere si de excludere in studiu
Criteriile de includere in studiu au fost considerate urmatoarele:
= varsta peste 18 ani
= criterii de infectie virala HIV prezenta
= semnarea formularului de consimtdmant informat necesar inrolarii in studiu.
= pacientii cu ratd de filtrare glomerulara > 60 ml/min/1,73m? masurata prin doua
metode: CKD-EPI si MDRD
Criteriile de excludere din studiu au fost urmatoarele:
» Pacientii dializati
= Pacientii transplantati
= Pacientii cu eGFR mai mic de 60 ml/min/1,73m? la inrolare
Definitiile de caz
Medicatia cART a fost definitd ca utilizarea a cel putin 2 medicamente din doud clase diferite,
capabile sa asigure supresie virala.
Definirea Bolii cronice de rinichi si stadializarea BCR s-a realizat conform ghidului
KDOQI.
*  >90 ml/min/1,73m?- stadiul 1
= 60-89 ml/min/1,73m?2-stadiul 2
= 30-59 ml/min/1,73m?2-stadiul 3 cu substadiile 45-59ml/min/1,73m? -3a si 30-44ml/min/1,73m2-3b
= 15-29 ml/min/1,73m?2-stadiul 4
In conditiile in care rata de filtrare glomerulari este sub sau egal cu 60 ml/min/1,73m? pentru o
perioada de cel putin trei luni, se consisera ca boala renald cronica exista, chiar in absenta sau prezenta
injuriei renale.
Diabetul zaharat a fost definit ca administrarea de antidiabetice orale sau insulind sau
confirmarea lui de cédtre un diabetolog pe baza glicemiei si hemoglobinei glicozilate, anterior intrarii

pacientului in studiu.
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Hipertensiunea arteriali a fost definitd ca utilizarea de medicamente antihipertensive sau
confirmarea diagnosticului de catre cardiolog (TAS > 140mmHg, TAD > 90mmHg), anterior intrarii
pacientului in studiu.

Bolile cardiovasculare au fost definite ca prezenta in istoricul pacientului anterior intrdrii in
studiu a urmadtoarelor conditii medicale: insuficientd cardiaca congestiva, infarct miocardic, accident
vascular cerebral, angioplastie, endarterectomie carotidiana, bypass aortocoronarian, boald vasculara
periferica.

Sindromul metabolic a fost definit ca prezenta la acelasi individ a cel putin 3 din urmatoarele
entitdti: obezitate de tip central-definitd prin cresterea circumferintei abdominale peste 102 cm la bérbati si
peste 88 cm la femei, tolerantd alterata la glucozd-definitd prin valori usor crescute ale glicemiei (intre
110-126 mg/dl-pe nemancate), cresterea trigliceridelor peste 150 mg/dl, scdderea HDLcolesterolului sub
40 mg/dl la barbati si sub 50 mg /dl la femei, cresterea valorilor tensiunii arteriale peste 130/85 mmHg.

Dislipidemia a fost definita ca utilizare de medicamente hipolipemiante (statine sau fibrati)
anterior intrarii In studiu.

Hepatita virala B a fost definitd ca prezenta antigenului HBs sau viremie detectabild ADN VHB.
Hepatita virala D a fost definita ca prezenta antigenului VHD sau viremie ARN VHD.

Hepatita virald C a fost definitd ca prezenta anticorpilor anti-HCV sau viremie detectabila ARN
VHC.

Tuberculoza (TBC) sechelara a fost definitd ca prezenta secelelor TBC la un pacient cu istoric de
tuberculoza activd care a urmat tratament tuberculostatic. Tuberculoza activd a fost definita ca prezenta de
culturi pozitive pentru BK, tratament antituberculostatic curent, confirmat de cétre un pneumolog.

Proteinuria a fost definita ca prezenta in sumarul de urind a cel putin 30 mg/dl proteine. La cei
confirmati cu proteinurie in sumarul de urina s-a efectuat proteinurie/24h si raport albuminurie/creatinurie.

Hemoglobina, indicii eritrocitari si sideremia au fost mdsurate la toti subiectii din studiu. Anemia
a fost definita ca valoarea hemoglobinei sub 11.7 mg/dl.

Metode.

Analizele de laborator

Determinarea In dinamica a analizelor medicale s-a efectuat la inrolare si la fiecare 6 luni pe
perioada celor 60 luni de urmarire (2014-2019).

S-au recoltat tuturor pacientilor probe biologice pentru analizele de interes:
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* Probe hematologice: hemograma [hemoglobina (Hgb), valori normale —11,7-15,5 g/dl, HCT,
valori normale 35-45%, volum eritrocitar mediu (VEM), 81-100/fL, HEM, valori normale 27-34
pg, CHEM, valori normale 32-36 g/dl].
= Biochimie serici pentru evaluarea profilul lipidic [colesterol seric total, valori normale 110-200
mg/dL, HDL colesterol-fractiuni lipidice cu densitate mare, valori normale 35-88 mg/dl LDL
colesterol-fractiuni lipidice cu densitate micd, valori normale 40-140 mg/dl, trigliceride serice
(TGL),valori normale 50-165 mg/dl].
= Probe biochimice pentru evaluarea markerilor renali si profilului osos (creatinina serica
valori normale 0.6-0.9 mg/dl, uree serica -15-45 mg/dl, acid uric seric-3-5,7 mg/dl, fosfataza
alcalind serica-98-279 UI/L, calciu seric total -8,6-10,2 mg/dl, calciu seric ionic-4.2-5,2 mg/dl,
fosfor seric-2,7-4,5 mg/dl, magneziu seric -1,6-2,6 mg/dl, Examen sumar urind si sediment urinar,
proteine urinare valori normale <140 mg/24h, microalbuminurie valori normale <30 mg/24h.
= Alte probe biochimice: glicemie, valori normale 74-115 mg/dl, sideremie -59-158 mg%, proteine
totale serice, 6,2-8 g/dl, potasiu seric 3,3-5,1 mmol/L, sodiu seric 136-145 mmol/L.
= Probe microbiologice: uroculturd, culturd secretie uretrald, culturd secretie vaginald, examen
Papanicolau, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis
= Probe imunologice: AgHBs, AcHCV, numarul de celule CD4 (Nr CD4), valori normale 330-1640
cel/mm3 , raport CD4/CD8 1-3,7, TSH valori normale 0,25-4 Ul/ml, FT4 10,6-19,4 pmol/l, ATPO
valori normale < 0.8 Ul/ml, Anticorpi antitiroglobulind valori normale <115 Ul/ml, intact
parathormon (iPTH) valori normale 15-65 pg/ml, 25 OH vitamina D , carentd < 20 ng/ml, nivel
insuficient 21-29 ng/ml, nivel optim 30-55 ng/ml , RPR CARBON, TPHA.
= Probe de biologie molecularia: ARN viral HIV (cantitativ).
Valorile considerate in limite normale ale probelor de hematologie, biochimie si imunologie au
fost cele stabilite si utilizate de protocoalele Laboratorului Spitalului Clinic de Boli Infectioase Constanta.
Diagnosticul de infectie HIV a fost stabilit initial pe baza testelor serologice de screening, pentru
fiecare test reactiv recoltandu-se o a doua proba ce a fost lucratd printr-o metoda serologica diferita. Cele
doud teste de screening utilizate au fost: tehnica imunoenzimatica ELISA — Enzyme Linked
Immunosorbent Assay, respectiv metoda imunochimicd — Chemiluminiscenta. Confirmarea ulterioara s-a
realizat prin determinarea viremiei HIV, iar in unele cazuri si prin test Western-Blot.

Determinarea imunitatii celulare si a viremiei HIV
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Pentru determinarea statusului imunologic si virusologic al pacientilor seropozitivi HIV s-a
realizat determinarea numarului de limfocite CD4/mm3 , raportul CD4/CD8, respectiv a viremiei HIV
(log10 copii/mL).

Testele de imunitate celulara au fost efectuate prin imunofenotipare limfocitard in sangele
periferic, utilizdnd un amestec de anticorpi monoclonali care diferentiaza (stabileste procentul fiecarei
subpopulatii limfocitare din totalul limfocitelor) urmatoarele subpopulatii limfocitare: limfocite T (CD3+),
limfocite T CD4 (CD3+ CD4+) si limfocite TCD8+ (CD3+CD8+) prin metoda citometrie in flux
(flowcitometrie), cu ajutorul Facs Count produs de Becton Dickinson si Aquios.

Testele de determinare a incarcaturii virale (numéar copii ARN HIV/ml) au fost efectuate cu
doud sisteme de real-time PCR automatizat: pana in anul 2016 cu sistemul COBAS AmpliPrep/COBAS
TagMan, Roche s1i m2000, Abbott cu limitd de detectie < 48 copii/ml, iar incepand cu anul 2016, sistemul
GeneXpert produs de Cepheid, cu limitd de detectie 40 copii/ml. Testele efectuate prin ambele metode, 1n
asocierea analizor-reactivi, sunt acreditate interntional pentru diagnosticul in vitro (marca IVD),
indeplinind cerintele de calitate care vizeaza parametrii de sensibilitate, specificitate, precizie, linearitatea
cuantificarii, includerea subtipurilor si corelarea intre metode:

1. Pragul de sensibilitate analitica de minim 40 copii/mL

2. Specificitate de 100% si lipsd de reactivitate incrucisatd cu principalele microorganisme
(virusuri, bacterii, fungi) din patologia umana

3. Un interval de linearitate a cuantificarii de la minim 1,60 pana la 7,00 log copii/mL (40-
10,000,000 copii/mL)

4. Acoperirea intregului spectru de subtipuri virale HIV-1 identificate in lume la ora actuala
(subtipurile A-H ale grupului M si grupul O), inclusiv subtipul F circulant in Romania si variantele
recombinante in circulatie globald)

5. O buna corelare intre cele doud metode, cu diferente

Subtiparea HIV-1 s-a efectuat pe baza algoritmului REGA HIV-1si 2 Automated subtyping tool
version 2.0 disponibil la http://www.bioafrica.net/regagenotype/html/subtypinghiv.html. Baza REGA

reprezintd un mediu virtual de analizd si management al datelor din domeniul bolilor infectioase, ce este
disponibil public, care permite stocarea si analiza secventelor genetice virale.

Screening-ul hepatitelor virale (C si B) — s-a realizat folosind truse imuno-enzimatice de tip
ELISA pentru identificarea anticorpilor anti VHC, respectiv a antigenului HBs. La pacientii cu Ag HBs

pozitiv s-a realizat si screening-ul pentru virusul hepatitic delta (VHD), prin testarea anticorpilor anti-
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VHD. Screeningul hormonilor tiroidieni, hormonul iPTH, 25 OH vitamina D s-a realizat prin metoda
imunochimicd cu detectie prin electrochemiiluminiscenta (ECLIA). Probele hematologice,
hemoleucograma a fost lucratd prin metoda impedantd optica, pe aparatul MINDRAY_BC5380. Probele
de biochimie sericd au fost lucrate prin metoda spectrofotometrie, pe aparatul KONELAB PRIME 301.
Examenul complet urind (sediment urinar si examen complet urind) s-a lucrat prin metodele
microscopie/fotometrie, respectiv metoda reflectometricd. Proteinele urinare din urina/24h s-au lucrat
prin metoda turbidimetrici. Microalbuminuria din urina/24h s-a efectuat prin metoda
imunoturbidimetricd. Potasiul seric si sodiul seric s-au lucrat prin metoda potentiometricd (ISE). RPR
CARBON si TPHA au fost lucrate prin metodele latexaglutinare, respectiv hemaglutinare.

Investigatii imagistice

Ecografiile abdominopelvine si ecografiile de glanda tiroidd si glande paratiroide au fost
efectuate de Dr. Gianina Gabriela Sotila, pe aparatul de ecografie General Electric LOGIQFS. Evaluarea
ecograficd s-a realizat de cel putin 2 ori/an, la toate vizitele pacientilor din lotul studiat, pe perioada de
urmadrire 2014-2019. La pacientii care au necesitat evaluare URO-CT sau Angio-CT, aceste investigatii
au fost efectuate pe aparatul ~GE Revolution EVO. Scintigrafiile de glande paratiroide
radiofarmaceutic au fost efectuate cu Tcm*-MIBI si cu Tem® SESTAMIBI 1n dozd de 740 MBq dupa
un protocol ,,Washout™ achizitie precoce la 10 minute de la injectare, static si SPECT-CT si achizitie
tardivad la 2 ore si 30 de minute de la injectare. Scintigrafiile renale s-au efectuat cu Tc-DTPA. Testul
DEXA s-a realizat pe osteodensitometrul Hologic DXA Wi System si Stratos whole body.

Evaluarea statistica

Pentru colectivitatea statisticd implicatd n acest studiu au fost definite urmatoarele tipuri de
variabile: variabilele categoriale utilizate pentru: sex, rasd, etnie, mediu de provenienta, sursd de infectie
cunoscutd-mod de infectare HIV; Variabilele categoriale dihotomice, cu raspuns da/nu (1/0) utilizate
pentru o serie de factori de risc: fumat, subtip viral F, TBC sechelar/activ, hepatita virala B/C/D, diabet
zaharat, hipertensiune arteriala, boli cardiovasculare, neoplazii, dislipidemie, sindrom metabolic, steatoza
hepaticd, litiazd renourinard, nefrocalcinozd, infectii urinare, infectii genitale, sindrom Fanconi,
malformatii renale sau vezicale, afectiuni tiroidiene, testare DEXA, expunere la tratament antiretroviral,
scintigrafie renald, scintigrafie de glande paratiroide, URO-CT, Angio-CT, proteinurie, hematurie,
glicozurie, cilindrii granulosi si hialini, cristale si variabilele numerice de tip continuu sau discrete
utilizate pentru: varsta, an depistare infectie HIV, clasificarea CDC la diagnosticul infectiei HIV, valoarea

CD4 la depistarea infectiei HIV, valoarea CD4 la intrarea si iesirea din studiu, nadir CD4, raport
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CD4/CDS8, valoarea ARN HIV log 10, eGFR CKD-EPI, eGFR MDRD, creatinina serica, uree sericd, acid
uric seric, HgB, HCT, VEM, HEM, CHEM, sideremie, proteine totale serice, trigliceride serice, HDL si
LDL colesterol, colesterol total, trigliceride serice, glicemie, calciu seric total si ionic, fosfor seric,
fosfataza alcalina serica, 25 OH vitamina D, hormon iPTH.

Datele experimentale au fost prelucrate cu ajutorul programului de prelucrare statistica IBM SPSS
Statistics 23. Procedurile utilizate au fost: Statistici descriptive (pentru caracterizarea variabilelor discrete
si continue definite la nivelul bazei de date), Grafice, Teste statistice parametrice (Testul t pentru variabile
independente, Testul t pentru variabile dependente, Testul One-way ANOVA), Teste statistice
neparametrice - adresate variabilelor categoriale (testul ” al asociatiei, dintre doud variabile categoriale),
Testul y* pentru compararea a doud proportii, Teste statistice neparametrice pentru date ordinale sau
adresate variabilelor numerice atunci cand nu este satisfacutd conditia de normalitate (Testul Mann-
Whitney U, Testul Kruskal-Wallis), Analiza de concordantd, Analiza Kaplan-Meier impreuna cu testul
Lok-Rank folosit pentru comparatia mai multor curbe de supravietuire, Analiza Cox proporitional-

hazards regression. Pentru toate testele, nivelul de semnificatie a fost a = 0,05.
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Concluziile finale ale tezei si contributii personale

Dupé evaluarea analitica a datelor furnizate de cercetarile noastre si dupd realizarea analogiilor cu

studiile similare din literatura de specialitate, expunem urmadtoarele concluzii.

1.

Infectia cu HIV continua sa ramana o problema de sandtate publica, cu efecte notabile asupra
sistemului medical, economic si social. Boala cronicd de rinichi este o comorbiditate importanta a
infectiei cu HIV, si o reala problemd in evolutia si asistenta medicald a pacientilor seropozitivi.

In Romania, boala cronici de rinichi (BCR) asociati infectiei HIV este net subdiagnosticata din cauza
necunoasterii definitiei si a clasificarii BCR si a utilizérii limitate a mijloacelor de calcul ale ratei de
filtrare glomerulara.

Intarzierea in diagnosticarea disfunctiilor renale si pierderea ferestrei terapeutice in care am putea
interveni, determind frecvente esecuri terapeutice, progresia gradului de insuficientd renald,
supradozare medicamentoasd si toxicitate renald secundard, ceea ce duce la cresterea morbi-
mortalitdtii pacientilor cu infectie HIV, prin addugarea unui nou factor de risc important. Consecintele
acestei subdiagnosticari sunt devastatoare, pacientii ajung tarziu la medicul nefrolog, cand au déja
boala cronicd de rinichi avansata, cu rate ale filtrarii glomerulare sub 60 ml/min/1,73m?, cand prezintd
complicatii severe ale bolii cornice de rinichi (anemie, aparitia sau agravarea unei hipertensiuni
arteriale, acidoza metabolicd, boald minerald si osoasd), cand mijloacele de incetinire ale progresiei
bolii au devenit ineficiente.

Studiul demonstreazd cd infectia cu HIV se asociaza cu risc foarte crescut de aparitie a bolii cronice
de rinichi, 20,6% respectiv 14,7% dintre pacienti dezvoltand dupd 5 ani de monitorizare boald cronica
de rinichi stadiul 1 (CKD-EPI-MDRD), 67,6% respectiv 70,6% stadiul 2, 10,3% respectiv 13,2%
stadiul 3 si 1,5% stadiul 4, procente ingrijordtoare avand In vedere cd varsta medie a lotului a fost de
35 de ani si subiectii nu prezentau comorbiditati majore.

Progresul bolii cronice de rinichi a fost semnificativ in lotul nostru, pe parcursul celor 5 ani de
urmadrire, valoarea medie a eGFR calculata prin formula CKD-EPI, a scdzut cu 32,85 ml/min/1,73m?,
adicd cu 6,57 ml/min/1,73m? pe an respectiv cu 36,15 ml/min/1,73m?, adica cu 7,23 ml/min/1,73m? pe
an, respectiv prin formula MDRD.

Riscul crescut pentru dezvoltarea bolii cronice de rinichi a pacientilor cu infectie HIV este determinat
de actiunea sinergicd a mai multor factori, fiind identificati in studiul nostru prin analiza de regresie
Cox, atat factori predictori specifici bolii cronice de rinichi, independenti de infectia virald, precum

diabetul zaharat, hipertensiunea arteriald, dislipidemia, litiaza renourinard, nefrocalcinoza renald cat si
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10.

1.

factori specifici virusului HIV si terapiei antiretrovirale precum expunerea la atazanavir sau expunerea
la asocierea atazanavir-tenofovir sau coinfectiilor asociate infectiei HIV precum hepatitele virale B si
C. Litiaza renourinard si nefrocalcinoza renala analizate in studiu nu au fost evaluate ca si factori
predictori pentru boala cronicd de rinichi in infectia cu HIV 1n nici un alt studiu national sau
international.

Acesti factori predictori independenti vor sta la baza conceperii unor scoruri de risc de dezvoltare si
progresie a bolii cronice de rinichi ce pot fi aplicabile in practica clinicd pentru aprecierea
nefrotoxicitatii terapiei antiretrovirale sau pentru calcularea riscului pe care un pacient cu infectie
HIV naiv il poate avea in a dezvolta boala cronica de rinichi In urmatorii 5 ani, respectiv 10 ani.
Studiul a demonstrat ca riscul estimat al pacientilor cu infectie HIV de a progresa din stadiul 1 in
stadiul 2 de boald cronica de rinichi nu a fost influentat de sexul pacientilor, rasd, mediu de
provenient, statusul fumitor/nefumator. in schimb, a fost influentat de modul de transmitere al
infectiei HIV si de varsta pacientilor.

Cercetarea a utilizat concomitent doud metode de calcul ale ratei de filtrare glomerulard, atait eGFR
CKD-EPI cit si eGFR MDRD, ambele ecuatii dovedindu-se a fi moderat concordante. In aceste
conditii, recomandam pentru screeningul si monitorizarea bolii cronice de rinichi la pacientii
seropozitivi utilizarea concomitentd a acestor doud ecuatii la toti pacientii nou descoperiti cu infectie
HIV precum si Tnaintea initierii terapiei antiretrovirale, metodele fiind neinvazive, reproductibile,
ieftine, accesibile, punand rapid diagnosticul de boald renald cronicd, consecinta fiind reducerea
costurilor datorate spitalizarilor prelungite si asistentei medicale costisitoare la aceastd categorie de
pacienti.

Calcularea eGFR prin formula CKD-EPI are avantajul unui numar mai mic de erori §i precizie mai
mare 1n cazul populatiei seropozitive cu ratd de filtrare glomerulara normald sau crescutd, ecuatia
MDRD subestimand eGFR la pacientii cu functie renalda normald, fiind utild atunci cand rata de
filtrare glomerulara este sub 60 ml/min/1,73m?. Utilizarea acestor metode trebuiesc integrate in
domeniul cercetdrii internationale moderne, pentru a fi validate si la pacientii cu infectie HIV, ele
nefiind utilizate curent nici in practica clinica din Romania.

Cercetarea a determinat aprofundarea intelegerii tipului de injurie renald si a conexiunilor dintre
disfunctia renala si infectie HIV- terapie antiretrovirald. In lotul analizat si monitorizat pe o perioad
de 5 ani, un procent important de pacienti au fost diagnosticati cu litiaza reno-urinara si nefrocalcinoza

renald. Majoritatea acestor pacienti au fost expusi la clasa inhibitorilor de proteaza, motiv pentru care
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12.

13.

14.

15.

16.

sunt de evitat la pacientul cu infectie HIV si boali cronici de rinichi. Incurajam utilizarea de molecule
noi antiretrovirale, cu o buna tolerabilitate si siguranta renala.

Am identificat un profil al pacientului cu infectie HIV si litiaza renourinara si/sau nefrocalcinoza
renald. Aceste afectiuni au fost mai frecvente in intervalul de varstd 20-29 de ani, predominant la sexul
masculin, la cei cu subtip viral HIV 1-F, la cei cu stadiu avansat de boald, cu nivel sub 200 celule/mm3
al limfocitelor CD4 la depistarea infectiet HIV si cu un nivel al CD4 nadir < 200 cel/mm? si cu
expunere indelungata la inhibitori de proteaza sau INRT-tenofovir.

Datorita procentului crescut al pacientilor care au dezvoltat litiaza renald si nefrocalcinoza renald,
considerdm necesard si oportund efectuarea ecografiei aparatului renourinar la evaluarea initiald a
tuturor pacientilor cu infectie HIV, ulterior repetata la 3, 6, 12 luni, metoda imagistica de screening
foarte utild, ieftind, accesibild si neinvaziva.

Studiul a evidentiat o forma particulara a litiazei reno-urinare, numita nefrocalcinoza, cauzd frecventa
de recidiva a infectiilor de tract urinar. Datoritd procentului ridicat (44,1%), la cazurile selectionate,
este utila completarea investigatiilor cu screeningul ionogramei serice si urinare, screeningul pentru
tulburari metabolice (oxalat urinar, citrat urinar, calciu urinar din urina/24h, 25 OH vitamina D,
hormon iPTH, testul de osteodensitometrie), tehnici de imagistici medicala performante precum
URO-CT-ul, dacé functia renala permite utilizarea substantei de contrast.

Proteinuria tubulard, glicozuria renald cu normoglicemie, cilindrii granulosi, leucocituria importanta
hipouricemia, hipofosfatemia, hipocalcemia pot fi considerati markeri precoce de aparitie a
tubulopatiei proximale incomplete secundard administrdrii de tenofovir fumarat. Sindromul Fanconi
sau tubulopatia proximald completd a fost obiectivatd la 2,9% din pacienti iar glicozuria cu
normoglicemie la 5,9% din pacienti. La pacientul seropozitiv pe terapie antiretrovirald, examenul de
urind, in special examenul microscopic al sedimentului urinar in microscopie opticd, ne poate oferi
informatii valoroase despre aparitia nefropatiei tubulointerstitiale sau necrozei tubulare acute
secundare medicatiei antiretrovirale, mai ales la pacientii pe tenofovir fumarat, fiind considerat o
adevdrata “biopsie renald in vitro”.

Malformatiile, anomaliile sau dismorfiile aparatului renourinar trebuie luate in considerare la pacientul
seropozitiv cu disfunctie renald secundara deoarece sunt frevente, imbracd un spectru variat de forme,
sunt mult subdiagnosticate si predispun la complicatii multiple, cu diferite grade de severitate, precum

infectiile tracului urinar, litiaza renourinara sau progresia bolii cronice de rinichi.
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18.

19.

20.

21.

In lotul studiat, duplicitatea pielocaliceald a fost cea mai frecventi anomalie congenitald a ciilor
urinare superioare (35,3%), urmatd de rinichiul mic congenital (2,9%), rinichiul in potcoava (1,5%),
sindromul de jonctiune pieloureterala (1,5%) si diverticulii vezicali congenitali (1,5%). Nefrectomia
realizatd pentru diverse dismorfii renale precum rinichiul multichistic displazic sau sindromul de
jonctiune pieloureterald gr [V complicate cu pionefroza a fost intalnitd in procent de 2,9%.

Incidenta bolilor cu transmitere sexuald precum sifilisul, la pacientii seropozitivi se mentine crescutd,
in ciuda progreselor realizate de medicina moderna in diagnosticarea, tratarea si vindecarea majoritatii
acestor afectiuni, reprezentand un substrat important al prezentei si recidivei infectiilor de tract urinar.
Evaluarea disfunctiei renale la pacientii cu subtip viral HIV 1-F a relevat faptul cd 33 de subiecti
(86.84%) respectiv 35 de subiecti (92,11%) din totalul celor 38 pacienti cu subtip viral HIV 1-F, au
progresat cdtre boala cronica de rinichi stadiul 2 (¢GFR CKDEPI-MDRD) in 24 luni

Comparand valorile medii ale ratei de filtrare glomerulara la intrarea si la iesirea din studiu, la
pacientii cu subtip viral HIV-1-F, se constata o scadere a eGFR cu 6,86 ml/min/1,73m?/an, respectiv
7,11 ml/min/1,73m?%an (CKD-EPI, MDRD).

Stadializarea bolii cronice de rinichi dupa 5 ani de monitorizare, a evidentiat faptul cd 21,1% dintre
subiectii cu subtip viral HIV-1 F se aflau in stadiul 1 de BCR, 71,1% se aflau in stadiul 2 de BCR,
5,3% se aflau in stadiul 3 de BCR si 2,6% se afla in stadiul 4 de boala cronicd de rinichi, procente

alarmante deoarece 76,3% (29 pacienti) apartineau intervalului de varstd 20-29 de ani.
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Contributii personale

Cercetarile efectuate si relatate n teza de doctorat releva o abordare noua si multidisciplinara de
screening, diagnostic si monitorizare a disfunctiei renale precoce in infectia HIV, completand lacunele
existente in momentul actual despre cunoasterea tipului, gradului si severitdtii injuriei renale din infectia
HIV, oferind posibilitatea ameliorarii prognosticului si cresterea calitdtii vietii pacientilor seropozitivi.
Este primul studiu in Romania de asemenea anvergura.

Contributia tezei rezultd din identificarea mijloacelor de diagnostic neinvaziv, precum calcularea
ratei de filtrare glomerulard prin ecuatiile CKD-EPI si MDRD, capabile sa detecteze si sd evalueze
disfunctia renala din cadrul infectiei HIV 1n stadiu incipient, cunoscand caracterul asimptomatic al bolii
cronice de rinichi pand in stadii avansat, precum si costurile mari ale terapiei de supleere a functiei renale
si a comorbiditdtilor asociate, comune atat infectiei HIV cat si bolii cronice de rinichi. Vom avea nevoie in
viitor de studii de amploare la nivel national, care sd poata demonstra validarea acestor formule la
pacientii seropozitivi din Romania.

Orice studiu de cercetare care conlucreazd la depistarea precoce a injuriei renale va facilita aparitia
st dezvoltarea unor strategii preventive eficiente de Incetinire a disfunctiei renale si a degraddrii functiei
renale, ceea ce va duce la o Imbunatdtire considerabild a starii clinice si a calitatii vietii persoanelor cu
infectie HIV. Ar fi utile si existenta si conceperea unor Registre Nationale de monitorizare a bolii cronice
de rinichi la pacientul cu infectie HIV.

Necesitatea infiintdrii unei supraspecializdri medicale precum InfectoNefrologia sau HIV
Nefrologia reprezinta o prioritate n viitorul apropiat al medicinii moderne centrata pe pacient. Acest lucru
ar permite, de fapt, o aprofundare, acuratete si informare detaliatd asupra celor mai noi descoperiri si
tendinte In domeniul HIV-Nefrologiei. In acest context, devine imperios necesari includerea unui

nefrolog in echipa pluridisciplinara care ingrijeste pacientul cu infectie HIV, cu comorbiditati multiple.
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