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SCOR PROGNOSTIC AL HIPERLACTATEMIEI SUB ARV
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Introducere: reactia adversa la inhibitorii nucleozidici de reverstran-
scriptaza (INRT) este toxicitatea mitocondriald. Markerul biochimic este
cresterea lactatului seric. Obiective: depistarea factorilor de risc pentru
hiperlactatemie si stabilirea unui scor prognostic. Material si metoda: au
fost studiati prospectiv 49 adulti sub ARV. S-au dozat lactatul si alti pa-
rametri. S-a utilizat analiza univariabila si multivariabila. Rezultate: factorii
de risc pentru hiperlactatemie sunt: varsta peste 40 de ani si hemoglobina
ARV, INRT, toxicitate mitocon- sub 11g%. Prin calcul a rezultat un scor de 0,5. Concluzii: prognosticul este
bun cénd scorul este mai mic de 0,5. Scorul ar putea fi un instrument de
inlocuire a dozérii lactatului.

Cuvinte cheie

driala, hiperlactatemie, scor pro-
gnostic

Prognostic score of hyperlactatemia under ART

Background: mitochondrial toxicity is an adverse event of nucleoside
reverstranscriptase inhibitors. The biochemical marker is the increased level
of serum lactate. Objectives: to identify the risk factors for hyperlactatemia
and to establish a prognostic score. Methods: we prospectively studied
49 adults under ART. Lactate level and other parameters were studied.
Univariate and multivariate statistics were used. Results: risk factors for
hyperlactatemia are: age over 40 and hemoglobin under 11g%. The re-

ART, NRTI, mythocondrial sult of prognostic score was 0.5. Conclusions: a good prognosis means a
toxicity, hiperlactatemia, prognostic score under 0.5. The score might be a replacement method for the lactate
score concentration.

Keywords

Introducere prin SIDA si scaderea infectiilor asociate acesteia si
a cancerelor (7%, S-au inregistrat antiretrovirale
noi, cu tinte terapeutice intracelulare, enzimatice:
inhibitori de reverstranscriptaza (IRT), inhibitori
de proteaza (IP) si o noud clasa, inhibitorii de
fuziune care actioneazi extracelular ®®. Si infectia
cu HIV a devenit o infectie cronicé, controlabila
prin terapie antiretrovirald combinatd -¢ ARV ®,
Accesul la cARV din ultimii ani a determinat o
reorientare a interesului medical in cadrul infectiei
cu HIV spre tratamentul complicatiilor asociate

De la recunoasterea primelor cazuri de
imunodeficienta in 1981 s-au inregistrat progrese
remarcabile in domeniul virusologiei, patogenezei
si mai ales tratamentului. Un moment important
este anul 1996 céand se introduce tratamentului an-
tiretroviral foarte puternic care contine un inhibitor
de proteaza - HAART (highly active antiretroviral
therapy); se constata scaderea cu 50% a mortalitatii

Corina Itu, medic primar boli infectioase, coordo- cu terapia CARV pe termen lung, in principal tox-
nator compartiment HIV/SIDA icitate mitocondriald, tulburari metabolice si riscul
Spital Clinic de Boli Infectioase, cardiovascular ®'215162428 Toxjcitatea mitocondriald
strada Tuliu Moldovan nr 23, 400348, Cluj-Napoca are ca marker biochimic hiperlactatemia. S-a pre-
Tel/fax 0264-593105; supus ca toxicitatea mitocondriala a diferitelor
corinaitu@yahoo.com tesuturi ar cauza multe dintre efectele secundare
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Nume generic (prescurtare) | Denumire comerciala | Aprobare FDA Efecte adverse
Zidovudina (ZDV,AZT) Retrovir 1987 Miopatie
Hepatita
Didanozina (ddI) Videx 1991 Neuropatie
Pancreatita
Zalcitabina (ddC) Hivid 1992 Neuropatie
Hepatita
Stavudina (d4T) Zerit 1994 NeuropaFie
Pancreatita
Lipoatrofie
Lamivudina (3TC) Epivir 1995 -
Abacavir (ABC) Ziagen 1999 -
Tabel 1

si toxicitatile asociate inhibitorilor nucleozidici de
reverstranscriptaza (INRT), cum ar fi: acidoza lactica
(forma rard, dar severd a toxicitétii mitocondriale),
steatoza hepatica, miopatia, pancreatita, neuropatia
periferici, lipoatrofia ©; frecvent se intalnesc hip-
erlactatemiile asimptomatice.

INRT sunt redati in tabelul nr. L.

Obiective

Identificarea factorilor de risc ai hiperlactatemiei
si stabilirea unui scor prognostic din cauza faptului
cd metoda determindrii lactatului nu este aplicabila
in toata tara.

Material si metoda

Studiu prospectiv al adultilor din Centrul
Regional de Monitorizare si Evaluare a infectiei
HIV/SIDA Clyj timp de 55 luni, intre 1.05.2001-
1.12.2005. Din 59 adulti cu ARV la 49 am evaluat
valoarea lactatului (metoda Randox UK; normal sub
20mg%). Recoltarea s-a efectuat in conditii bazale,
sangele a fost transportat imediat la laborator si lu-
crat. Recoltarile au fost la 3-4 luni. Pentru stabilirea
factorilor predictivi ai hiperlactatemiei am inregis-
trat valorile initiale (punctul zero) pentru: varsta,
hemoglobind, colesterol, CD4+, IMC; s-a urmadrit
durata tratamentului (minim 15 zile), schemele de
tratament ARV. Punctul final a fost prima valoare
crescutd a lactatului din studiul longitudinal al unui
pacient. S-a considerat interval liber de toxicitate
perioada cu valoare normala a lactatului. Totodata

s-a urmarit evolutia clinici. Incadrarea clinico-
imunologica a utilizat clasificarea pentru adolescent
si adult, CDC 1993 @),

S-a utilizat aparatura DCELL 60 pentru de-
terminarea Hb si KONE LAB pentru colesterol si
trigliceride (normal sub 200/165mg%). Numarul
CD4 s-a determinat cu flowcitometrul FACS-
COUNT.

Am creat o bazd de date in Acces, exportati
in Microsoft Excel. Statistica descriptiva a utilizat
programul Microsoft Excel. S-a folosit analiza
univariabild (metoda Kaplan Meier), iar pentru
stabilirea scorului prognostic s-a utilizat analiza
multivariabila (regresia Cox). S-au cosiderat valo-
rile ca fiind semnificative statistic cand p<0,05. S-a
stabilit intervalul mediu de urmarire de 24 luni.

Rezultate

Studiul a fost efectuat timp de 55 de luni. Din
59 pacienti sub ARV am evaluat valoarea lactatului
la 49 pacienti.

Cresterile valorilor lactatului corespund la 27
bolnavi (55%) din 49. Varsta este cuprinsa intre 19 si
64 ani, cu o media de varsta de 41,14 ani (DS 9,41).
Distributia pe sexe nu aratd diferente. Provenienta
este majoritara din mediul urban, 41 cazuri (83,6%).
Transmiterea infectiei cu HIV s-a efectuat pe
cale sexuald in 46 cazuri (93,8%). Repartitia pe
judetele arondate Centrului de Monitorizare si
Evaluare a infectiei HIV/SIDA Cluj: Cluj-31 cazuri,
Maramures-8 cazuri, Salaj — 4 cazuri, Satu-Mare
si Bihor cate 3 cazuri. Pacientii au fost confirmati
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N Minimum | Maximum | Media DS
VARSTA 49 19,00 64,00 41,1429 9,4163
CD4 +INIT 49 3,00 637,00 188,1429 162,4245
LACTAT 49 6,70 68,50 21,2673 11,1723
COLESTER 49 117,00 400,00 202,5510 49,2164
CD4+FINAL 49 15,00 900,00 353,1020 204,5254
HB 49 9,50 15,90 12,6980 1,4078
IMC 49 15,00 29,30 22,5776 3,1378
Tabel 2
intre 1990-2005. Distributia clinico-imunologica
arata 35 de cazuri in stadiu de SIDA (71,4%). 1=100% 1
Din punct de vedere clinic 22 au prezentat hiper- pacienti | ° 67%
lactatemie asimptomatica iar 5 pacienti au prezentat Zj I
hiperlactatemie simptomatica: 3 cazuri sub forma o 36%
neuropatiei periferice si 2 cazuri ca simptomatologie | p0o2
digestiva. Nu am avut acidoza lactica. v R s s m A

Statistica descriptiva este redata in tabelul IIL.

Pentru a putea stabili intervalul liber de toxicitate
am folosit ecuatia Kaplan Meier, pentru un interval
de 24 luni. Am ficut analiza univariabild, ludnd pe
rand parametri studiati. Se constatd cid 52% din
pacienti nu dezvolta toxicitate in 21 luni (fig. 1).

1=100%

pacienti

Timpul (0-24 luni)

Figura 1

Nivelul lactatului plasmatic nu este infuentat de
sex (p=0.72), IMC (p=0.79), colesterol total (p=0,8).
In schimb, vérsta este foarte importanti. Se constata
diferenta statistic semnificativa la varsta peste 40 ani.
Numai 36% dintre cei peste 40 de ani nu prezinta
toxicitate la 21 luni, fatd de 67% cu varsta sub 40
ani (fig. 2).

Se pare cd hiperlactatemia este legata de
anemie; cei cu Hb sub 11 g% dezvolta toxicitate
mitocondriala in proportie mare: la 15 luni numai

Timpul (0-24 luni)
Figura 2

24% au valori normale ale lactatului (fig. 3).

1=100%
—Hb <= 11 (n=14)

pacienti —Hb >11 (n=35)

9 12 15 1| 2 24

Timpul (0-24 luni)

Figura 3

Dintre cei cu CD4 initial sub 100celule/mmc,
numai 32% rdman cu nivelul lactatului normal la

12 luni (fig. 4).

60%
—— <100 (n=15)
———>=100 (=34

0.z 32%

a 3 =1 E] 12 15 18 21 24

Timpul (0-24 luni)
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Nu s-au constatat diferente statistic semnifica-
tive legat de un anume fel de medicatie, p=0,09

(fig. 5).

1=100% .
na 55%

pacienti
06 —Cu AZT (n=37)
- —— Cu D4T (n=0)
0.2 30%

p=0.09

[u] 3 [ 9 12 16 18 21 24

Timpul (0-24 luni)

Figura 5

Regimurile terapeutice au fost stratificate dupa
inhibitorul nucleozidic al reverstranscriptazei; in
regimuri cu d4T (Zerit®) sau cu AZT (Retrovir®)

Totusi regimurile cu d4T sunt mai toxice, la 12
luni numai 30% raman fara toxicitate, fatd de 55%
in regimurile cu AZT.

Analiza multivariabila (fig. 6) a luat in consider-
are variabilele independente si anume : sexul, varsta
peste 40 ani, hemoglobina sub 11g%, colesterolul
peste 200mg%, CD4 initial sub 100celule/mmc,
IMC. Acestia au fost exclusi pe rand, raimanand
semnificative variabilele dependente: varsta si he-
moglobina (Hb).

1=100% 80%

— Scor < 05 (n=24)
‘ — Scor >=0.5 (n=25)

I35%

o 08
pacienti
06

0.4

02
p<0.01
o 3 & 9 12 15 18 21 24

Timpul (0-24 luni)

Figura 6

Prin calcul a rezultat un scor prognostic de 0,5.
Acesta se calculeaza dupé formula:

Hb X (-0,180) + (varstaX 0,073) in care Hb este
in g% si varsta in ani.

Discutii

Toxicitatea majora a terapiei cu INRT, cu deose-
bire pe termen mediu si lung, pare ca se datoreaza
inhibitiei polimerazei y ADN mitocondriale, enzima
responsabild de sinteza ADN-ului mitocondrial.
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Rezultatul este depletia ADN-ului mitocondrial,
afectarea ciclului respirator Krebs, orientarea me-
tabolismului celular catre calea anaeroba si deci
cresterea productiei de lactat. Rezultatul final va fi
sciderea productiei de ATP si diminuarea activitatii
functiei celulare. Trebuie subliniat insa ca profilul
toxic si cel terapeutic al unui INRT nu se coreleazs;
asa incat o eficacitate crescutd nu se insoteste de
o toxicitate crescutd ®¥, In plus, existd un prag
pentru exprimarea disfunctiei mitocondriale, atéat
la nivel mitocondrial céat si la nivel celular ©¥.
Studiile internationale efectuate aratd cd bolnavii
cu tratament ARV prezinta cresterea cronicd a
lactatului plasmatic, de obicei la valori mici, in
20-60% 319,

In Roméania nu s-a efectuat pana acum dozarea
sistematica a lactatului, nefiind cuprinsd in pro-
tocolul de monitorizare a bolnavilor cu ARV. De
fapt nici pe plan international nu este obligatorie
determinarea lactatului cu ocazia monitorizarilor,
prezenta hiperlactatemiei neefiind predictiva pentru
acidoza lactica. Unii recomanda dozarea lactatului
la 6 luni de tratament ARV daca prezintd gama-GT
si TGP crescute si inlocuirea d4T cu ZDV .

Evaluarea lactatului presupune recoltarea
plasmei si transportul imediat la laborator pentru
prelucrare. In studiul nostru valorile lactatului sunt
crescute usor in majoritatea cazurilor (84%). Timp
de 2 ani cresterea valorilor lactatului s-a observat
la 27 bolnavi, din 49 (55%). Ceea ce este mai
important este faptul cé toxicitatea mitocondriala
severa, acidoza lacticd, este o conditie clinica extrem
de severd, ea necesitd masuri de terapie intensiva
si adesea poate duce la deces.

Utilizarea ecuatiei Kaplan-Meier a fost extrem
de utild pentru determinarea intervalului liber de
toxicitate si pentru stabilirea factorilor predictivi
pentru hiperlactatemie.

In lotul nostru 52% din pacienti nu dezvolti
toxicitate mitocondriald timp de 21 de luni. Se
pare ca riscul de aparitie a hiperlactatemiei creste
cu fiecare INRT nou introdus iar stavudina si
didanozina sunt asociate cu importante leziuni
mitocondriale ©5°19),

Nivelul lactatului plasmatic nu este influentat
de sex, colesterol sau indice de masd corporala.
Studiul de cohorta spaniol efectuat timp de un an
pe 112 pacienti cu ARV stabil nu géseste nici el
aceste corelatii ®). Alte studii, transversale aratd
cd sexul sau stadiul HIV nu sunt predictive pentru
hiperlactatemie .

In schimb, vérsta este foarte importanti. Per-
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soanele peste 40 de ani dezvoltd toxicitate in 64%
dintre cazuri la 21 de luni, p<0.01. Aceeasi corelatie
cu varsta este gésita si in studiul spaniol ®V, pe cind
in altele ea este infirmata .

Analiza univariabila ne araté ca exista o diferenta
statistic semnificativd, cu p<0.02 intre hiperlac-
tatemie si hemoglobina serica (Hb). Cei cu Hb
sub 11mg% au deja la 15 luni hiperlactatemie in
proportie de 76% din cazuri. Aceastd asociere nu a
fost constataté in studiile pe care le-am parcurs.

Referitor la medicatie nu am constatat diferente
statistic semnificative legat de un anume ana-
log nucleozidic. Totusi, se observa ca regimurile
incluzdnd stavudina sunt mai toxice; de altfel,
se citeazd ordinea descrescatoare a toxicitatii
analogilor nucleozidici: zalcitabina, didanosina, sta-
vudina, zidovudina, lamivudina, abacavirul ®. Riscul
aparitiei hiperlactatemiei este si mai mare atunci
cand se asociazd didanosina cu stavudina ™. Multe
studii incrimineaza stavudina in dezvoltarea hip-
erlactatemiei cronice ¥, Studiile de cohorta araté
cresterea de 2-3 ori a riscului de hiperlactatemie
prin folosirea regimului stavudina+lamivudinad in
comparatie cu zidovudina+lamivuding 22, Studii
mai recente nu gasesc o corelatie cu un anumit tip
de medicament, in schimb descriu ca factor de risc
expunerea prelungita la ARV @,

Rezultatul analizei multivariabile este scorul
prognostic obtinut de 0,5.

Cei care au un scor mai mic decat 0,5 au un
prognostic bun, nu dezvolta toxicitate in 75% din
cazuri timp de 24 luni; cei cu scor mai mare de 0,5
au prognostic nefavorabil, 60% dezvolta toxicitate
in primele 18 luni de tratament.

In acest fel cunoscand Hb si varsta si aplicind
formula, putem identifica bolnavii cu risc de dez-
voltare a toxicitatii chiar in conditiile absentei me-
todelor de determinare a lactatului plasmatic.

Concluzii

Trebuie luatd in considerare toxicitatea pe
termen lung, secundara utilizarii INRT. Este
necesard adoptarea unei atitudini preventive in
ceea ce priveste hiperlactatemia si implicit acidoza
lactica.

Analiza multivariabild selecteazi ca factori de
risc: varsta peste 40 de ani si hemoglobina sub
11mg%. Formula de calcul pentru scorul prognos-
tic: Hb X (-0,180) + (varstaX 0,073). Scor favorabil
este sub 0,5.

Este o constatare importantd care cuantifica

riscul dezvoltarii toxicititii mitocondriale, desigur
cu implicatii pentru medicul practician; astfel acesta
poate opta pentru regimuri de initiere cu INRT mai
putin toxici, cum ar fi lamivudina si abacavirul sau
ar face o comutare la pacientii experimentati.

Abrevieri

ARV- antiretroviral

AZT —azidotimidina, zidovudina, Retrovir

cARV- terapie ARV combinata

CD4- limfocite CD4

CDC-Centers for Disease Control and Preven-
tion

D4T-stavudina, Zerit

Hb-hemoglobina

IMC-indicele masei corporale

INRT-inhibitor nucleozidic de reverstranscrip-
taza

IP-inhibitor de proteaza

IRT- inhibitor de reverstranscriptaza
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