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Introducere: HAART a crescut semnificativ durata de viata a pacientilor
infectati cu HIV, totodata a generat noi patologii de o complexitate deosebi-
td, incomplet elucidate: patologia mitocondriald, tulburarile metabolismului
glucido-lipidic, sindromul lipodistrofic, ostoepenia/osteonecroza. Obiectiv:
se prezintd cazul unei paciente seropozitive HIV, cu sindrom lipodistrofic
si osteonecroza capului femural. Material si metoda: analiza complexa a
caracteristicilor demografice, clinice, a factorilor de risc asociati cu terapia
HAART, care au generat un sindrom lipodistrofic si osteopenia, respectiv
osteonecroza capului femural, la o adolescentd infectata cu HIV. Rezultate:
pacienta M.A., in varsta de 17 ani, in stadiul SIDA, prezintd o patologie
asociatd complexa: tumord frontala dreaptd operatd, meningoencefalitd cu
Cryptococcus neoformans, sindrom de hipertensiune intracraniana inter-
mitent, epilepsie simptomaticd, tuberculozi pulmonard. Valoarea medie a
limfocitelor TCD4 este de 332/mm?®. Expunerea la inhibitori nucleozidici
de reverstranscriptazd (INRT) si inhibitori de proteazd (IP)este de 60
luni. Din decembrie 2006 acuza dureri si impotentd functionala la nivelul
articulatiilor humerale si articulatia soldului drept. Radiografiile osoase
seriate, osteodensitometria (DEXA) consultul ortopedic, au stabilit dia-
gnosticul de osteopenie, necroza asepticd a capului femural (NACF) drept,
stadiul L. Factorii de risc asociati au fost: hiperlipidemia (valoarea medie
a trigliceridelor: 196mg/dl, a colesterolemiei totale: 229mg/dl), expunere
la corticoterapie: in medie 2 luni.

Concluzii: osteonecroza corelatd cu infectia HIV se constituie ca o
complicatie emergentd, cu incidenta in crestere, asociatd cu factori de risc
specifici: hiperlipidemia asociatd cu terapia antiretrovirald, expunerea la
corticosteroizi.

The syndrome of lipodistrophy associated with osteonecrosis
in an adolescent infected with HIV
introduction: HAART significantly increased the lifespan of a patients
infected with HIV and at the same time it generated new pathologies of
increased complexity and not completely elucidated: mitochondrial pathol-
ogy, disorders of the glucido-lipid metabolism, lipodystrophy syndrome,
osteopenia/osteonecrosis.
Objective: it is presented the case of an HIV seropositive patient with
lipodystrophy syndrome and osteonecrosis of the femur.
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Material and method: a complex analysis of demographic and clinical
characteristics of risk factors associated with the HAART therapy, which
generated the lipodystrophy syndrome and osteopenia, correspondingly the
osteonecrosis of the femur in a female adolescent infected with HIV

Results: M.A., a 17 year old patient diagnosed with AIDS presents a
complex associated pathology: frontal right operated tumor, meningo-
encephalitis with Cryptococcus neoformans, syndrome of intermittent
intracranial hypertension, symptomatic epilepsy, pulmonary tuberculosis.

The mean value of TCD4 lymphocytes is 332/mm?®. The exposition
time to nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTI) and protease
inhibitors (PI) is of 60 months. Starting from December 2006 the patient
complained of aches and pains and functional impotence at the articula-
tion level of the humerus and right hip.

As a result of seriate bone radiography, osteodensitometry (DEXA)
and orthopedic examination the diagnosis of osteopenia, 1% stage aseptic
necrosis of the right femur (ANF) was set up. The associated risk factors
were: hyperlipidemia (the mean value of triglycerides was 196mg/dl and the
total value of cholesterolemy: 229mg/dl) and exposition to corticotherapy
for an average of 2 months.

Conclusions: Osteonecrosis correlated with HIV infection appears as an
emergent complication with an increasing incidence associated with specific
risk factors like hyperlipidemy associated with antiretroviral therapy and

syndrome, HAART, HIV infection

exposition to corticosteroids.

Introducere:

Terapia antiretrovirald inalt activdi (HAART)
a modificat profund prognosticul infectiei HIV
care a devenit o boala tratabild, ca multe alte boli
cronice.

Prelungirea supravietuirii pacientilor infectati
HIV a relevat un spectru patologic nou corelat
nu numai cu virusul HIV, dar si cu reactiile ad-
verse la terapia combinata antiretrovirala. In acest
spectru un rol foarte important il ocupa leziunile
specifice de organ si tulburérile metabolice care
reunesc hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
insulinorezistenta, lipodistrofia.

In acest context, interesul pentru manifestérile
osteoarticulare asociate cu infectia HIV, a crescut
considerabil in ultimii ani.

Osteonecroza (ON) —necroza avasculara,
necroza aseptica, se defineste prin moartea tesutului
0s0s, in situ, consecintd a tulburérilor circulatorii
la nivelul tesutului osos subcondral. Este o boald
osoasi si vasculard cauzati de diminuarea fluxului
sanguin osos, apare mai frecvent la nivelul femuru-
lui, dar poate afecta si humerusul, genunchiul, oasele
madinilor. Se diferentiazd de osteopenie - reduc-
erea densitatii mineral - osoase(DMO)si respectiv
osteoporoza - pierderea de tesut osos***°.

Remodelarea osoasa este dependenta de integ-

ritatea activitatii a doud tipuri majore de celule
osoase: osteoblastele care sintetizeaza tesutul osos
si osteoclastele care distrug osul imbétranit. Echili-
brul intre numaérul si activitatea osteoclastelor si a
osteoblastelor este crucial in determinarea masei
osoase, care este in relatie directa cu fragilitatea
osoasa si riscul de fractura.”

Tulburiérile vascularizatiei tesutului osos sub-
condral duc la moartea osteoblastelor si posibil la
moartea tesutului osos.”?

Fluxul sanguin osos este perturbat de o serie de
factori de risc de “ categoria 1”: abuzul de alcool,
expunerea la corticoterapia sistemicd, tulburirile
de coagulare, anemia cronicé. Factorii de risc din
categoria 2 includ: anomalii biologice generate de
sindromul lipodistrofic: hipertrigliceridemia, hip-
ercolesterolemia, diabetul.>*

Asocierea intre osteonecroza si infectia HIV
s-a raportat inca din anii 1990. Odatd cu intro-
ducerea terapiei HAART, incidenta osteonecrozei
este in crestere. Unele studii raporteaza o crestere
de la 0,08% la 1,33%.” Utilizand RMN ca metoda
screening, la o cohorta de 339 pacienti seropozitivi
HIV asimptomatici se descopera ca 4% prezintd
osteonecrozd’. Studii de histomorfometrie la un
lot de pacienti infectati HIV constatd ca o se-
rie de parametri sunt semnificativ mai scazuti la
acestia decat la grupul control’. Amiel et al®ttd?,
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analizeaza densitatea mineral-osoasa la un lot de 48
pacienti seropozitivi naivi comparativ cu 49 pacienti
seropoziti HIV tratati cu inhibitori de proteaza, 51
pacienti infectati HIV fara inhibitori de proteaza
si 81 indivizi - grupul de control, non infectati
HIV. Rezultatele au aratat o scadere semnificativa
a densitatii mineral-osoase la toti pacientii infectati
HIV, comparativ cu grupul control. Keruly et al®
raporteaza 15 cazuri de necroza avasculara a capului
femural la pacienti infectati HIV.

Se prezintd cazul unei adolescente in vérsta de
18 ani care a fost confirmata cu infectia HIV in
anul 2002, transmiterea infectiei HIV realizandu-se
pe cale parenterala.

In antecedente, pacienta a prezentat tumord a
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lobului frontal drept, de etiologie neprecizata (a
ridicat suspiciunea de sindrom de imunodeficienta),
operatd in anul 2002. Post-operator a dezvoltat
epilepsie simptomaticd cu crize focale cu gener-
alizare secundara, care necesitd tratament cronic
cu anticonvulsivante si in prezent.

In anul 2006 a fost diagnosticata cu tuberculoza
pulmonard cu Mycobacterium tuberculosis izolat
in cultura din sputd, pentru care a urmat terapia
specificd antituberculoasa timp de 12 luni.

In anul 2007 evolueazi cu meningoencefalita cu
Cryptococcus neoformans dupa care dezvolta un
sindrom intermitent de hipertensiune intracraniana
care necesitd terapie sistemica si cu corticosteroizi.
In aceeasi perioads, pacienta se confrunti cu o
metropatie hemoragici disfunctionald controlata cu

Sex Feminin
Mediul Urban
Data nasterii 1989
Primul test HIV pozitiv 2001 (herpes zoster?)
Data ludrii in evidenta 2002
Calea de transmitere a infectiei HIV | Parenterala
Stadializare clinico-imunologica C3
(CDC)
CD4 cel/mmc
- Baseline (2002) 4
- La momentul diagnosticului NA
CF(2007) 630
Viremia -RNA - HIV copii/ml
- Baseline (2002). . . 153460
- La momentul diagnosticului <400
NACF (2007)
TARV ( durata) 5 ani
- expunere la INRT 5 ani
- expunere la INNRT -
- expunere la IP 4 ani
Perioada de expunere la infectia HIV | 6 ani
Tumora lob frontal drept
Tuberculozd pulmonara
Boli asociate /oportuniste definitori | Meningoencefalita cu Cryptococcus
SIDA neoformans
Penumonii bacteriene recurente
Hepatita cronica AgHBs+

Tabel I Caracteristici demografice si clinice:
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Trigliceridemie (val medie - mg/dl) | 198

Colesterolemie (val medie - mg/dl) | 229

Anticorpi anticardiolipinici (U/ml) | 8,8

Corticoterapie sistemica 2 luni
N.[etropa'tle heimoraglca 2006/2007
disfunctionala

Indice masa corporala 20,5
Zidovudina 36 luni
Stavudina 3 luni
Didanozina 3 luni
Indinavir 3 luni
Ritonavir 15 luni
Atazanavir 12 luni

Pancreatita acuta toxica post ARV | 2002
Nevrita periferica post ARV 2002
Anemie post ARV 2002

Tabel II Factori de risc potentiali pentru NACF

terapia cu dydrogesteronum(consult ginecologic si
endocrinologic).

Clinic se remarci lipohipertrofia tronculara, cu
lipoatrofia memebrelor superioare si inferioare,
biologic, valoarea medie a trigliceridelor a fost de
196mg/dl,colesterolemia totald, a inregistrat valoare
medie de 229mg/dl

Istoricul terapiei ARV : in momentul confirmdrii
infectiei HIV pacienta prezintd o valoare foarte
scizuta a limfocielor CD4: 4celule/mm? si o vire-
mie de 153460copii/ml fiind incadratd clinico-
imunologic in stadiul C3.

In iunie 2002 s-a initiat terapia aniretrovirald
cu Combivir si Nelfinavir. Dupé 2 luni de terapie
dezvoltd anemie, s-a continuat terapia cu Stavudind
+ Didanozina asociat cu Indinavir, asociere la care
dezvolta nevrita periferica, pancreatita forma clinica
medie. Se instituie in continuare tratament cu
Trizivir (si in perioada terapiei antituberculoase).
In prezent terapia antiretrovirald consti Abacavir
+ Epivir + Atazanavir boostat cu Ritonavir. In
toata aceasta perioadd evolutia imunologica si
virusologica a fost favorabila: s-a obtinut restaura-
rea functiilor imunologice — valoarea medie CD4:
332mm? si deprimarea viremiei la valori nedetecta-
bile: <400copii/ml.

La 6 ani de la diagnosticul infectiei cu HIV si
cu un istoric de 5 ani de terapie antiretrovirald
combinatd, in decembrie 2006, pacienta relateazi
dureri articulare progresive la nivelul articulatiilor
mari, mai accentuate la nivelul articulatiei coxo-

Figura 1 Deformarea capului femural drept, zone
de osteocondensare si osteoporozd, osteocleroza
sprancenei cotiloidiene

femurale drepte.

Examenul clinic local constata mers schiopatat,
dificil, miscéri pasive si active limitate, dureroase la
nivelul soldului drept si dureri la presiunea marelui
trohanter.

Evolutia clinicd: durerile osoase difuze si
dizabilitatile legate de mers prin afectarea articulatiei
coxofemurale drepte, progresive, au ridicat susp-
iciunea unei afectiuni osteoarticulare generate de
perturbéri ale metabolismului osos.

Diagnosticul de osteonecroza a capului femural
drept s-a realizat coroborand manifestérile clinice
cu examene radiologice conventionale, consulturile
endocrinologice, ortopedice, reumatologice.

Densitatea mineral osoasa, apreciata prin metoda
DEXA ( Dual Energy X — Ray Absotiometry) a fost
compatibila cu diagnosticul de osteopenie. Scorul
T(care reprezintd numarul deviatiilor standard
ale DMO pacient, fatd de peak-ul masei osoase a
unui adult tanir, sinatos de acelasi sex) a fost la
nivelul. L1-L.2-L3,- 2, 17, la nivelul colului femural
drept - 0,20.

+ Consult endocrinologic: metropatie

hemoragica disfunctionald. Osteomalacie

« Consult reumatologic: Osteonecroza

asepticd a capului femural (NACF ) drept
decompensata algic si functional cu indicatie
de protezare.

«  Consult ortopedic:

+ ianuarie 2007-NACEF dr. stadiul I
o iunie 2007- NACF stadiul V, se
recomandd protezarea articulatiei
coxofemurale dr. si cu acordul familiei
se programeazd pentru interventia
chirurgicald in ianuarie 2008.
+ Examenul ecografic al lojei tiroidiene: fara
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modificari, fara hipertrofia glandelor parat-
iroide.

+  Calcemie: 8,85mg/dl (n:9-11)

o Magneziemie: 1,92mg/dl (n:1,6-2,6)

+  Fosforemia: 2,68mg/dl (2,70-4,59)

+  Dozare parathormon (PTH): 18,04pg/ml

(n:15-65pg/ml)

«  Anticorpi anticardiolipinici: 8,8u/ml

Radiografii standard ale articulatilor coxofemu-
rale, humerale au evidentiat iregularitati ale capului
femural drept. .

La recomandarea specialistului endocrinolog,
pacienta a urmat tratament de fond cu Alfa D3,
calciu, antiinflamatoare nesteroidiene, dydroges-
teronum, fira rezultate semnificative.

Discutii:

Cazul prezentat confirma complexitatea
manifestarilor asociate infectiei HIV, in era HAART,
la adolescenti.

ON, o boald cu consecinte severe, nu are in
prezent o terapie eficientd, stipulatd in ghidurile
de management al bolii HIV.

In literatura de specialitate cauzele producerii
ON, la pacientii infectati HIV, sunt heterogene si
incomplet elucidate. Se mentioneaza rolul infectiei
HIV avansate, durata expunerii la terapia cARYV,
asocierea cu factori de risc***’

Terapia ARV serveste ca factor de risc pentru
ON, prin efectele secundare asupra metabolismului
lipidic si sindromul de reconstructie imuna.

Factorii de risc probabili, subliniazd rolul
abuzului de alcool, al corticoterapiei sistemice,
al tulburdrilor de coagulare, al anemiei cronice,
prezenta Ac antifosfolipidici.

La cazul prezentat se constatd conexiunea
intre NACF si o serie de evenimente care pot fi
incriminate ca factori de risc importanti: imu-
nodepresia severa in momentul depistarii statutului
de seropozitiv HIV, CD4=4cel/mmc, expunerea
prelungita la INRT, dintre care Stavudina este
puternic asociatd cu toxicitatea mitocondriald, iar
Zidovudina cu anemia. Pacienta a avut in terapie
cele doi INRT asociati cu IP. Unii autori sugereaza
ca IP, prin perturbarea metabolismului lipidic pot
constitui deasemenea un factori de risc major al
scaderii DMO. Atat hipertrigliceridemia cat si hip-
ercolesterolemia pot induce infiltrarea endoteliului
vascular, generand obstructia circulatiei sanguine
locale. Pacienta a prezentat valori medii crescute
ale trigliceridelor, colesterolului total. Wang et al’,
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releva actiunea IP-Indinavirului asupra mecan-
ismelor de reglare a sintezei tesutului osos, prin
activarea osteoclastogenezei si resorbtia osoasa si
a Ritonavirului care blocheaza osteoclastogeneza
si pierderea de tesut osos. Corticosteroizii utilizati
in managementul variatelor boli asociate cu infectia
HIV constituie un factor de risc major asociat cu
ON. Intr-un studiu recent se demonstreazi ci Rito-
navirul creste expunerea la prednisolon la pacientii
infectati HIV, favorizénd progresia unei ON din sta-
diul asimptomatic in stadiul simptomatic®. Ipoteza
actiunii Ac anticardiolipinici si cresterea sintezei
de antiproteina S (factor pro trombotic) nu are o
sustinere certi’.

Istoria naturala a ON este grevatd de o serie
de factori de risc, unii controversati, dar care se
regésesc la populatia infectatd cu HIV in proportie
de aproximativ 80%."*

Cazul prezentat asociaza aproape toti factorii
discutati in literaturd. Consecintele ON sunt grave
nu numai prin dizabilititile aparute. Pacienta,
adolescentd, s-a confruntat nu numai cu suferinta
fizicd, a fost marcata negativ si psihic, fiind necesara
o consiliere continua realizata de psiholog, neuropsi-
hiatry, cu atait mai mult cu cét terapia conservatoare
sustinutd nu a dat rezultate deosebite.

Concluzii

Osteonecroza asepticd nu este o boald noud, dar
asocierea cu HIV este de domeniul ultimilor ani.

Pacienti infectati HIV au risc inalt de a dezvolta
osteonecrozi, asociaza o multitudine de factori de
risc.

Patogenia osteonecrozei in contextul infectiei
HIV nu este pe deplin stabilita. Conexiunea intre
HAART si osteonecroza este controversata.

Pacientii cu infectie HIV si HAART, care acuzd
dureri osoase trebuie sa fie investigati in sensul
diagnosticului unei osteonecroze.

Rolul investigatiilor imagistice pentru decelarea
leziunilor osoase, in faza asimptomatica clinic, este
cert.

Managementul osteonecrozei la pacientii
infectati HIV nu este clar stabilit, nu exista algoritm
de diagnostic, tratament profilactic, curativ.

Interventia ortopedica, artroplastia totala,
in cazul localizérii femurale, constituie speranta
pacientilor la ora actuala.
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