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Saba armacie .,Victor Babes” din Timisoara, in calitate de conducitor
stintific al tezei de doctorat intitulate ,,Bone Structure Impairment in Patients with

7IA I b i
m\/{u‘ns » elaborata de student-doctorand Razvan-Vladug David. formulez urmatoarele
apreciert referitoare la aceasts lucrare,

Motivatia cercetirii

' Infectia cu HIV a devenit. in era terapiei anti-retrovirale combinate, o afectiune cronic,
1ar prelungirea supravietuirii a deplasat atentia catre comorbiditdtile non-SIDA care apar si se
acumuleaza odati cu imbitranirea persoanelor care triiesc cu HIV. Dintre acestea, afectarea
0s0asd are o importanta deosebiti, prin prevalenfa crescuti a osteopeniei §i osteoporozei si prin
riscul crescut de fracturi de fragilitate. Povara osoasa nu poate fi apreciati adecvat, insd, exclusiv
prin densitatea minerala osoasi (BMD) determinata prin DXA, deoarece deteriorarea
microarhitecturii, a proprietatilor mecanice ale tesutului si aparitia fracturilor vertebrale pot
exista chiar in absenta unei osteoporoze densitometrice.

In acest context, teza abordeazd problema afectdrii structurale osoase la persoanele care
trdiesc cu HIV printr-o strategie multimodali, integrand date densitometrice cu informatii
privind microarhitectura trabeculara, compartimentul cortical, proprietitile materialului osos,
turnover-ul osos, fracturile vertebrale si statusul muscular. Sunt analizate, intre altele, TBS, HR-
pQCT, QUS, biomarkerii turnover-ului osos. microindentarea si evaluarea morfometrici a
fracturilor vertebrale. Demersul are caracter interdisciplinar si urmareste sa reduca decalajul
dintre riscul de fracturd observat clinic si ceea ce poate fi explicat prin BMD.

Obiectivul general al lucrarii este de a demonstra utilitatea unei evaluiri extinse a calitatii
osoase la persoanele cu HIV, dincolo de DXA. si de a identifica factori clinici st terapeutici
asociati cu deteriorarea microarhitecturald si cu fragilitatea musculoscheletals. Teza urmareste,
de asemenea, fundamentarea unei abordari practice, stratificate pe risc, care si poata fi integrat3
in ingrijirea de lungd durata a pacientului cu HIV.

Structura tezei de doctorat

Lucrarea este structurati in partea introductivd, partea generald, partea speciald si un
capitol final dedicat concluziilor si contributiilor personale.

Partea generali a tezei

Partea generald cuprinde patru capitole consacrate epidemiologiei pierderii osoase si
riscului de fracturd, fiziopatologiei modificarilor metabolismului osos in infectia HIV si sub
tratament anti-retroviral, instrumentelor avansate de evaluare a calititii osoase dincolo de DXA
si implicatiilor clinice, strategiilor de screening si managementului fragilitatii osoase.

Primul capitol analizeaza epidemiologia pierderii osoase, a osteoporozei si a fracturilor
la persoanele care traiesc cu HIV. Sunt discutate prevalenta crescutd a densitiifii minerale osoase
scazute, incidenta mai mare a fracturilor de fragilitate §i particularitatile populatiei HIV, inclusiv
efectele varstei, sexului, statusului hormonal, indicelui de masa corporala, deficitului de vitamina
D, fumatului, consumului de alcool si expunerii la glucocorticoizi. Un accent important este pus
pe faptul ca fracturile, inclusiv cele vertebrale, pot aparea la valori ale BMD care nu indeplinesc
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' Al treilea capitol prezintd instrumentele avansate de evaluare a calitatii osoase. Sunt
discutate TBS, HR-pQCT. QUS, biomarkerii turnover-ului 0s0s, microindentarea si evaluarea
morfometrica a fracturilor vertebrale, Fiecare metoda este raportati la dimensiunea biologica pe
care o exploreazi si la limitele DXA. Teza argumenteazi ca nicio metodd nu poate descrie
integral, de una singurd, competenta osoasa: in schimb, combinarea unor metode complementare
poate fumiza o caracterizare mai fideli a riscului de fracturi.

Al patrulea capitol discuti implicatiile clinice, strategiile de screening $i managementul
fragilitatii osoase la persoanele cu HIV. Este sustinutd o abordare pragmatica, in care DXA poate
fi completata cu TBS si evaluarea fracturilor vertebrale, in timp ce biomarkerii turnover-ului,
QUS si testarea functionala pot adauga informatii relevante, iar HR-pQCT si microindentarea isi
pastreaza in principal rolul in cercetare sau in situatii clinice complexe.

Partea generald demonstreazi capacitatea doctorandului de a realiza o documentare
ampla si critica, de a integra mecanisme fiziopatologice cu date epidemiologice si de a construi
argumentatia stiintifica necesara dezvoltarii studiilor originale.

Partea speciali

Partea speciald este alcatuiti din trei studii care se completeaza metodologic si
conceptual. Primul studiu ofer sinteza dovezilor internationale privind calitatea osoasi dincolo
de DXA. Al doilea testeaza, intr-un lot clinic, valoarea TBS, QUS si a markerilor turnover-ului
0s0s pentru caracterizarea fracturilor vertebrale. Al treilea extinde modelul citre o perspectiva
musculoscheletala, prin integrarea screeningului pentru sarcopenie.

Prima directie de cercetare — evaluarea calititii osoase dincolo de DXA

Primul studiu, intitulat ,, Bone Quality Beyond DXA in People Living with HIV: A
Systematic Review of HR-pQCT, TBS, Microindentation, and Vertebral Fractures ", reprezintd
0 revizuire sistematica. Obiectivul a fost sintetizarea dovezilor privind HR-pQCT cu sau fira
analizd prin element finit, TBS, indicele de rezistenfda materialdi osoasa derivat prin
microindentare, QCT/MRI femural si evaluarea fracturilor vertebrale, precum si relationarea
acestor rezultate cu expunerea la terapia anti-retrovirald si cu factorii conventionali de risc.

Sinteza demonstreaza convergenfa rezultatelor intre metode: persoanele care triiesc cu
HIV prezinta afectari ale microarhitecturii corticale §i trabeculare, reduceri ale rezistentei
mecanice estimate §i alterari ale proprietdfilor materialului osos, precum si valori TBS mai mici.
Un element important il reprezintd caracterul predominant cortical al unora dintre modificarile
evidentiate prin HR-pQCT, cu reduceri raportate ale grosimii corticale de aproximativ 12-20%
in unele cohorte. De asemenea, studiile de microindentare au evidenfiat diferente de aproximativ
3-4 unitati BMSi intre persoanele cu HIV §i comparatorii lor.
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Studiul are puncte forte metodologice importante: pre-inregistrarea protocolului,
utilizarca PRISMA, cautarea in PubMed/MEDLINE, Web of Science si Scopus, screening si
extractie independente $i evaluarea riscului de bias. In acelasi timp, autorul recunoaste
heterogenitatea metodologica a studiilor, limitarea generalizirii prin predominanta cohortelor
din {ari cu venituri mari. datele incomplete pentru unele variabile gi imposibilitatea de a formula
concluzii cauzale din dovezile predominant observationale.

A doua directie de cercetare — TBS, QUS si markerii turnover-ului osos

Al doilea studiv, ., Beyond DXA: Trabecular Bone Score, Quantitative Ultrasound and
Bone Turnover Markers for Morphomeiric Vertebral Fracture Assessment in People Living with
HIV”, a inclus 87 de pacienti evaluafi intr-un singur centru tertiar. Aproape 40% dintre
participanti au prezentat TBS degradat, inclusiv aproximativ 18% dintre cei cu BMD normala,
evidentiind discordanta dintre densitatea minerali si microarhitectura trabeculara.

Analiza multivariaté a identificat varsta mai mare, indicele de masa corporald mai mic,
durata mai mare a infectiei HIV si un nadir CD4+ sub 200 celule/mm?® ca factori asociati
independent cu TBS degradat. Expunerea la TDF a prezentat o asociere la limita semnificatiei
statistice. In modelele ROC secventiale pentru discriminarea fracturilor vertebrale, AUC a
crescut de la 0,71 pentru variabilele clinice la 0,79 dupa adaugarea scorului T lombar si la 0,85
dupd adaugarea TBS; introducerea CTX a crescut suplimentar AUC la 0,87, fara semnificatie
statisticd pentru aceasti crestere.

Analiza de cluster a identificat trei fenotipuri scheletice distincte. Fenotipul ,.Low
BMD/High Turnover” a avut cel mai nefavorabil profil, cu cel mai mic scor T lombar, cel mai
mic TBS, cea mai mica valoare a vitezei ultrasunetelor calcancene, cea mai mare expunere la
TDF si cea mai mare prevalentd a fracturilor vertebrale (40%). La polul opus, fenotipul .Near-
Normal Bone” a prezentat o prevalenta a fracturilor vertebrale de 3,3%. Aceste rezultate sustin
ideea cd persoanele cu HIV nu formeazd un grup omogen din punctul de vedere al riscului
scheletic gi cd stratificarea multimodala poate identifica subgrupuri cu vulnerabilitate diferita.

QUS calcanean a addugat informatii complementare, valorile SOS si BUA fiind mai
reduse in grupul cu BMD scizutd. Teza subliniazd avantajul practic al QUS ca metoda portabila,
fara radiaii, cu potential de utilizare in contexte in care accesul la DXA este limitat. Markerii
turnover-ului, in special CTX si PINP, oferd o dimensiune dinamic a remodelarii osoase si pot
contribui la interpretarea cazurilor in care BMD si TBS sunt la limita.

Limitarile acestui studiu sunt reprezentate de caracterul transversal, lotul relativ redus
numeric, provenienfa dintr-un singur centru, posibilul bias de selectie al pacientilor indicati
pentru DXA, evaluarea morfometrica a fracturilor la un singur moment si masurarea incompleta
a unor determinanti importanti precum vitamina D, functia gonadala, activitatea fizici si aportul
alimentar. Prin urmare, rezultatele susfin asocierea si utilitatea potentiala a markerilor, dar nu
permit stabilirea cauzalititii.
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A treia directie de cercetare — profilarea multimodali a fragilitifii osoase si sarcopenia

Al treilea studiu. .. Multimodal Bone Fragility Profiling in People Living with IH]V:
Trabecular Bone Score, Calcaneal Quantitative Ultrasound. and Sarcopenia Screening ",
extinde paradigma de la evaluarea exclusiv osoasa la evaluarea musculoscheletala. Lotul a
cuprins 98 de participanti, dintre care 28 au fost pozitivi la screeningul pentru sarcopenic.
Participantii cu screening pozitiv au fost mai varstnici, au avut durata mai marc a infectiei HIV,
nadir CD4+ mai mic si o proportic mai redusa de supresie virala.

In grupul cu screening pozitiv pentru sarcopenie, CTX a fost mai mare (0,6 fata de 0.4
ng/ml; p<0.001), TBS mai mic (123.8 fafa de 127.7; p=0,02), iar SOS calcanean mai mic (1523.3
fatid de 15488 m/s: p=0,002). Aceste date indicd asocierca dintre deteriorarea functionala
musculard i alterarea calitafii osoase. sugerand un fenotip de vulnerabilitate musculoscheletala
complexa.

Expunerea mai lungd la TDF a fost asociatd cu un profil osos progresiv mai nefavorabil,
iar supresia virala a aparut ca un factor protector independent pentru integritatea
microarhitecturald. in modelele de discriminare a fracturilor vertebrale, AUC a crescut de la
68.3% pentru variabilele clinice la 72,5% dupd adaugarea celui mai mic T-score. 74.0% dupd
TBS si 75,6% dupa sarcopenie; cresterile suplimentare nu au atins semnificatie statistica, in
contextul numirului redus de evenimente vertebrale.

Contributii stiintifice si relevanti clinica

Rezultatele cumulate ale celor trei studii sustin in mod coerent ipoteza centrald conform
careia fragilitatea osoasd la persoanele care trdiesc cu HIV este o problemd deopotriva de
cantitate si de calitate a osului. HR-pQCT, BMSi si TBS evidentiaza componente ale afectani
structurale si materiale care nu sunt reflectate integral de BMD. In acest sens, lucrarea propune
o schimbare de paradigma: de la o evaluare predominant densitometricd spre o caracterizare
multidimensionald a riscului de fractura.

Un rezultat cu relevanta clinica deosebita este demonstrarea discordantei BMD - TBS: o
parte importanta dintre pacientii cu BMD normali prezinti totusi microarhitectura trabeculara
degradata. Acest aspect justificd utilizarea TBS ca metoda adjuvanta, in special la pacientii cu
factori suplimentari de risc. QUS calcanean poate reprezenta un instrument de screening
accesibil, care nu supune pacientul la radiatii, in timp ce evaluarea fracturilor vertebrale poate
identifica afectarea structurala deja instalata.

Expunerea la TDF, in special expunerea cumulata prelungita, se asociazd in tezd cu
rezultate densitometrice si microarhitecturale mai nefavorabile si cu un profil de turnover osos
crescut. Aceste observatii sustin principiul utilizarii unor scheme anti-retrovirale cu potential
mai redus de toxicitate osoasa la pacientii cu risc scheletic crescut, fard ca studiile prezentate sa
permita, prin designul lor observational, atribuirea unei relatii cauzale definitive.

Integrarca screeningului  pentru  sarcopenie reprezinti o contributic  originald
suplimentara. deoarcce mutd evaluarea de la ,,0s™ la ,sistemul musculoscheletal”. Asocierca
dintre forta de prindere, viteza mersului, TBS, QUS i C'TX contureaza un profil de fragilitate in
care riscul de fractura poate rezulta atat din diminuarea competentei osoase, cat si din cresterea
susceptibilitatii la cadere. Aceasta abordare poate fundamenta stratificarea individualizatd a
riscului.
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Din perspectiva implementdrii rezultatelor sale, teza sustine o cale multimodala fezabila
in practica HIV: evaluarea clinicd a factorilor de risc si a expunerilor medicamentoase, DXA
completata de TBS si, dupa caz, evaluarea fracturilor vertebrale, utilizarea QUS si a markerilor
de turnover in situatii selectionate si includerea unor teste functionale scurte pentru identificarea
vulnerabilitdtii musculare. Studiul al treilea arata cd aceste evaludri pot i realizate intr-o singura
vizita sau in cadrul unui circuit clinic apropiat de ingrijirea de rutina.

Lista lucrarilor stiintifice

Rezultatele cercetarilor au fost diseminate prin publicarea a trei articole stiintifice in
reviste internationale indexate Web of Science, cu un factor de impact cumulat de 10, fapt ce
atestd valoarea stiintifica, actualitatea §i vizibilitatea internafionald a contributiilor realizate de
doctorand.

1. David VR, Rosca O. Bratosin F, Predescu V, Vlad SV, V lad A. Bone quality beyond DXA
in people living with HIV: a systematic review of HR-pQCT, TBS, microindentation, and
vertebral fractures. J Clin Med 2025; 14: 7669 (IF 3.3, doi: 10.3390/jcm14217669).

2. David VR, Rosca O, Bogdan IG, Stinga L, Laitin SMD, Vlad A. Beyond DXA: trabecular
bone score, quantitative ultrasound and bone turnover markers for morphometric vertebral
fracture assessment in people living with HIV. Diagnostics 2026; 16: 277 (IF 3,8, doi:
10.3390/diagnostics16020277).

3. David VR, Patrascu JM Ir., Rosca O, Bogdan IG, Stanga L, Vlad A, Gurban CV. Multimodal
bone fragility profiling in people living with HIV: trabecular bone score, calcaneal
quantitative ultrasound, and sarcopenia screening. Medicina 2026; 62(3): 603 (IF 2.9 in
2025, doi: 10.3390/medicina62030603).

Comentariu critic

Teza prezinta un demers stiinfific coerent, actual si bine articulat, care porneste de la o
problemi clinica relevantd si construieste progresiv argumentatia de la epidemiologie si
fiziopatologie la metode avansate de evaluare si, ulterior, la studii originale cu aplicabilitate
clinica. Punctul forte major il reprezintd convergenta rezultatelor obfinute prin metode care
exploreazi dimensiuni diferite ale competentei osoase.

In acelasi timp, lucrarea discuta in mod adecvat limitele proprii. Revizuirea sistematica
este afectatd de heterogenitatea populatiilor si a platformelor imagistice §i de caracterul
predominant observational al dovezilor. Studiile clinice originale sunt realizate intr-un singur
centru, au design transversal si. in special pentru analiza fracturilor vertebrale, un numar limitat
de evenimente. Screeningul pentru sarcopenie este pragmatic si nu echivaleaza cu o evaluare
completd a masei musculare. Aceste aspecte impun prudentd in extrapolarea rezultatelor si
justifica validarea multicentrica §i prospectiva.

in pofida acestor limitari, rezultatele sunt relevante prin faptul ca reproduc, intr-o
populatie din Romania, semnalele privind discordanta BMD - TBS, asocierea expunerii la TDF
cu deteriorarea calitatii osoase §i coexistenta fragilitafii osoase cu vulnerabilitatea musculari.
Teza nu propune inlocuirea DXA, ci pozitioneazd DXA intr-un model mai larg, in care

informatia densitometrica este completatd de date despre microarhitecturd, turnover, fracturi si
functie musculara.



Concluzii
Teza are un caracter original si 0 importanti aplicabilitate clinica. deoarece demonstreaza

o3 evaluarea fragilitatii osoase la persoanele care traiesc cu 111V trebuie sa depdseasca aprecierea

BMD. Cele trei studii contribuic impreuni la definirea unui model multimodal de evaluare.

capabil sd identifice pacienti cu afectare microarhitecturala sau musculoscheletald care ar putea

ramane nerecunoscuti prin DXA exclusiv.
Elementele de originalitate $i contributic ale tezei sunt reprezentate de:

e integrarea intr-un cadru unitar a datelor privind BMD, microarhitectura. proprietatile
materialului 0sos, turnover-ul osos, fracturile vertebrale gi functia muscularé;

e sinteza sistematicd a dovezilor privind HR-pQCT, TBS, BMSi, QCT/MRI si fracturile
vertebrale la persoanele cu HIV;

e demonstrarea utilitdtii TBS ca instrument complementar DXA si a QUS ca metodad de
screening practica §i fard expunere la radiatii;

e evidentierea asocierii dintre expunerea la TDF si deteriorarea microarhitecturala, precum si
identificarea supresiei virale ca factor protector independent pentru integritatea
microarhitecturala in studiul multimodal;

e integrarea screeningului pentru sarcopenie in evaluarea fragilitafii osoase, Cu identificarea
unui fenotip musculoscheletal cu vulnerabilitate crescuta;

o formularea unei perspective clinice orientate spre stratificarea individualizatd a riscului si
spre integrarea evaludrii osoase in ingrijirea de lunga durata a persoanelor cu HIV.

Prin caracterul interdisciplinar, prin utilizarea unor metode moderne de evaluare a
calitatii osoase, prin contributiile originale i prin relevanta clinicé a rezultatelor, consider ci
teza de doctorat elaboratd de doctorandul VIaduj-Razvan David reprezinta o contributie
valoroasa la cunoasterea afectarii scheletice asociate infectiei HIV si la dezvoltarea unei abordari
modeme, multimodale, a riscului de fragilitate osoasa. Teza raspunde unei probleme clinice reale
si ofera premise pentru dezvoltarea unor strategii de screening si interventie adaptate riscului
individual.

In consecinga, consider ca teza de doctorat intitulatd .Bone Structure Impairment in
Patients with HIV/AIDS” indeplineste criteriile de calitate §tiintificd §i de redactare necesare
cercetdrii doctorale §i recomand admiterea acesteia pentru susfinerea publica gi acordarea titlului

de Doctor in gtiinfe medicale, domeniul Medicina, autorului tezei, doctorandului Vladut-Razvan
David.

Conducitor de doctorat,
Prof. Univ. Dr. Adrian-Radu Vlad

Timisoara, 1.09.2026
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