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REZUMAT

Obiective. Identificarea prioritatilor actuale de interventie pentru combaterea epidemiei HIV/SIDA in regiu-
nea de Sud-Est a Romaniei.

Metode. Am evaluat retrospectiv profilul pacientilor adulii confirmati cu infectie HIV in perioada 2005-2016,
rata mortalitatii si factorii de risc pentru deces. Datele demografice, epidemiologice si clinice au fost colectate
din dosarele medicale din Clinica HIV/SIDA Galati.

Rezultate. In ultimii 12 ani, au fost confirmate 225 de noi cazuri de infectie HIV la adultii din Spitalul de Boli
Infectioase din Galati. Caracteristicile cazurilor nou diagnosticate cu HIV au fost: varsta medie 25,17 + 11,94
ani la initierea studiului, transmiterea predominant heterosexuala (73%) si diagnosticul in stadii avansate
de imunodepresie (67,6%). Dupa diagnostic, 95% dintre pacienti au primit tratament antiretroviral (TARV)
si 91% au ramas in evidenta pentru HIV. Rata medie anuala a mortalitatii a fost de 14,6%0. O treime dintre
decese au avut loc in primul an dupa diagnostic. Rata mortalitatii a avut o tendinta de crestere in ultimii 6 ani,
comparativ cu perioada 2005-2011, din cauza fenomenului de imbatranire asociat supravietuirii mai indelun-
gate a pacientilor cu HIV si cresterii morbiditatii prin afectiuni non definitorii-SIDA. Prima linie de TARV s-a
bazat pe combinatii cu inhibitori de proteaza, inhibitori non-nucleozidici de reverstranscriptaza si inhibitori de
integraza. Ratele de supravietuire nu au fost influentate de tipul combinatiilor TARV, dar supraviefuirea a fost
semnificativ mai scazuta la pacientii fara TARV, fata de orice combinatie antiretrovirala.

Concluzii. Tratamentul antiretroviral a imbunatatit speranta de viata a persoanelor cu infectie HIV, dar mor-
talitatea s-a mentinut mai crescuta fata de cea din populatia generala. Comorbiditatile nondefinitorii de SIDA
tind sa creasca in urmatorii ani, pe masura imbatranirii pacientilor diagnosticati cu infectie HIV. Prioritatile
locale actuale de combatere a HIV sunt: cresterea eficientei TARV, diagnosticarea precoce a infectiei si men-
tinerea pacientilor in sistemul de ingrijire si tratament.

Cuvinte cheie: HIV, boli non definitorii-SIDA, "late presenter", mortalitate

INTRODUCERE

Estimarile actuale asupra epidemiei globale cu
virusul imunodeficientei umane (HIV) indica apro-
ximativ 76,1 milioane (65,2 milioane — 88,0 mili-
oane) de persoane infectate, dintre care 35,0 mili-
oane (28,9 milioane — 41,5 milioane) au decedat
din cauza sindromul imunodeficientei dobandite
(SIDA). In anul 2016, aproximativ 53% (39-65%)
dintre persoanele cu HIV din intreaga lume au avut
acces la tratament antiretroviral (TARV),(1). Dupa
introducerea TARYV, au crescut considerabil speran-
ta de viata si calitatea vietii persoanelor cu infectie
HIV, iar mortalitatea a scazut, apropiindu-se de

mortalitatea din populatia generala (2,3). Astfel,
abordarea infectiei HIV s-a schimbat de la o boala
letala la o afectiune cronica. Ratele mortalitatii In
randul persoanelor cu HIV sunt diferite in intreaga
lume, in functie de gradul economic, accesibilitatea
la TARYV, de strategiile regionale de sanatate pentru
prevenirea si tratamentul HIV si, de asemenea, de
factorii generali cunoscuti In populatia generala,
cum ar fi comportamentele la risc, mediul si facto-
rii genetici.

Centrul European de Prevenire si Control al Bo-
lilor (ECDC) sprijina actiunile care sustin continu-
itatea ingrijirilor in domeniul HIV si monitorizeaza
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raspunsul la epidemia HIV(4). Ca tara europeana,
Romania adera la principiul continuitatii Tngrijiri-
lor, denumit ,,90-90-90%, propunandu-si ca pana in
anul 2020, 90% dintre persoanele cu HIV sa-si cu-
noascad diagnosticul, 90% dintre persoanele dia-
gnosticate sd primeasca sustinut tratament antire-
troviral si 90% dintre persoanele care primesc
terapie sa prezinte supresie virala (5). Supresia vi-
rald sustinuta are beneficii pe termen lung, pentru
fiecare pacient, prin cresterea sperantei de viata si a
calitatii vietii, dar $i pentru sandtatea publica, prin
scaderea circulatiei si transmiterii virusului in co-
munitate (6,7).

Scopul acestui studiu este evaluarea profilului
pacientilor adulti diagnosticati cu HIV in ultimii 12
ani, identificarea factorilor de risc pentru deces si
rata mortalitatii in contextul terapiei antiretrovirale
actuale.

MATERIAL SI METODE

Studiul a fost retrospectiv, analizand factorii de
risc pentru deces §i rata mortalitatii asociate HIV la
pacientii monitorizati in Spitalul Clinic de Boli In-
fectioase din judetul Galati, de la 1 ianuarie 2005
pana la 31 decembrie 2016. Datele demografice,
factorii de risc pentru infectia HIV, comorbiditatile,
numadrul limfocitelor CD4 la data diagnosticului
HIV si tipul primei combinatii de antiretrovirale au
fost obtinute din studiul dosarelor medicale si din
formularele speciale pentru notificarea cazurilor cu
infectie HIV/SIDA, elaborate de Comisia Nationa-
la de Lupta anti-SIDA. Statusul de ,,late presenter”
s-a raportat la criteriile clinice, prin evidentierea
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unei boli oportuniste indicatoare de SIDA sau sca-
derea numarului limfocitelor CD4 (LCD4) sub
350/mm?.

Criteriul de selectie pentru pacientii din acest
studiu a fost varsta peste 15 ani la data diagnosticu-
lui HIV. Au fost identificati pacientii decedati, care
au fost clasificati dupa cauza decesului, in catego-
ria SIDA sau cu afectiuni non definitorii-SIDA. A
fost evaluata rata mortalitatii, cauzele de deces si
indicatorul ,,retention in care“. Acest indicator se
referd la continuitatea serviciilor de ingrijire si se
calculeaza prin raportarea numarului pacientilor
care au continuat monitorizarea in decurs de 12 luni
si numarul initial de pacienti. Impactul TARV asu-
pra mortalitatii a fost observat comparand curbele
de supravietuire Kaplan Meier la pacienti fara tra-
tament si la pacienti care au primit TARYV, diferen-
tiat In functie de tipul primei combinatii, bazate pe
fie pe inhibitori de proteaza (PI), inhibitori non-nu-
cleozidic de reverstranscriptaza (NNRTI) sau inhi-
bitori de integraza (INSTI).

Analiza statistica s-a bazat pe metode descripti-
ve si analitice, regresia logistica si testul x2de core-
latie. Limita de semnificatie statistica a fost stabili-
ta la o valoarea p < 0,05. Datele au fost prelucrate
computerizat, utilizand softul XL-STAT.

REZULTATE

In perioada 2005-2016, au beneficiat de servicii
medicale in Spitalul de Boli Infectioase Galati 423
de adulti cu infectie HIV, dintre care 225 au fost
cazuri noi, cu varsta medie 29,88 ani + 12,15, toti
de rasa caucaziana (Fig. 1). In timpul studiului, au

225 cazuri noi
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FIGURA 1. Evolutia anuala a
epidemiei HIV in judetul Galati
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TABELUL 1. Caracteristicile cazurilor nou diagnosticate cu infectieHIV

(2005-2016)

Criterii % Da Nu Valoare p
Varsta la diagnostic < 30 ani 59% 120 85 0,010
Gen masculin 56% 126 99 0,071
Mediu rural 49% 111 114 0,841
Fumat 62% 139 86 0,001
Antecedente de migratie 32,4% 73 152 <0,001
Antecedente de privare de libertate 19% 32 156 <0,001
Relatii sexuale intre barbati 1,3% 3 122 <0,001
Utilizare de droguri intravenoase 1,7% 4 121 <0,001
Late presenter (CD4<350/mm?3) 67,6% 152 73 <0,001
Terapie antiretrovirala 90% 202 23 <0,001

fost pierduti din evidenta 8,8% dintre pacienti si
14,1% au decedat. O treime dintre decese au fost
inregistrate in primul an dupa diagnosticul infectiei
HIV.

Cazurile nou depistate au fost predominant la
pacienti tineri (sub 30 de ani), de sex masculin, fu-
matori, cu cale de transmitere heterosexuala, ,,late
presenteri® si care au primit tratament antiretroviral
in primul an dupa diagnosticul HIV (Tabelul 1).

Cea mai frecventa cale de transmitere a fost: he-
terosexuala (73%), dar s-au mai identificat cazuri
cu transmitere nosocomiald (16%), prin consum de
droguri intravenoase (1,77%) si prin relatii sexuale
intre barbati (1,33%). Calea de transmitere a ramas
necunoscutd in 8% dintre cazuri. O treime dintre
pacienti au fost emigranti inaintea diagnosticului
HIV si 19% au fost privati de libertate.

Motivul principal pentru testarea HIV a fost sus-
piciunea diagnosticului la pacientii simptomatici,
cu febra, diaree, candidoza, adenopatii si scadere
ponderala (Fig. 2).
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FIGURA 2. Contextul diagnosticului HIV la adulti (2005-2016)
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Cele mai frecvente comorbiditati asociate cu
HIV au fost casexia (30%), tuberculoza (29%) si
herpesul zoster (29%). Hepatita cu VHB a fost evi-
dentiata la 22% dintre pacienti, iar VHC numai la
6%. Cele mai importante co-infectii cu transmitere
sexuala au fost condilomatoza genitala (10%) si si-
filisul (9%). Alte afectiuni mai rare au fost: toxo-
plasmoza cerebrala (3%), limfomul (2%), meningi-
ta cryptococica (2%) si pneumocistoza (1%).

Pe parcursul studiului au decedat 29 pacienti,
reprezentand 12,8% dintre cazurile diagnosticate
cu HIV in perioada 2005-2016. Rata anuala a mor-
talitatii a variat intre 26,4/1.000 in anul 2006 si 0 In
anii 2007 si 2008). Rata medie anuala a mortalitatii
la pacientii cu HIV a fost de 14,6/1.000, de 1,4 ori
mai mare decat mortalitatea Tn populatia generala
din aceeasi regiune si din aceeasi perioada (Fig. 3).

Decesele au fost cauzate mai frecvent de tuber-
culoza, limfom non-Hodgkin, sarcom Kaposi. Nu-
marul deceselor non-definitorii de SIDA a crescut
dupa anul 2011 (Fig. 4).
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FIGURA 3. Evolutia mortalitatii pacientilor cu infectie HIV comparativ cu populatia

generala din judetul Galati
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FIGURA 4. Distributia deceselor asociate SIDA si non-SIDA (2005-2016)

Varsta medie a pacientilor decedati din cauze
non-SIDA a fost mai mare decat a celor decedati
din cauza bolilor indicatoare de SIDA (Fig. 5).

Terapia antiretrovirald a fost accesibila tuturor
pacientilor cu infectie HIV din Galati. Prima linie
de terapie antiretrovirald s-a bazat pe inhibitori de
proteaza (PI) 52,6%, inhibitori non-nucleozidici de
revers transcriptaza (NNRTI) 39,4% sau inhibitori
de integraza (INSTI) 7,9%. Rata de supravietuire
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Varsta decesului

evaluata prin analiza Kaplan Meier a fost mai sca-
zutd la pacientii care nu au avut tratament, compa-
rativ cu cei care au primit terapie antiretrovirala,
idiferent de combinatiile utilizate (Fig. 6).

Prima linie de TARV a fost mentinuta pe toata
durata studiului la 38% dintre pacientii tratati. In
celelalte cazuri, rezultatele primei linii de TARV au
fost abandonul terapeutic (18%), esecul terapeutic
(24%) sau schimbarea terapiei din cauza reactiilor
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FIGURA 5. Comparatie intre varsta deceselor asociate SIDA si non-SIDA
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FIGURA 6. Comparatie intre curbele de supravietuire in functie de prima linie de
tratament si supravietuirea pacientilor HIV fara tratament antiretroviral

adverse sau a interactiunilor medicamentoase
(20%). Supresia virald completa a fost obtinuta la
68% dintre pacientii sub TARV.

Decesul s-a corelat cu fumatul, statusul ,late
presenter”, co-infectia cu tuberculoza si absenta
tratamentului antiretroviral (Tabelul 2). Mortalita-
tea nu a fost influentatd semnificativ de asocierea
cu toxoplasmoza cerebrala, infectiile cu transmite-
re sexuala si hepatita B sau C.

TABELUL 2. Corelatia factorilor de risc pentru deces la
pacienti cu infectie HIV (2005-2016)

Factori de risc de deces OR Cl 95% Valoare p

Sex masculin 2,29 1,1;4,4 0,015

Fumat 3,82 1,4;9,9 0,005

Tuberculoza 3,07 1,4;6,7 0,004

Late presenter 4,48 1,4; 14,8 0,010

Lipsa TARV 3,45 1,1;10,3 0,026
DISCUTII

Epidemia HIV din Romania este particulara prin
numarul mare de persoane nascute in perioada
1987-1990, care constituie ,,cohorta pediatrica“. in
urma cu trei decenii, In conditii care Inca nu pot fi
complet explicate, multi copii mici, nascuti de
mame neinfectate cu HIV, s-au imbolnavit dupa ce

au fost spitalizati si institutionalizati, probabil prin
transfuzii de singe si tratamente parenterale. In Ga-
lati, ca si in alte judete din tara, testarea HIV a de-
venit accesibild incepand cu anul 1990, cand peste
100 de sugari au fost diagnosticati cu HIV, semna-
land aparitia unei noi epidemii. De-a lungul timpu-
lui, o parte dintre pacientii cohortei pediatrice au
decedat, o parte au crescut si au devenit adulti.
Concomitent cu epidemia pediatrica HIV, a crescut
progresiv numarul adultilor infectati cu HIV, mai
ales pe cale heterosexuala.

Epidemia HIV din Romania s-a schimbat in ul-
timii ani, in prezent predominand la adultii hetero-
sexuali. In timpul studiului, 16% dintre cazurile
diagnosticate au fost tineri supravietuitori din ,,co-
horta pediatrica“. Au mai fost identificate cazuri
noi de infectie HIV la persoane utilizatoare de dro-
guri intravenoase si la barbati care fac sex cu bar-
bati, dar aceste patternuri de transmitere sunt inca
rare in regiunea noastra.

Proportia femeilor diagnosticate cu HIV a fost
mai mare fatd de majoritatea tarilor din UE, unde
predomina infectia la barbatii care au relatii cu per-
soane de acelasi sex (8).

Pacientii care au fost privati de libertate consti-
tuie o categorie vulnerabild pentru transmiterea in-
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fectiei HIV, care se asociaza frecvent si cu alti fac-
tori de risc, precum consumul de droguri, relatiile
sexuale cu parteneri multipli sau fumatul. Emigra-
tia temporard, mai ales pentru un loc de munca,
identificata la o treime dintre cazurile noi diagnos-
ticate in Galati, a constituit un alt factor de vulnera-
bilitate a pacientilor cu HIV. Aceasta problema
afecteaza insa intrega populatie, din toate regiunile
tarii, avand un important impact demografic si so-
cial. Astazi, intreaga Europa se confrunta cu provo-
cari generate de infectia HIV in contextul migratiei,
principalele dificultati fiind integrarea 1n societate
a emigrantilor cu HIV si asigurarea resurselor fi-
nanciare si medicale necesare pentru sustinerea
acestor persoane. In anul 2015, proportia imigranti-
lor la persoanele recent diagnosticate cu HIV in ta-
rile Uniunii Europene a variat de la peste 70% la
mai putin de 5% (9). Imigratia In Romania este inca
scazuta, chiar si in centrele de refugiati, asa cum
este cel din Galati. Refugiatii beneficiaza de testare
gratuita pentru HIV. La Galati, rezultatele screenin-
gului HIV la refugiati a decelat doar 3 rezultate po-
zitive, la barbati care au parasit centrul in primele
sdpamani dupa diagnostic. Din altd perspectiva,
emigrarea pacientilor HIV este principalul factor
de risc pentru pierderea din evidenta a cazurilor
monitorizate si devine o problema a imigratiei in
alte tari europene.

Peste o treime dintre pacienti au fost simptoma-
tici la data diagnosticului, in concordanta cu ponde-
rea crescutd a pacientilor ,,late presenters”. Tuber-
culoza a fost cea mai frecventa boald indicatoare de

SIDA, dar prevalenta tuberculozei in populatia ge-
nerald din Romania se afla pe primul loc in raporta-
rile statistice din Europa.

Avand in atentie recomandarea Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS) de a trata cu antiretro-
virale toate persoanele infectate cu HIV, in Galati,
au fost mentinuti in sistemul de ingrijire 90% dintre
pacientii diagnosticati si 90% dintre pacientii mo-
nitorizati au primit cel putin o combinatie de antire-
trovirale (10). Desi numarul pacientilor tratati co-
respunde obiectivelor OMS, rata supresiei virale
HIV a fost scazuta, indicand nevoia de a ameliora
aderenta la TARV si schemele de terapie antiretro-
virala.

CONCLUZII

Evolutia numarului de cazuri noi din ultimii 12
ani arata stabilizarea epidemiei HIV din sud-estul
Roméniei. Tratamentul antiretroviral a imbunatatit
speranta de viata a persoanelor cu HIV, desi morta-
litatea a fost mai mare decat cea din populatia gene-
rala. Bolile oportuniste indicatoare de SIDA conti-
nua sa reprezinte principala cauza de deces, dar
comorbiditatile nondefinitorii de SIDA au tendinta
de crestere, cu potentialul de a deveni majoritare,
pe masura imbatranirii populatiei infectate HIV.
Obiectivele actuale ale strategiei locale de comba-
tere a infectiei HIV sunt: imbunatatirea eficientei
tratamentului, diagnosticarea timpurie a infectiei
HIV si mentinerea 1n sistemul de ingrijire a pacien-
tilor diagnosticati.



