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Summary

Antiretroviral I line regimens in patients with HIV /
AIDS

Clinical, immunological, virological and epidemiological
data were collected in 40 adult patients diagnosed with
HIV/AIDS infection. Late diagnoses were defined as a CD4
count of < 350 cells/ul and/or an AIDS associated condi-
tion. More than half (70%) of the investigated patients had
at the time of diagnosis severe immunosupression and/
or clinical AIDS. The most frequent AIDS related condi-
tions were tuberculosis, oropharyngeal candidiasis and
wasting syndrome. Effectiveness of ART regimen applied
appreciated in terms of virological response is higher for
Iregimen (3TC+EFV+AZT), and in terms of immunologic
response is higher for Il regimen (TDF+FTC+EFV). The
dissociated virological and immunological response at
HAART, registered for some of the patients, in many cases
is the result of insufficient adherence to treatment, which
increases the risk of progression of the disease.

Key words: HIV/AIDS infection, antiretroviral therapy,
late diagnoses.

Pezrome

Aunmupemposupycras mepanus 1-oit iunuu y nayuen-
moe ¢ BUY / CITH/[-om

Boinu oyenenvl Kiunu"eCcKUe, UMMYHONIO2UYECKUE, BUPYCO-
Jo2udeckue u anudemuonocuieckue oannvle 40 63pocavix
nayuenmos ¢ BUY/CIIN]] ungpexyueti. [1030H:5 Ouazro-
cmuxa onpedensiemca Hanuduem CITH/-accoyuuposanmbix
3abonesanuti u/unu ypogenv T-numgpoyumos CD4<350 kn/
un. Bonee nonosunvt (70%) obcredosanmnvix nayuenmos
NOKA3AN0 HAUYUe MANHCEN020 UMMYHOOeuyuma u/uiu
CIIN][-accoyuuposannuix 3abonesanuil. Haubonee pac-
npocmpanernuvie CIIH/[-accoyuuposantvie 3a601e6anUs
ovLIU MybepKyne3, KaHouoo3 pomoenomku u BUY ucmo-
wenue. pgexmusrocme npumensowuxca BAAPT cxem
€ MOYKU 3PeHUs. BUPYCONOSULECKO20 OMBema OKA3AAACH
sviute 014 I cxemol (AZT+3TC+EFV), a c mouku 3penus
UMMYHONO2UYECKO20 omeema — okasanacs eviute 01a 11
cxemvl (TDF+FTC+EFYV). Jluccoyuupogantulii gupy-
conozauyeckull u ummyHonozudeckui omeem na BAAPT,
3ape2ucmpupo8anHblil Y HEKOMOPbIX OONbHBIX, 80 MHO2UX
CAYYAAX AGNACMC S PE3VIbINaAmMoM NIOXOU NPUBEPIHCEHHO-
CMU K Ie4eHUio, 4mo nosbliiden puck npoepeccupos8ans
3a601e8aHUSL.

Knroueesvre cnosa: BUY/CITH]] ungexyus, npomueo-
8UpYCHAs mepanusl, NO30HASA OUAZHOCMUKA.
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Actualitatea temei

Infectia HIV/SIDA reprezinta o problema majora
pentru sanatatea publica atat la nivel mondial, cat
si in Republica Moldova. Conform datelor UNAIDS,
peste 35,7 milioane de persoane traiesc cu HIV, dintre
care 5 milioane sunt copii [1].

in Republica Moldova, de la debutul epidemi-
ei HIV/SIDA (anul 1987) pana in anul 2011 au fost
inregistrate 7125 de persoane infectate cu virusul
HIV. Tn 2011 au fost depistate 721 de cazuri noi de
infectie HIV (13,87 la 100000 populatie),in 2010 - 704
cazuri. De la debutul epidemiei, maladia SIDA a fost
diagnosticata la 1597 persoane, ceea ce constituie
25,43% din numarul persoanelor infectate cu HIV.
in 2011 SIDA au facut 420 persoane (in 2010 - 290).
Cele maifrecvente maladii SIDA indicatoare: infectia
pulmonara cu Mycobacterium tuberculosis —49,19%,
candidoza esofagiana — 20,0% si sindromul de isto-
vire HIV - 6,66% [2].

CDC a estimat ca in 2008 1,2 mil. de persoane
in SUA trdiesc cu HIV, dar numai 80% sunt depistati
si diagnosticati cu infectia HIV/SIDA. Ultimele studii
clinice efectuate in SUA au demonstrat cd din toate
persoanele cu infectia HIV/SIDA care au beneficiat
de asistenta medicala, 89% au primit tratament
antiretroviral (TARV), iar dintre acestia 77% au avut
fncarcatura virala nedetectabila la ultima testare.
Astfel, luand in consideratie aceste date, savantii
estimeaza cd numai 35% din cei diagnosticati cu
infectia HIV si numai 28% din cei care traiesc cu HIV
ating supresie virusologica durabila [3, 4].

in decada a lll-a de la debutul epidemiei HIV/
SIDA, progresele in vederea studierii si controlului
asupra acestei maladii au fost substantiale. Astfel,
dupa cum cunoasterea infectiei HIV si gestionarea
acesteia se extinde, iar raportul risc — beneficiu al
disponibilitatii regimurilor medicamentoase este
orientat in favoarea beneficiului, Ghidurile inter-
nationale pentru managementul cazului HIV sunt
axate pe initierea cat mai timpurie a TARV. O astfel
de orientare este benefica pentru toti cei care sunt
identificati si diagnosticati timpuriu [5, 6, 7, 8].

Ghidurile curente ale Societatii Clinice Euro-
pene SIDA recomanda ca orice pacient cu numarul
T-limfocitelor CD4 <350 celule/ul sa primeasca TARY,
chiar daca el este asimptomatic, iar cei cu numarul




VARIA

T-limfocitelor CD4 <200 celule/pl sunt cu infectie HIV
avansata si trebuie sa beneficieze imediat de TARV.
in plus, bolnavii cu numarul T-limfocitelor CD4 intre
350 si 500 celule/pl si ARN-HIV >100.000 copii/ml
trebuie sa primeasca TARV [5].

Terapia combinatd antiretrovirala (TARV) pentru
bolnavii cu infectia HIV este utilizata de la sfarsitul
anului 1995, cand Departamentul de control al
utilizarii produselor alimentare si produselor medi-
camentoase al SUA (FDA) a aprobat pentru utilizare
primul preparat antiretroviral din grupa inhibitorilor
de proteaza HIV (saquinavir). Schemele de TARV
indicate pacientilor ,naivi” (I linie) contin: 2 INRT
(inhibitori nucleozidici/nucleotidici ai reverstran-
scriptazei) si 1 INNRT (inhibitori nonnucleozidici/
nucleotidici ai reverstranscriptazei) sau 1 IP (inhibitor
al proteazei) [9].

in Republica Moldova este asigurat accesul
universal laTARV alL persoanelor cu infectia HIV/SIDA,
care ainceput sa fie aplicat din anul 2003.1n prezent,
in TARV sunt incluse 1606 persoane cu infectie HIV/
SIDA, dintre care 771 de persoane au initiat TARV in
anul 2011. Astfel, tendintele curente ale infectiei HIV/
SIDA in Republica Moldova sunt: numarul crescut al
cazurilor de infectie in randurile populatiei adulte
prin transmitere heterosexuala, dar cu extindere
rapida a numarului beneficiarilor de TARV.

Obiectivele lucrarii: de a stabili caracteristica clinica
si indicii paraclinici (hematologici, biochimici, imu-
nologici si virusologici) la bolnavii,naivi” cu infectia
HIV/SIDA aflati in tratament antiretroviral (TARV) cu
scheme de | linie, 36 saptamani (9 luni).

Materiale si metode

Au fost evaluati 40 de pacienti ,naivi” adulti
cu infectia HIV/SIDA aflati la supraveghere in sectia
de profil a Spitalului Clinic de Boli Infectioase Toma
Ciorbd si in Cabinetul teritorial de supraveghere
medicala si tratament antiretroviral in conditii de
ambulatoriu a persoanelor cu infectia HIV/SIDA, din
cadrul Spitalului Clinic de Boli Infectioase T. Ciorbd.
Dintre ei 19 (47,5%) bolnavi au initiat TARV cu AZT
(zidovudind) + 3TC (lamivudind) + EFV (efavirenz) (I
schema) si 21 (52,5%) pacienti cu TDF (tenofovir) +
FTC (emtricitabind) + EFV (efavirenz) (Il schema), fiind
evaluati pe durata primelor 36 de saptamani.

Varsta medie a bolnavilor constituie 36,4 ani
(60% pacienti intre 30 si 39 ani). 29 (72,5%) bolnavi
s-au infectat pe cale heterosexuald, 8 (20%) - prin
utilizarea drogurilor injectabile, iar la 3 (7,5%) pa-
cienti nu s-a putut concretiza calea de infectare.
Concomitent, la 8 (20%) pacienti a fost diagnosticata
hepatita virala C cronica, la 2 (5%) pacienti - Hepa-
tita cronica virala B, iar la 1 (2,5%) pacient Hepatita
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cronica virala B+C. La pacientii inclusi in studiu au
fost identificate urmatoarele stadii ale infectiei HIV:
A2 (asimptomatic) —la 7 (17,5%), A3 (asimptomatic)
-1a3(7,5%),B2-1a3(7,5%),B3-1a 10 (25%),C2-1a
3(7,5%) si C3 - la 14 (35%) (clasificarea infectiei HIV
CDC, 1993). Din toti pacientii 30 (75%) se aflau in
stadiul SIDA (A3+B3+C2+C3). Criteriul de includerein
studiu:initierea tratamentului antiretroviral (TARV) in
anul 2011 (CD4 <350 celule/pl). Toti pacientii inclusi
in studiu au semnat fisa de acceptare aTARV, inclusiv
utilizarea datelor pentru efectuarea cercetarilor.

Aufost colectate urmatoarele date de la bolnavi
(la depistare sau la momentul primei adresari, la
momentul initierii TARV si la 1, 3, 6, 9 luni de TARV):
date generale, epidemiologice, clinice si paraclinice
(analizele generala a sangelui, urinei, biochimica a
sangelui, numarul T-limfocitelor CD4, CD8, ARN-HIV,
markerii serologici ai hepatitelor virale, ultrasono-
grafia organelor interne, radiografia cutiei toracice,
computer tomografie) initiale si in dinamica.

Datele statistice au fost analizate cu ajutorul
programului Excel, veridicitatea diferentelor dintre
valorile medii ale parametrilor studiati a fost deter-
minata cu ajutorul t-criteriului Student.

Rezultate si discutii

Din cei 40 de pacienti care au initiat TARV, 28
(70%) au fost depistati tardiv cu numarul CD4 <
350 celule/pl, dintre care 18 (64,2%) pacienti au fost
depistati foarte tardiv cu numarul CD4 < 200 celulu/
pl. Cele mai frecvente infectii oportuniste prezente
in lotul nostru au fost: candidoza orofaringiana — 18
(45%) pacienti, tuberculoza pulmonara - 15 (37,5%),
sindromul deistovire HIV (Wasting sindrom), herpes
zoster si encefalopatia HIV - cate 3 (7,5%) pacienti,
tuberculoza extrapulmonara, meningoencefalita
tuberculoasd, meningita pneumococica, sarcom
Kaposi si anemie toxica — cate 1 (2,5%) bolnav.

Am determinat urmatoarele maladii concomi-
tente: hepatita virala C cronica - 8 (20%) pacientji,
colecistita cronica in acutizare - 7 (17,5%), hepatita
cronica de etiologie nevirala - 6 (16%), pielonefrita
cronica in acutizare si bronsita cronica in acutizare —
cate 4 (10%), pneumonie - 3 (7,5%), hepatita virala
B cronica - 2 (5%) pacienti, hepatita cronica virala
B+C, schizofrenie, trichominiaza vaginala, vaginita
specifica, alopecie multifocala, artrita, pancreatita
cronica in acutizare, gastrita cronica in acutizare,
anemie, urticarie acuta — cate 1 (2,5%) pacient.

Pe parcursul celor 36 de saptamani de su-
praveghere, maladii SIDA indicatoare au suportat
inca 2 persoane: candidoza orofaringiana — 2,5% (1
persoana) si herpes zoster - 2,5% (1 persoana). Cele
mai frecvente acuze si datele obiective obtinute de
la pacientii lotului studiat sunt prezentate in tabelul
ce urmeaza.
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Semnele clinice in infectia HIV/SIDA la depistare, initierea TARV si 36 scptd-
mani de TARV

Date La depis- | Initierea | I lund de | 3 luni de | 6 luni de | 9 luni de
tare TARV TARV TARV TARV TARV

Astenie 12 (30%) | 24 (60%) | 3 (7,5%) | 4 (10%) | 3 (7,5%) | 1 (2,5%)
Vertijuri 0 1(2,5%) | 2(5%) |1(2.5%)] 0 0
Febra 1127,5%) | 10 25%) | 2(5%) | 2(53%) |1 (2,5%)| 0
Igi?jﬂzam 205%) | 25%) |1@25%)| 0 0 0
Cefalee 2(5%) | 3(7,5%) [1(25%)| o 0 0
Insomnie 0 3(7.5%) | 1(2,5%) | 1(2.5%)| 0 0
32?:;?6 PO 2 (5%) | 410%) | 0 0 0 0
Hipo-rexie 2 (5%) 6 (15%) | 2(5%) 0 0 0
Greturi 4 (10%) | 4(10%) | 3 (7,5%) 0 0 0
Voma 4(10%) | 2 (5%) 0 0 0 0
Dureri la
deglutitiesiin | 2(5%) |1(2,5%)| 0 0 0 0
esofag
Dureriinepi-| 5 500 | 4 (10%) 0 0 0 0
gastriu
Dureri in
hipocondrul | 4(10%) |[10(25%)|125%)| 0 [125%)] 0
drept si stang
Hepato-
splenomega- 10 (25%) | 16 (40%) 0 1(2,5%) 0 0
lie
f;“tem“ cuta- 1o 5%) | 4(10%) | 2(5%) |3 (7.5%)
Tuse 6 (15%) | 7(17,5%) | 2 (5%) 0 0 |1(2,5%)
Sclere sub- 0 125%) | 0 0 0 0
icterice

Atat la momentul depistarii, cat si la momentul initierii tra-
tamentului si pe parcursul celor 36 de saptamani de TARVY, indicii
hemoleucogramei practic sunt in limitele normei, cu mici devieri.
Procentul leucocitelor nesegmentate in hemoleucograma la depis-
tare, initierea tratamentului si la persoanele in TARV cu | schema
(AZT+3TC+EFV) sunt usor crescute, de asemenea si VSH-ul in toate
perioadele de evaluare este crescut. Analiza generald a urinei la toti
pacientii la depistare, la momentul initierii TARV si ulterior timp de
36 de saptamani a fost in limitele nivelului normal. Analiza biochimi-
ca a sangelui a prezentat o crestere considerabild a probei cu timol
fata de norma, atat la momentul depistarii sau primei adresari, cat
si la momentul initierii TARV si pe durata tratamentului, alti indici
rdmanand in limitele normei.

Concomitent au fost testati markerii serologici ai hepatitelor
virale, atat la depistare, cat si la initierea TARV. Astfel, AgHBs a fost
pozitiv la 2 (5%) pacientila ambele testari, iar anti-HCV sumar a fost
pozitiv la depistare la 6 (15%) pacienti si la 8 (20%) a fost pozitiv la
initierea TARV.

Pentru initierea TARV se iau in consideratie numarul T-limfo-
citelor CD4, datele clinice si nivelul incdrcaturii virale (ARN HIV).
De reguld, dupa recomandarile tuturor ghidurilor internationale si
nationale, initierea TARV se efectueaza in baza celui mai important
indice — numarul T-limfocitelor CD4. Pragul recomandat de initiere
a TARV este CD4 < 350 celule/ul. incarcatura virala este cel mai
timpuriu indicator al succesului sau al esecului TARV, urmata de
numarul T-limfocitelor CD4 aproximativ cu o lund mai tarziu.

Astfel, referitor la nivelul T-limfo-
citelor CD4, la depistare doar 2 (5%)
pacienti au avut CD4 > 500 celule/pl
si 10 (25%) au avut nivelul CD4 intre
3505i 400 celule/pl, ceilalti 28 (70%) au
avut CD4 < 350 celule/pl. Aproximativ
jumatate din pacienti- 17 (42,5%) - au
initiat TARV la nivelul CD4 intre 200 si
350 celule/pl, 12 (30%) - la CD4 intre
100 i 199 celule/plsi 11 (27,5%) la CD4
<100 celule/pl. Toti pacientii cu numa-
rul CD4 < 200 celule/ul, concomitent
cu TARV folosesc co-trimoxazol 960
mg/zi pentru profilaxia pneumoniei cu
Pneumocistis carinii, pana la cresterea
nivelului CD4 > 200 celule/pl.

Nivelul ARN HIV la depistare
a constituit in medie 226.786,7 *
176.710,3 copii/ml. La depistare, ni-
velul ARN HIV a fost determinat la 23
pacienti cu infectie HIV/SIDA, dineila
5 (21,7%) nivelul ARN HIV > 100.000
copii/ml, la 2 (8,7%) pacienti — ARN
HIV intre 50.000 si 100.000 copii/ml,
la 10 (43,5%) — ARN HIV intre 1000 si
50.000 copii/ml si la 6 (26,1%) — ARN
HIV < 1000 copii/ml.

Valoarea medie a T-limfocitelor
CD4 la initierea TARV a fost: | schema
- 214,11£16,77 celule/pl si Il schema
- 146,61+22,92 celule/pl (p<0,05).
Valoarea medie a incarcaturii virale la
initierea tratamentului a fost:| schema
- 1502,6+523,5 copii/ml si Il schema
- 1623,5+794,5 copii/ml (p<0,05).
Cresterea CD4 a fost pentru | schema
panala 222,11+32,45 celule/pl, men-
tinandu-se practic la acelasi nivel, iar
pentru Il schema - 200,42+43,36 ce-
lule/pl (cu 53,8 celule/pl — de 1,36 ori
de la valoarea initiala) (p<0,05).

La momentul evaluariila 12 sap-
tamani, viremie nedetectabild au avut
13 pacienti (I schema - 7 (36,8%), Il
schema -6 (28,6%)); la 24 saptamani —
9 bolnavi (1-5(26,3%), Il -4 (19,04%))
si la 36 saptamani - 9 (I - 7 (36,8%),
I1-2(9,5%)).

In rezultatul investigarii lotului
de 40 de persoane care au initiat
TARV in anul 2011, conform criteriilor
recomandate atat de Ghidurile actu-
ale internationale [5, 6, 7, 8, 10], cat
si de Ghidul National de tratament si
ingrijiri in infectia HIV/SIDA [13], au
fost obtinute rezultate care corespund
cu rezultatele altor studii. Astfel, am
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observat o tendinta de depistare tardiva a infectiei
HIV/SIDA similara cu cea din Europa, dar cu un nivel
semnificativ mai inalt: RM - 70%, iar Europa - intre
15% —38%[10, 11, 12].

Cu cat depistarea infectiei HIV/SIDA este mai
tardiva si initierea TARV intarzie, cu atat prognosticul
pacientului este mai rezervat [15]. Astfel, mortalitatea
este deosebit de inalta in caz de depistare tardiva de-
catin depistarea timpurie. Respectiv, rata mortalitatii
la pacientii ce au initiat TARV la nivelul CD4 < 50 celule/
ul reprezinta 70 cazuri la 1000 persoane/an compara-
tiv cu 3,2 cazuri la cei cu CD4 = 200 celule/ul [14].

Pacientii cu infectia HIV/SIDA depistati tardiv la
un nivel scazut al CD4 intampina dificultati in trata-
ment din diferite motive, din cauza riscului de efecte
toxice ale TARV (anemie toxica, hepatotoxicitate,
pancreatitd, neuropatii, afectiuni renale si cardiovas-
culare), iar cel mai frecvent se atestd esec terapeutic
si recuperare imunologica foarte lenta [16].

in acest context, urmeaza a monitoriza in con-
tinuare pacientii aflati la tratament antiretroviral,
in vederea stabilirii eficacitatii TARV administrat
pacientilor cu infectia HIV/SIDA cu diferit nivel al
T-limfocitelor CD4.

Concluzii

1. La bolnavii cu infectie HIV/SIDA la depistare
cele mai frecvente manifestari clinice au fost:
candidoza orofaringiana - la 45% pacienti,
tuberculoza pulmonara — 37,5%, herpes Zoster
-7,5%, encefalopatia HIV - 7,5%, sindromul de
istovire HIV (Wasting sindrom) - 7,5%.

70% din pacientii cu infectia HIV/SIDA sunt
depistati tardiv, cu numarul T-limfocitelor CD4
< 350 celule/pl, cu sau fara boli definitorii SIDA,
ceea ce sugereaza necesitatea perfectionarii
strategiilor de testare HIV.

La initierea tratamentului antiretroviral, 30
(75%) din cei 40 de pacienti investigati se aflau
in stadiul SIDA [A3 - 3 (7,5%), B3 — 10 (25%),
C2-3(7,5%) si C3 - 14 (35%)].

Tratamentul antiretroviral (TARV) trebuie initiat
tuturor pacientilor care au un numdr de T-limfo-
cite CD4 < 350 celule/pl, cu sau fara stari SIDA
definitorii. Pacientii cu infectia HIV avansata
(CD4 < 200 celule/pl) necesita regimuri TARV
corect selectate, luand in consideratie toate
efectele toxice posibile ale preparatelor anti-
retrovirale si interactiunile medicamentoase
posibile.

Eficienta schemelor de medicatie antiretrovi-
rald aplicate, apreciata din punctul de vedere
al raspunsului virusologic, este mai ridicata in
cazul schemei | (AZT+3TC+EFV), iar din punct
de vedere al raspunsului imunologic este mai
ridicata in cazul schemei Il (TDF+FTC+EFV).
Raspunsul virusologic si imunologic disociat

la TARV, inregistrat la o parte dintre bolnavi,
in multe cazuri este rezultatul unei aderente
insuficiente la tratament, fapt ce creste riscul
de progresare a maladiei.
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