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PARTE GENERALA

Capitol 1. Etiopatogenia si epidemiologia infectiei HIV/SIDA

Virusul imunodeficientei umane (HIV) reprezintd agentul infectios ce a condus la
debutul pandemiei HIV in anul 1981. HIV este responsabil de infectarea a 88.4 milioane de
persoane si decesul a 42.3 milioane atat prin actiunea directa virsului cat si prin complicatiile
pe care le determind (World Health Organization, 2024; United Nations Programme on
HIV/AIDS, 2024). Afectarea multisistemica determinatd de infectia cu HIV este cunoscutd
sub numele de Sindromul Deficientei Imune Dobandite (SIDA) (Sudharsan et al, 2020; Patel
et al., 2021).

Evolutia infectiei HIV din Romania are anumite caracteristici, diferentiindu-se de
profilul epidemiologic mondial. Primul caz diagnosticat cu infectie HIV a fost Tn anul 1985,
insa debutul real al epidemiei in Romaa survenit in anul 1989 cand aproximativ 10.000 de
copii au fost diagnosticati cu infectie HIV, acestia alcatuind cohorta pediatricd”. Calea de
transmitere a HIV a fost pareneterald, prin instrumentar medical nesterilizat corespunzétor

sau prin transfuzii de sange. O alta particularitate pentru Romania a fost izoalarea subtipului

F1 al HIV-1, fiind rar in Europa, dar mai frecvent intalnit in America de Sud si Africa.

La nivel mondial, media varstei pacientilor care traiesc cu infectie HIV a crescut
datoritd optimizarii managementului terapeutic (Loghin et al, 2019). Din grupul considerat
cohorta pediatrica alcatuit din adulti tineri, actualmente 40% dintre pacienti sunt in viata sub

tratament antiretroviral (TARV).

In tarile dezvoltate, managementul persoanelor care traiesc cu infectie HIV a evoluat
prin realizarea unui sistem complex de urmadrire viro-imunologicd si clinica
multidisciplinard, care a permis cresterea ratei de supravietuire de la ani la decenii (Hidalgo

et al, 2000).

Introducerea regimurilor terapeutice antiretrovirale, in anul 1996, a reprezentat primul
pas in controlul pandemiei HIV, reducand semnificativ rata de decese comparativ cu
abordarile terapeutice anterioare, dar si prevalenta comorbiditatilor multisistemice.

(Easterbrook and Meadway, 2001).



Capitol 2. Manifestari oculare la pacientii cu infectie HIV/SIDA

Afectiunile oftalmologice apdrute in contextul infectiei HIV, unele avand potential de
a conduce la pierderea vederii, au impact major asupra calitatii vietii pacientilor, astfel incat

diagnosticarea precoce si instituirea tratamentului adecvat sunt esentiale.

Patologia oculara intalnita in randul pacientilor cu infectie HIV poate fi clasifcata in
doud categorii: prima este cea asociatd infectiei HIV si tratamentului TARV, care este
specifica si cea de a doua este prezenta in randul populatiei generale care 1i afecteaza si cei
cu infectie HIV, independent de prezenta virusului. Avand in vedere evolutia TARV in
ultimele 2 decade si cresterea sperantei de viata, patologia oftalmologica intalnitd tot mai

frecvent este data si de Tnaintarea in varsta (Pathai et al, 2013).

Afectarea oculara observata la persoanele care traiesc cu infectie HIV poate aparea
prin mai multe mecanisme: actiunea directd fie, prin aparitia infectiilor oportuniste
favorizate de imunosupresia secundara indusa de HIV, cét si prin inflamatia cronica ce poate
conduce la neoplazii sau toxicitatea indusd de TARV.Manifestarile oculare care apar in
contextul infectiei HIV pot afecta oricare din structurile globului ocular sau ale anexelor.
Afectarea anexelor globului ocular poate implica :

e Tricomegalia
e Blefarita
e Herpes zoster oftalmic
e  Molluscum contagiosum
e Sarcomul Kaposi (palpebral, conjunctival)
e  Afectarea glandelor lacrimale si cdilor lacrimale(dacrioadenita, infiltrare linfocitard).
e  Musculatura extraoculard (anomalii functionale, pareze de nervi cranieni) (Dian,
Ganiem and Ekawardhani, 2023; Almagro et al. 2003; Feroze and Wang, 2022; Nguyen,
2020; Venkateswaran, 2021; Pineles, 2012; Achdiat et al., 2023).
Afectarea segmentului anterior al globului ocular:
e  Microvasculopatia conjunctivalad
e Neoplaziile de suprafata oculara
e Keratoconjunctivita sicca,

e Keratita infectioasa, frecvent implicat virusul Herpes Simplex (HSV)



e Uveita anterioard (determiantd de infectiile oportuniste sau dupa initierea TARV)
(Feroze and Wang, 2023; Yang et al. 2023; Biswas and Sudharshan, 2008).
Afectarea segmentului anterior al globului ocular:

e Retinopatie HIV ;

e Retinita determinate de: cytomegalovirus (CMV), HSV, virus varicelo zosterian
(VVZ), Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, Pnemocistis jirovecii,
Mycobacterium tuberculosis, Cryptococcus neoformans (Feroze & Wang, 2022;
Koundanya and Tripathy, 2024; Freeman et al., 2008; Kalogeropoulos, 2022;).

Afectarea neuro-oftalmologica

e Edem papilar

e Papilita

e Nevrita optica

e Paralizii ale nervilor cranieni, (Feroze & Wang, 2022).

Afectarea orbitara

e Celulita orbitara

e Limfom orbitar

e Pseudotumori orbitare

Abordarea terapeuticad a patologiei oculare depinde de tipul de afectare oculara
prezenta (Govender et al., 2011)

Sindromul inflamator de reconstituire imuna (IRIS) poate aparea in primele cateva luni
de la initierea TARV si este mai probabil sd se manifeste in cazul pacientilor cu valoare
scazuta a CD4 la momentul initierii TARV. Reconstituirea rapida a imunitatii poate conduce
la inflamatie exacerbata in cazul afectdrii oculare preexistente sau la agravarea afectiunilor
oculare subclinice (Sereti, 2020).

Managementul patologiei oculare la pacientii infectati cu HIV este interdisciplinar,
predictibilitatea tratamentului fiind obtinutd prin optimizarea colabordrii si comunicarii
membrilor echipei interprofesionale care vor trebui sa se asigure cd manifestarile oculare
associate infectiei HIV sunt diagnosticate precoce si se depun toate eforturile pentru

ameliorarea sau stoparea evolutiei acestora.



PARTE PERSOANALA
Capitol 3. Evaluarea caracteristicilor clinice, biologice si viro-
imunologice ale pacientilor cu infectie HIV si manifestari oftalmologice:
in lotul general de pacienti infectati, la nivel de cohorta versus pacienti

infectati pe alte cai de transmitere

3.1 OBIECTIVELE STUDIULUI

Obiectivele studiului au fost urmétoarele:

- Evaluarea caracteristicilor clinice si paraclinice ale tuturor pacientilor inclusi in studiu la
nivelul lotului general;

- Evaluarea comparativa a unor caracteristici ale pacientilor infectati cu HIV din cohorta

versus alte cai de transmitere (cale sexuala /utilizare de droguri intravenoase (IVDU).

3.2 MATERIAL SI METODA

Studiul retroprospectiv a inclus 62 pacienti (dintr-un total de 1190 pacienti examinati),
cu varste peste 18 ani, diagnosticati cu HIV/SIDA care au prezentat diferite patologii
oculare. Pacientii au fost selectati din doua centre, Bucuresti (24 din 915 pacienti evaluati)
respectiv lasi (38 din 275 pacienti evaluati), iar perioada studiata a fost Intre 1 ianuarie 2019
- 1 decembrie 2023.

Diagnosticul infectiei HIV a fost stabilit prin doua teste imunoenzimatice (ELISA),
confirmate prin testul Western blot (WB).

”Cohorta’’ este definitd ca grupul de pacienti adulti cu infectie HIV dobandita in
copildrie, in anii 1985 -2000, pe cale parenetrala.

Lotul de pacienti HIV cu infectare prin alte cdi de trasnmitere” cuprinde pacienti
infectati la varsta adultd, pe cale sexuala si administrare intravenoasa de droguri.

Informatiile demografice (varsta si sexului), antecedentele personale patologice,
caracteristicile clinic si viro-imunologice, potentiale infectii oportuniste, stadiul bolii,
istoricul tratamentului antiretroviral si evolutia pacientilor cu infectie HIV/SIDA au fost
incluse in baza de date. Stadializarea infectiei HIV s-a realizat conform Centrului pentru
Controlul si Prevenirea Bolilor (CDC): cand nivelul de limfocite T CD4+ este peste 500
celule/mm3; stadiul 2, cand acesta este intre 200 - 499 celule/mm?; si stadiul 3, cand acesta

este sub 200 celule/mm?®. Infectia cu HIV este reprezentata de stadiile 1 si 2, in timp ce SIDA



este reprezentatd de stadiul 3. Viremia HIV a fost utilizata tehcica RT-PCR pentru HIV-1,
incdrcatura virald a fost mai mare de 40 copii/mL, a fost considerata detectabila.

Evaluarea clinico-biologicd si viro-imunolgica: initial” a fost definit momentul
diagnosticarii infectiei HIV, “In evolutie” a fost definitd evaluarea corespunzatoare inrolarii
in studiu, iar “curent” a fost ultima evaluare documentata in 2023.

Au fost analizate urmatoarele date privind caracteristicile pacientilor cu infectie HIV
— din lotul total si din lotul provenit din cohorta: grupa de varsta, sex, durata infectie HIV,
valori CD4 si viremie HIV (VL HIV), co-infectiile.

Analiza statisticd a fost efectuatd cu ajutorul Software-ului Statistic pentru Excel
(XLSTAT) versiunea 2019, a fost utilizat testul Pearson si au fost calculati coeficientii de

corelatie Kendall’s Tau.

3.3 REZULTATE

Distributia pe sexe nu aratd diferente semnificative (p=0.07), ponderea de barbati este
mai mare 1n lotul general de pacienti infectati HIV (59,7% versus 40,3%), aspect ce se
mentine si in sublotul prin transmitere sexuald (71% versus 29%), comparativ cu lotul din
cohorta unde predomina sexul feminin (51,6%/48,4%). (p=0.07)

La nivelul lotului general, exista diferente semnificative in ceea ce priveste ponderea
pacientilor din grupa de varsta 30-39 ani si celelalte grupe de varsta (p<0,001%*),in distributia
pe grupe de varstd intre cohortd si lotul de transmitere sexuald, cu o predominantd a
persoanelor intre 30-39 ani in cohort (87,1%) si o distributie mai echilibratd in lotul cu
transmitere sexuala.

Pacientii proveniti din cohortd au o duratad mai lungd a infectiei HIV comparativ cu
lotul de pacienti infectati HIV prin transmitere sexuald/IVDU.

In ceea ce priveste distributia varstei in functie de calea posibili de transmitere a
infectiei HIV arata diferente semnificative intre loturi. In cohorta, varsta media este de 34.06
ani, iar peentru lotul de pacienti infectati HIV pe cale sexuala, varsta medie este mai mare,
de 40.21 ani.

Comparand valorile medii ale distributiei duratei infectiei HIV pentru pacientii din
loturile investigate, in raport cu calea de transmitere, In cohortd, media duratei infectiei HIV
este de 23.71 ani, iar pentru lotul de pacienti infectati HIV pe cale sexuala, media duratei
infectiei HIV este semnificaruv statistic mai mica, de 9.10 ani, iar pentru calea de transmitere

prin droguri intravenoase, este prezentat un singur caz, cu o durata a infectiei de 24 ani.



In ansamblu, media duratei infectiei pentru toate loturile este de 16.58 ani. In ceea ce
priveste durata infectiei HIV, lotul pacientilor proveniti din cohortd are o durata mai mare
a infectiei HIV comparativ cu lotul de pacienti infectati HIV prin transmitere sexuald/[VDU

In lotul general de pacienti, la evaluarea initiali 46.8% dintre pacienti au avut valori
ale limfocitelor CD4 sub 200 celule/mm?, in lotul pacientilor proveniti din cohorta 45.2%
dintre pacienti au avut valori CD4 initiale sub 200 celule/mm?, in lotul de pacienti cu infectie
HIV prin transmitere sexuald, 48.4% dintre pacienti, iar in lotul de pacienti cu transmitere
necunoscutd si [IVUD, toti au avut valori CD4 initiale sub 200 celule/mm?.

Distributia valorilor CD4 in evolutie dupa initierea TARV in lotul general 51.6% au
avut valori peste 500 celule/mm?, in lotul pacientilor proveniti din cohortd 64.5% au avut
valori peste 500 celule/mm? si in lotul de pacienti infectati HIV prin transmitere sexuala
38.7% au avut valori peste 500 celule/mm?.

Distributia valorilor CD4 actuale in lotul general arata ca 43.5% dintre pacienti au
valori sub 200 celule/mm?, 37,1% au valori intre 200-500 celule/mm3, in lotul de pacienti
infectati HIV prin transmitere sexuald/IVDU 54.9% dintre pacienti au valori CD4 sub 200
celule/mm?, iar in lotul pacientilor proveniti din cohortd 32,2% au valori CD < 200
celule/mm?*

Distributia valorilor initiale ale Tncarcaturii virale aratd ca 72.6% dintre pacienti au
avut valori sub 1.000.000 copii/mL, iar 27.4% au avut valori intre 1.000.000-10.000.000
copii/mL. (Chi2 = 0.809, p = 0.847), nu s-au inregistrat diferente semnificativ statistice intre
pacientii cu viremie < 1.000.000 copii/mL si cei cu viremie >10.000.000 copii/mL.

In ceea ce priveste valorile viremiei HIV la evaluarea initia, in lotul pacientilor
proveniti din cohortd cohortd, 77.4% dintre pacienti au avut valori initiale ale Incarcéturii
virale sub 1.000.000 copii/mL, in lotul de pacienti infectati HIV prin transmitere
sexuala/IVDU, 67.7% dintre pacienti au avut valori sub 1.000.000 copii/mL.

Distributia valorilor in evolutie ale incarcaturii virale dupa initierea TARV aratd ca
87.1% dintre pacienti din lotul general (au avut valori sub 1.000.000 copii/L (Chi2 = 0.897,
p = 0.639). Nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre pacientii cu viremii sub
1.000.000 copii/mL si cei cu viremii peste 1.000.000 copii/mL.

La pacientii proveniti din cohorta, 83.9% dintre pacienti au avut valori de incarcatura
virald sub 1.000.000 copii/mL, iar in lotul de pacienti infectati HIV prin transmitere sexuala,
90.3% dintre pacientiau avut valori sub 1.000.000 copii/mL.

Distributia valorilor curente ale viremiei arata ca 80,6.% dintre pacienti au avut valori

sub 1.000.000 copii/mL (Chi2 = 0.194, p = 0.907), in cazul paientilor apartinand cohortei,



87.1% dintre pacienti au valori ale Tncarcaturii virale sub 1.000.000 copii/mL, iar in lotul de
pacienti infectati cu HIV prin transmitere sexuald/IVDU, 74.2% dintre pacienti au valori
sub 1.000.000 copii/mL.

Media valorilor CD4 initiale este mai mare la pacientii proveniti din cohorta (350.84)
comparativ cu lotul de transmitere sexuala/IVDU (259.65), dar diferenta nu este
semnificativa statistic (p = 0.134). Valorile CD4 initiale aratd o variatie considerabila In
ambele loturi, cu deviatii standard mari. Media valorilor CD4 in evolutie sub TARV a
crescut in ambele loturi, filnd mai mare la pacientii provenind din cohortd (444.61)
comparativ cu lotul de transmitere sexuald/IVUD (382.66), diferenta nefiind semnificativa
statistic (p = 0.290).

Mediana valorilor CD4 1n evolutie este de asemenea mai mare la pacientii proveniti
din cohorta. Mediana valorilor CD4 curente este semnificativ mai mare la pacientii din
cohorta (368.29) comparativ cu lotul de transmitere sexuald/IVDU (209.97), diferenta fiind
semnificativa statistic (p = 0.038). Aceasta indicd o imbunatatire mai consistenta a valorilor
CD4 la pacientii din cohorta in comparatie cu lotul de pacienti infectati HIV prin transmitere
sexuald/IVDU Atat in la evaluarea in evolutie cat si la evaluarea curentd, pacientii proveniti
din cohortd au tendinta de a avea valori CD4 mai mari decat lotul de transmitere
sexuald/consum iv droguri.

Media valorilor initiale ale incarcaturii virale este mai mica la pacientii proveniti din
cohorta (1,008,334.71 copii/mL) comparativ cu lotul cu transmitere sexuala (1,950,979.58
copii/mL). Deviatiile standard sunt mari in ambele loturi, reflectind o variabilitate
considerabild. Medianele indicd o valoare mai mare la pacientii proveniti din cohorta
(522,000 cooii/mL) decat in lotul cu transmitere sexuala (288,000 copii/mL).

Media valorilor in evolutie a incarcaturii virale sub TARV a scazut semnificativ in
ambele loturi, fiind mai mare la pacientii proveniti din cohorta (347,983.77 copii/mL)
comparativ cu lotul cu transmitere sexuald (222,735.67 copii/mL).

Mediana este egald in ambele loturi (40.00 copii/mL), indicand ca tratamentul
antiretroviral a redus incarcatura virald la niveluri foarte scazute. Deviatiile standard au
scazut, reflectand o reducere a variabilitatii intre pacienti.

Valoarea medie a incarcaturii virale la evaluarea curentd este mai mare la pacientii
proveniti din cohortd (499,466.47 copii/mL) comparativ cu lotul cu transmitere sexuala
(380,862.94 copii/mL).

Mediana este mai mica la pacientii proveniti din cohorta (29,100 copii/mL) comparativ

cu lotul cu transmitere sexuald (62,500 copii/mL), indicand o distributie diferita a valorilor



in cele doud loturi. Deviatiile standard raman mari, indicand variabilitatea raspunsului la
tratament.

In cadrul studiului au fost evaluate si eventualele corelatii intre coinfectii si riscul de
afectare oculard la pacientii cu infectie HIV. La nivelul lotului general, rata de coinfectie cu
VHB este de 16.1%, ceea ce indica o medie intre valorile ridicate ale pacientilor proveniti
din cohorta si cele scazute din lotul cu transmitere sexuald/drog intravenos. La pacientii
proveniti din cohorta, rata de coinfectie cu VHB este semnificativ mai mare (29.0%)
comparativ cu lotul de transmitere sexuala/IVDU (3.2%).

Rata de coinfectie cu VHC este mai mare in lotul cu transmitere sexuald/drog
intravenos (6.5%) comparativ cu cei proveniti din cohortd (3.2%). La nivel lotului general,
rata de coinfectie este de 4.8%, indicand influenta valorilor mai ridicate din lotul cu
transmitere sexuald/drog intravenos.

Rata de coinfectie cu Toxoplasma gondii este similara in ambele loturi (3.2%). Rata
de coinfectie cu CMV este considerabil mai mare in lotul de transmitere sexuald/drog
intravenos (51,6.9%) comparativ cu cei proveniti din cohortd (41,9%). La nivelul lotului
general, rata de coinfectie CMV este de 46.8%, indicand o medie intre valorile mai ridicate

din lotul de transmitere sexuald/drog intravenos si cele din cohorta pediatrica

3.4 DISCUTII

In lotul general studiat am putut identifica procente aseminitoare cu cele raportate la
nivel national respectiv 40,3% femei si 59,7% barbati, observandu-se predominanta sexului
masculin, ce se mentine inclusiv in lotul de pacienti evaluat (Cobaschi et al., 2024a).

In ceea ce priveste lotul cohortd comparat cu lotul cu alte cii de transmitere se poate
observa un echilibru in procentele referitoare la distributia pe sexe pentru cei din cohorta si
o predominanta a sexului masculin intre cei care au dobandit HIV prin alte cai de transmitere,
care se pliaza pe raportarile din Romania. Lotul cu pacienti proveniti din cohortad este un
grup pentru care contractarea infectiei HIV a avut loc in copildrie, in anii *90 pe cale
parenterala, si care nu se suprapunea la momentul respectiv pe trendurile de transmitere
raporte global Actualmente din punct de vedere al cdii de transmitere se observd o
uniformizare a raportarilor in Romania cu cele la nivel european si global.

In ceea ce priveste durata infectiei HIV, este de asteptat ca lotul pacientlor proveniti

din cohortd sd prezinte o durata mai mare a infectiei HIV 1intrucat sunt considerati



supravietuitori de lunga durata, acesti pacienti avand acces la medicatie TARV inca din anii
’90.

Incadrarea in stadiu de gravitate a infectiei HIV, cat si monitorizarea ulterioara, s-a
realizat n functie de valoarea CD4 si Incarcatura virala. La nivelul lotului general ponderea
cea mai mare a fost a celor cu valori CD4 mai mici de 200 celule/mm?, In evolutie, pacientii
apartinand cohortei au avut la momentul inrolarii n studiu un procent considerabil mai mare
a celor cu valori >500 celule CD4/mm?*, Avand in vedere statusul curent se poate observa
cresterea procentului de pacienti cu valoare CD<200 celule/mm?* in lotul general, ceea ce ar
putea fi un indicator al fatigabilitatii terapuetice.

Intre co-infectiile decelate la momentul diagnostic sau in evolutie la reevaluaraile periodice,
remarcam ca cele mai comune sunt infectiile cu VHB, VHC, Toxoplasma gondii si CMV.

Prevalenta infectiei cu CMV si a afectdrii oculare asociate este raportatd la 30% in alte studii
in cazul pacientilor cu infectie HIV si valoarea CD4<50 celule/mm3 la nivel global (Tang,
2020). In ceea ce priveste infectia cu VHB, la nivel global, 8-10% din persoanele care triiesc
cu HIV prezintd coinfectie, prezentand aceleasi cai de transmitere cu HIV (Corcorran and
Kim, 2023). Prevalenta toxoplasmozei in Europa este ridicata (50%) insa prezintd o mare

variabilitate geografica si populationala.

3.5 CONCLUZII

e Parametrii demografici observate in lotul general, dar si in subloturile studiate in
functie de calea de transmitere nu prezintd diferente semnificative fatd de datele
raportate de la nivel national, european si mondial.

e Se poate constata cresterea sperantei de viatd a pacientilor HIV pozitiv din lotul
apartinand cohortei, acestia ajungand 1n preznt la decada 3 sau 4 de varsta.

e Aparitia oboselii terapeutice pentru unii pacienti si variabilitatea aderentei la
tratament sugerata de oscilatiile valorilor CD si VL HIV pe parcursul monitorizarii
studiului, dovedesc necesitatea unei stratetgii complexe multidisciplinare pentru
urmarirea dinamicii infectiei HIV pe teritorul Romaniei, din care sa nu lipseasca

punctul de vedere al oftalmologului.



Capitol 4. Particularitatile manifestarilor oftalmologice la pacientii
cu infectie HIV din Roméania

4.1. OBIECTIVELE STUDIULUI

e Evaluarea frecventei afectarii oculare la pacientii cu infectie HIV din Romania;

e Identificarea particularitatilor oftalmologice la pacientii proveniti din cohortad
comparativ cu lotul pacientilor cu alte cdi de transmitere;

e Identificarea unor corelatii privind afectarea oculara si schemele de tratament

e Analizarea comparativa a doua regiuni geografice din Romania, zona de nord-est si
sud, pentru a identifica potentiale diferente regionale;

e Cazuri evidentiabile din practica curenta.

4.2. MATERIAL SI METODA

Studiul retroprospectiv a cuprins 62 de pacienti din doud centre, Bucuresti si lasi. Au
fost inclusi 1n studiu pacientii cu varsta peste 18 ani, diagnosticati cu patologie oftalmologica
si cu infectie HIV: prin doua teste imunoenzimatice (ELISA), confirmate de testul Western
blot (WB). Studiul a acoperit perioada 1 ianuarie 2019 pana la 31 decembrie 2023.

Lotul de studiu pentru regiunea nord-est a inclus 38 de pacienti (din 275 pacienti
examinati), iar lotul de studiu din zona de sud a inclus 24 pacienti (din 915 pacienti evaluati
oftalmologic), dintr-un total de 1190 pacienti examinati.

,,Cohorta” defineste grupul de pacienti adulti cu infectie HIV dobandita in copilarie pe
cale parenterala.

Lotul prin ,,alte cai de transmitere” include pacienti care au contractat HIV pe cale
sexuald sau administrare de droguri intravenoase.

Lotul de pacienti din reginea de nord-est a Romaniei include pacientii diagnosticati si
monitorizati Tn RCSPI lasi, iar pacientii din sudul Romaniei sunt cei in evidenta INBIMB
Bucuresti.

Laboratorul de biologie moleculara a masurat valoarea CD4 si VL HIV prin RT-PCR
HIV, cand a fost mai mare de 40 copii/mL, a fost consideratd detectabild. Stadiul infectiei
cu HIV a fost determinat folosind valoarea limfocitelor CD4 conform Centrului pentru

Controlul si Prevenirea Bolilor (CDC).
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Au fost analizate urmatoarele date privind caracteristicile pacientilor HIV — generale
si la nivelul cohortei: grupe de varsta, sex, duratd HIV, valori CD4, viremia HIV (VL), valori
TGP, TGO, colesterol, HDL, LDL, trigligeride, creatinina, tratament urmat initial si in
evolutie, numar scheme de tratament, infectii oportiniste si diagnosticele oftalmologice
asociate. Periodic, starea clinica si biologica a fiecarei persoane care traieste cu HIV si a fost
inrolatd in studiu, a fost evaluata pentru disfunctie metabolicd sau afectare hepatica, fiind
considerate prezente sau absente in analiza statistica.

Evaluarea oftalmologica a inclus determinarea acuitdtii vizuale corectate, examinarea
biomicoscopica a polului anterior (Zeiss), examinarea fundului de ochi cu lentila Volk 78
dioptrii, determinarea tensiunii intraoculare ajustate la grosimea corneand (Topcon), test
Schirmer (benzi), in studiu au fost introduse doar diagnosticele oftalmologice de certitudine.

Au fost utilizate: testul Pearson in programul XLSTAT versiunea 2019, coeficientii de
corelatie Kendall’s Tau, testele Mann-Whitney au fost utilizate pentru analiza datelor
neparametrice.

Prin intermediul analizei statistice au fost determinate corelatii intre manifestarea
oculara, varsta, calea de transmitere, vechimea HIV, numarul de scheme de tratament,

modificarile metabolice, respectiv gradul de corelare a afectarii oculare cu agravarea sa.

4.3. REZULTATE
4.3.1. Evaluarea afectarii oculare a pacientilor in lotul general, la nivelul

cohortei versus alte cai de transmitere a infectiei HIV

Corelarea afectarii oculare cu calea de transmitere

Cele mai frecvente patologii au fost retinita CMV pentru 46.8% din cazuri si
retinopatia HIV pentru 29.0% din cazuri. Distributia in functie de cale de transmitere aratd
caretinita CMV este cea mai prevalenta in toate categoriile, iar retinopatia HIV este prezenta
in mod similar atdt in cazul pacientilor proveniti din cohorta, cat si in cazul transmiterii
sexuale. Alte patologii oftalmologice mai putin frecvente au inclus keratoconjunctivita sicca
pentru 19.4%, toxoplasmoza oculara 3.2% si uveita tuberculoasa 1.6%.

Ponderile pentru retinita CMV si retinopatia HIV sunt similare intre loturile pacientilor
apartindnd cohortri si lotul pacientilor alte cai de transmitere. De asemenea,

keratoconjunctivita sicca este mai frecventd in cazul pacientilor proveniti din cohorta

(22.6%) comparativ cu alte cdi de transmitere (16.1%). Toxoplasmoza oculard si uveita
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tuberculoasa au fost diagnosticate Tn procente similare si scazute in ambele grupuri (3.2% si
respectiv 1.6%). Analiza Chi-patrat pentru ambele tabele aratd cd nu exista o diferentd

semnificativa statistic intre calea de transmitere si tipul de patologie oftalmologica.

Corelarea afectarii oculare cu grupa de varsta

Retinita CMV este cea mai frecventd patologie oftalmologica, fiind predominanta in
grupa de varstd 30-39 de ani (48.6%). Retinopatia HIV prezinta prevalentd crescutd la
pacientii de 50 de ani si peste (55.6%), keratoconjunctivita sicca este mai comuna in grupele
de varsta 40-49 si >=50 de ani (33.3% fiecare). Toxoplasmoza oculara si uveita tuberculoasa
sunt mai rare, cu 3.2% si respectiv 1.6% din cazuri, fiind prezente doar in grupa de varsta
30-39 de ani. In ceea ce priveste pacientii apartinind cohortei, retinita CMV este prezenti la
pacientii cu varsta de 30-39 de ani (44.4%). Retinopatia HIV si keratoconjunctivita sicca au
ambele distributie similara in diferite grupe de varsta. In privinta pacientilor din lotul cu alte
cai de transmitere, retinita CMV este cea mai frecventa patologie, avand prevalenta ridicata
in grupele de varstda <30, 30-39 si 40-49 de ani. Retinopatia HIV apare mai frecvent la
pacientii de 50 de ani si peste (55.6%). Keratoconjunctivita sicca prezintd prevalentd mai
mare 1n grupa de varsta >=50 de ani (33.3%). Toxoplasmoza oculara este rara, intalnita in
doar 3.2% din cazuri. Analiza Chi-patrat aratad cd nu exista o corelatie semnificativa statistic
intre diagnosticul oftalmologic si grupa de varsta in lotul general (Chi2 = 5.404, p = 0.943),
in lotul pacientilor proveniti din cohortd (Chi2 = 3.622, p = 0.889) sau in grupul de pacienti
infectati HIV prin alte cai de transmitere a infectiei HIV (Chi2 = 13.406, p = 0.145).

Corelarea afectarii oculare cu durata infectiei HIV

Retinita CMV este cea mai frecventa la pacientii cu duratd HIV de 1-4 ani si 5-9 ani
(66.7% fiecare), dar frecventa scade semnificativ la cei cu o duratd de >=25 ani (15.4%).
Retinopatia HIV este mai frecventa la pacientii cu duratd HIV >=25 ani (38.5%) si 20-24 ani
(36.8%). Keratoconjunctivita sicca are prevalenta mai mare la pacientii cu duratd HIV de
10-19 ani (44.4%) si >=25 ani (30.8%). Toxoplasmoza oculard este prezentd in 3.2% din
cazuri, In timp ce uveita tuberculoasa este extrem de rard, intalnita in doar 1.6% din cazuri.
Analizand pacientii care provin din cohorta, retinita CMV este mai comuna la pacientii cu
durata a infectiei HIV de 20-24 ani (60.0%). Retinopatia HIV si keratoconjunctivita sicca au

distributie similara intre diferitele grupe de duratd a infectiei HIV.
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Considerand prevalenta patologiei oftalmologice in functie de durata infectiei HIV
la pacientii cu cale de transmitere sexuald sau prin consum de droguri intravenoase. Retinita
CMV este cea mai des Intalnita la pacientii cu durata a infectiei HIV de 1-4 ani si 5-9 ani
(66.7% fiecare). Retinopatia HIV este deosebit de frecventa la pacientii cu durata HIV de
20-24 ani (75.0%).

Analiza Chi-patrat aratd cd nu existd o corelatie semnificativd statistic Intre
diagnosticul oftalmologic si durata infectiei HIV in lotul global (Chi2 = 23.165, p = 0.109)
si lotul pacientior proveniti din cohortd (Chi2 = 11.185, p = 0.191). Totusi, In grupul cu cale
de transmitere sexuald/consum de droguri intravenoase, corelatia este semnificativa (Chi2 =
41.241,p <0.001), sugerand o posibild influentd a vechimii HIV asupra prevalentei anumitor

patologii oftalmologice.

Corelarea afectarii oculare cu numarul de scheme de tratament

Pacientii cu mai putin de doua scheme de tratament si cei cu 2-5 scheme de tratament
au avut o prevalenta similard a retinitei CMV (55.6% si 55.2%, respectiv). Cu toate acestea,
prevalenta scade semnificativ la pacientii cu mai mult de cinci scheme de tratament (20.0%).
Retinopatia HIV a fost prezenta in 29.0% din cazuri, cu o usoard crestere a prevalentei la
pacientii cu mai mult de cinci scheme de tratament (33.3%). Keratoconjunctivita sicca a avut
prevalentd mai mare la pacientii cu mai mult de cinci scheme de tratament (26.7%).
Toxoplasmoza oculara si uveita tuberculoasa au fost mai rare, intalnite in 3.2% si 1.6% din
cazuri.

In ceea ce priveste pacientii proveniti din cohorti, prevalenta retinitei CMV este mai
mare la pacientii cu 2-5 scheme de tratament (60.0%), comparativ cu cei cu mai putin de
doud scheme (33.3%) si mai mult de cinci scheme (23.1%). Retinopatia HIV si
keratoconjunctivita sicca sunt ambele prezente avand distributie relativ constanta in functie
de numarul de scheme de tratament. Toxoplasmoza oculara si uveita tuberculoasa prezinta
distributie uniforma in toate categoriile de scheme de tratament.

Pentru pacientii cu infectie HIV cu alta cale de transmitere sexuald sau prin consum
de droguri intravenoase, prevalenta retinitei CMV scade de la 60.0% la pacientii cu mai putin
de doud scheme de tratament la 50.0% la cei cu 2-5 scheme de tratament si nu este prezenta
la pacientii cu mai mult de cinci scheme. Retinopatia HIV prezinta prevalentd constanta in
functie de numarul de scheme de tratament. Analiza Chi-patrat arata cd nu exista o corelatie
semnificativa statistic intre tipul de patologie oftalmologicd si numarul de scheme de

tratament in lotul general (Chi2 = 13.108, p = 0.108), pentru pacientii proveniti din cohorta
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(Chi2 = 6.261, p = 0.618), iar in lotul de pacienti cu infectie HIV cu cale de transmitere
sexualda/IVDU, corelatia este semnificativa (Chi2 = 16.716, p = 0.010), indicand ca numarul

de scheme de tratament poate influenta prevalenta anumitor patologii oftalmologice in acest

grup.

Corelarea afectarii oculare cu modificarile metabolice

In ceea ce priveste corelatia intre diagnosticul oftalmologic al pacientilor cu infectie
HIV si prezenta modificarilor metabolice, 55.6% din pacientii cu retinitd CMV au prezentat
modificari metabolice si la 33.3% din pacientii cu retinopatie HIV s-au observat modificari
metabolice.

Luand in considerare tipurile de modificari metabolice in lotul general, retinita CMV
este asociatd in principal cu disfunctia hepatica (75.0%) si modificarile metabolismului
lipidic (33.3%). Retinopatia HIV este legata in principal de modificarile metabolismului
lipidic (44.4%). Keratoconjunctivita sicca apare mai rar si este asociatd in special cu
modificarile metabolismului lipidic (22.2%).

In ceea ce priveste pacientii proveniti din cohorta, retinita CMV prezinti prevalenti
mai mare a modificarilor metabolice (62.5%), iar pacientii cu retinopatie HIV, majoritatea
sunt fara modificari metabolice (34.8%).

Analiza mai detaliatd a modificarilor metabolice in lotul pacientilor proveniti din
cohortd, a sugerat cd retinita CMV este asociatd predominant cu disfunctia hepatica
(100.0%). Keratoconjunctivita sicca si retinopatia HIV sunt legate de modificarile
metabolismului lipidic (50.0% si 25.0%).

Pentru pacientii cu transmitere sexuald/IVDU corelarea intre patologiile oftalmologice
si modificarile metabolice, au reliefat ca modificarile metabolice sunt prezente la jumatate
din pacientii cu retinita CMV. Pacientii cu retinopatie HIV au prezentat frecventa mai mare
a modificarilor metabolice, fiind prezente la 50.0% din cazuri. Keratoconjunctivita sicca este
prezenta exclusiv la pacientii fard modificdri metabolice. Analiza Chi-patrat indica faptul ca
nu existd o corelatie semnificativa statistic intre prezenta sau absenta modificarilor
metabolice si tipul de patologie oftalmologica in lotul general (Chi2 = 2.698, p = 0.610),
pentru pacientii proveniti din cohorta (Chi2 = 2.826, p = 0.587), cét si in lotul cu cale de
transmitere sexuald/IVDU corelatia este de asemenea nesemnificativa (Chi2 = 5.100, p =
0.165). Totusi, analiza detaliata a tipurilor de modificari metabolice sugereaza ca anumite
patologii oftalmologice, cum ar fi retinita CMV si retinopatia HIV, pot fi mai frecvent

asociate cu disfunctii hepatice si modificari ale metabolismului lipidic. Aceste rezultate
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subliniazd importanta unei evaludri metabolice detaliate la pacientii cu HIV pentru a

identifica si gestiona eventualele complicatii oftalmologice asociate.

Rezultate privind asocierea dintre protocoalele de tratament si diagnosticul oftalmologic la
pacientii infectati HIV

In ceea ce priveste pacientii diagnosticati cu retiniti CMV, cele mai frecvente
combinatii TARV administrate ca tratament initial au fost INNRT + INRT (31.0%), urmate
de INI + INRT si IP + INRT (24.1%). ”One single tablet” (OST) a fost utilizat pentru 10.3%
dintre pacienti. In ceea ce priveste pacientii diagnosticati cu retinopatie HI'V, cel mai frecvent
tratament administrat initial au fost INNRT + INRT si IP + INRT ( 27.8%), urmate de INI +
INRT (16.7%). In ceea ce priveste pacientii diagnosticati cu keratoconjunctivitd sicca,
combinatia INNRT + INRT a avut cea mai frecventd administrare initial (50.0%), urmata de
INNRT + 2INRT si IP + INRT (16.7%). Testul Pearson Chi-patrat (Chi2 = 20.774, p =
0.652) indica faptul ca nu existd o asociere semnificativa statistic intre combinatiile TARV
administrate ca tratament initial si diagnosticele oftalmologice.

Pentru pacientii diagnosticati cu retinitd CMV, cele mai frecvente combinatii TARV
au fost OST (44.8%), urmate de [P + INRT (27.6%) si INI + INRT (20.7%). Pentru pacientii
diagnosticati cu retinopatie HIV, cele mai frecvente combinatii TARV au fost INI + INRT
(33.3%), urmate de IP + INRT si OST (27.8%). Pentru pacientii diagnosticati cu
keratoconjunctivitd sicca, cele mai frecvente combinatii TARV au fost INNRT + INRT
(41.7%), urmate de INI + INRT, IP + INRT si OST (16.7%). Testul Pearson Chi-patrat (Chi2
=35.440, p = 0.309) sugereaza ca nu existd o asociere semnificativa statistic intre familiile

de scheme de tratament ARV si diagnosticele oftalmologice.

4.3.2. Evaluarea particularitatilor oculare ale pacientilor in functie de regiunile
nord-est si sud ale Romaniei

In regiunea de nord-est a Romaniei, barbatii au fost cei care au experimentat cel mai
frecvent aceste manifestari (65,7%) comparativ cu regiunea de sud, unde repartitia pe sexe
a cazurilor a fost echilibrata (Cobaschi et al., 2023).

In regiunea de nord-est a Romaniei, majoritatea cazurilor au implicat adulti tineri cu
varste cuprinse intre 30 si 39 de ani (65,8%), urmate de grupele de varsta de 20-29 si de 40-
49 de ani cu 4 pacienti (10,53%), 50-59 de ani - 2 pacienti (5,26%), peste 60 de ani - 2
pacienti (5,26%), 0-19 ani - 1 pacient (2,63%).
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In regiunea de sud, Bucuresti, majoritatea cazurilor au implicat adulti tineri cu varste
cuprinse ntre 30 si 39 de ani, 12 pacienti (50%), urmate de grupa de varsta de 20-29 de ani
cu 5 pacienti (20,83%), 50-59 de ani - 3 pacienti (12,5%) si grupele 40-49 si peste 60 de ani
cate 2 pacienti (8,33%) .

In regiunea de nord-est a Romaniei, calea cea mai comuni de transmitere a infectiei
HIV a fost parenterald, cu un total de 24 de cazuri (63,2%) proveniti din cohort, iar in
regiunea sud a Romaniei, calea cea mai frecventd cale de transmitere a infectiei HIV a fost
cea sexuala, pentru 16 pacienti (67%).

In ceea ce priveste comparatia intre prevalenta diagnosticului oftalmologic intre lotul
nord-est si regiunea sud, prevalenta retinitei CMV este similara in ambele centre, cu 47.4%
in nord-est si 45.8% 1n sud. Aceasta indica o distributie uniforma a acestui diagnostic intre
cele doua grupuri. In cazul retinopatiei HIV, lotul din sudul térii are o prevalentd mai mare
a retinopatiei HIV (33.3%) comparativ cu regiunea nord-est (26.3%), sugerand o diferenta
(care nu este semnificativa statistic) In prevalenta acestui diagnostic intre cele doud localitati.
In ceea ce priveste keratoconjunctivita sicca, prevalenta acesteia este mai mare in sud
(20.8%) comparativ cu nord-est(18.4%) (Cobaschi et al., 2023).

In regiunea nord-est, coinfectiile cu VHB au fost cele mai frecvente (21,05% dintre
pacientii cu coinfectii), iar in sud coinfectiile cu CMV au fost cele mai frecvente (61,5%

dintre pacientii cu coinfectii).

4.3.3 Cazuri clinice evidentiabile din practica curenta

Primul caz prezentat este cel al unui pacient in varsta de 34 de an, apartindnd grupului
cohortd, care In lipsa aderentei la TARV a dezvoltat complicatii sistemice infectioase si
neurologife care au condus sa endoftalmita exogena cu Pseudomonas aeruginosa
multirezistent.

Al doilea caz este al unui pacient cu infectie HIV nou diagnosticat si care a prezentat
Is momentul diagnosticului afectare neuroretiniana cu CMV si care a condus la
compromiterea totala a acuitatii vizuale.

Ultimul caz prezentat este cel al unui pacient care a manifestat concomitent infectie
HIV, sifilis cat si doua episoade de herpes zoster, dintre care unul cu implicarea ramului
oftalmic al nervului trigemen, determinand aparitia afectarii corneene la un ochi si inflamatie

oculara la ochiul congener (Cobaschi et al., 2024b).
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4.4. DISCUTII

Afectarea oftalmologica reprezinta una dintre complicatiile asociate infectiei HIV si
poate fi subestimata.

In urma analizei loturilor studiate, lotul general care a inclus toti pacienti inrolati,
ulterior lotul cohortd, lotul cu pacienti infectati prin alte cai de transmitere si loturile pe
centre HIV din Romani, s-a identificat frecventa tipurilor de afectare oftalmologicad la
pacientii cu infectie HIV.

Comparativ cu alte studii realizate privind frecventa afectérii oftalmologice, se pot
remarca similitudini referitoare la patologia oftalmologicd cu prevalenta cea mai mare in
loturile analizate: keratoconjuctivita sicca, retinopatia HIV si retinita CMV avand procentele
cele mai mari.

In ceea ce priveste afectarea oftalmologici in functie de vArsta reprezinti o problema
complexd, varsta joaca un rol important Tn modalitatea In care acestea se manifestd si
evolueaza.

Analizand distributia patologiilor oftalmologice pe grupe de varstd in lotul general
retinita CMV este cea mai frecventa patologie oftalmologica, predominant in grupa de varsta
30-39 de ani. Retinopatia HIV prezinta o prevalenta crescuta la pacientii de 50 de ani si peste
(55.6%). Keratoconjunctivita sicca este mai comuna in grupele de varsta 40-49 si >=50 de
ani.

Valoarea CD4 este considerata factor de risc independent pentru patologia oculara la
pacientii infectati HIV (Kim et al., 2015). Scaderea numarului de CD4 (numarul de CD4
<200 celule/mm?) este un factor de risc si un predictor pentru patologia oculara (Bekele et
al, 2013). In ceea ce priveste valorile initiale de incircaturd virald sunt similare intre toate
loturile.

Valorile initiale ale incércaturii virale au prezentat o distributie similard, cu majoritatea
pacientilor avand valori sub 1.000.000. In evolutie si la momentul curent, proportia
pacientilor cu valori de incarcatura virala sub 1.000.000 a crescut semnificativ in toate
loturile, reflectand eficienta tratamentului.

In ceea ce priveste co-infectiile prezente in loturile investigate in prima parte, pacientii
care provin din cohortd prezinta rate de coinfectie mai mari pentru VHB, dar similare pentru
VHC.

In ceea ce priveste asocierea dintre diagnosticul oftalmologic si modificarile

metabolice, nu am constat existenta unei corelatii semnificative statistic intre prezenta sau
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absenta modificarilor metabolice si tipul de patologie oftalmologicd in lotul general, la

pacientii proveniti din cohorta sau in cazul celor cu alte cai de trasnmitere a infectiei HIV.

CONCLUZII

¢ Identificarea afectarii oculare la un procent cuprins intre 40-50%, indiferent de forma
clinica si calea de transmitere a infectiei

e Varsta Tnaintatd, desi prin modificarile inerente, reprezintd un posibil factor de risc
pentru patologia oculara

e Statusul viro-imunolgic este predictor important al evolutiei fiind in stransa legatura
cu aderenta la tratament.

e Utilizarea TARV din primele generatii se coreleazd cu o prevalentd crescutd a

interesarilor oculare.
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Capitolul 5. Concluzii si contributii personale

o Analiza realizatd privind subloturile: cohorta si pacientii infectati pe alte cai (sexuald,
drog intravenos) sau subloturile provenind din centre distincte, a conturat diferentele in
modalitatea de abord medical, dar si particularitati ale patologiei oftalmologice a acestora.
o Din datele noastre parametrii demografici ai lotului studiat nu prezintd diferente
semnificative fata de datele raportate la nivel european si mondial.

o Raportat la durata de evolutie a infectiei HIV aceasta este evident mai mare la
pacientii proveniti din cohorta (medie 23,71 ani), cu valori intre 18 si 31 de ani si mai mica
la pacientii infectati pe alte cdi, 5 ani cei cu transmitere prin adminstrare de drog intravenos,
10 ani pentru calea de transmitere sexuala.

o Statusul viro-imunologic a reprezentat un important element de urmarit de la
momentul diagnosticului pand in prezent. Daca initial valorile CD4 au fost sub 200
celule/mm? pentru aproape jumatate din pacienti (46,8%) si 27, 4% cu valori CD4 intre 200-
500 celule/mm?, ulterior evolutia este favorabila, astfel ca sub tratament 19,4% au sub 200
celule/mm? si 29% intre 200-500 celule/mm?, reliefdnd caracterul initial de aderentd la
tratament, dar care ulterior se schimba pe parcurs si influenteaza aparitia afectarii oculare.

o Prezenta afectarii oculare la un procent cuprins intre 40-50% lotul general, indiferent
de calea de transmitere, dovedeste o data in plus frecventa mare a afectarii oftalmologice n
randul pacientilor cu infectie HIV.

o Ca urmare a existentei fenomenului de "ageing”, dar si a scaderii valorii CD4,
prevalenta afectdrii oculare prin modificari angiopatice, retinopatia HIV, este prezenta
predominant in grupa de varstd > 50 de ani.

o Prezenta infectiilor oportuniste (retinita CMV sau Toxoplasma gondii) este corelata
cum era de asteptat cu momentul esecului viro-imunologic.

o Din analiza se reliefeazd importanta statusului viro-imunologic, ca marker al starii
de imunitate, care este determinantd in riscul de aparitie a infectiei oportuniste inclusiv la

nivelul globului ocular.
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J Studiul statistic ilustrat in tabele si figuri, este de naturd sa dovedeascad rolul
important al afectarii oculare la pacientul cu HIV si de aici necesitatea implicarii medicului
oftalmolog in managementul unui astfel de pacient.

o Indiferent daca este vorba de modificari la nivelul globului ocular prin actiunea
directd a virusului sau prin infectiile asociate — asa cum se poate constata prin cele 3 cazuri
prezentate edificatoare in acest sens, aparitia lor are un impact major si imediat asupra
calitatii vietii pacientului (Cobaschi et al., 2024b).

J Consider cd rezultatele obtinute au reusit sa contureze profilul oftalmologic al
pacientului cu infectie HIV din Romania, facilitind intelegerea incidentei patologiilor
oculare asociate si importanta consultului oftalmologic inclusiv in evaluarea statusului
imunologic si a aderentei la tratament. De asemenea predictibilitatea aparitiei manifestarilor
oculare 1n functie de parametrii viro-imunologici, conduce la un management mai bun al
pacientilor cu HIV.

J Recomandarea de includere a consultului oftalmologic de screening in planul de
investigare a pacientului cu infectie HIV, cu sigurantd ar conduce la depistarea precoce a
interesarii oculare.

o Studiul statistic realizat a fost de natura sa reliefeze importanta unor corelatii cohorta
versus alte cdi de transmitere. Privind cdile de transmitere putem considera cd este o
premierd, pacientii din cohortd reprezintd o particularitate pentru Romania (subcapitol
4.3.1). Acest grup soecial care alcatuieste cohorta reprezintd elementul de autenticitate a
studiului, care marcheanzd un exemplu de dinamica si evolutie temporala a infectiei
HIV/SIDA.

J Recomandarea de includere a consultului oftalmologic de screening in planul de
investigare a pacientului cu infectie HIV, cu sigurantd ar conduce la depistarea precoce a
afectdrii oculare. In acest sens am elaborat un algoritm de management oftalmologic al
pacientului cu infectie HIV/SIDA (subcapitol 4.6),cu scopul de a sintetiza etapele evaluarii
initiale si monitorizarii pe termen lung In prezent, progonosticul favorabil al unui pacient cu
HIV depinde de precocitatea diagnosticului, corectitudinea tratamentului, dar si de existenta
unei echipe si a bunei colaborari intre specialitatile medicale congruente in managementul

1%

sau.
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