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Capitolul 1. HIV — Date epidemiologice

Date despre epidemiologia infectiei HIV/SIDA la nivel mondial

De la primele 5 cazuri clinice descrise in 5 iulie 1981 de CDC in ,,Morbidity and
Mortality Weekly Report MMWR” (1, 2) si pand la pandemia generatd de virusul
imunodeficientei umane, epidemiologia infectiei HIV descrie un tipar unic. Cresterea
exponentiald a infectiilor cu generare de cazuri secundare in aproape toate tarile are la baza
comportamentul uman, omul devenind vector in diseminarea infectiei .

Epidemia HIV in Romania descrie, ca si cea mondiala, o traiectorie interesanta: startul
il da primul caz semnalat in Romania in 1985, se continud cu urmatoarele 22 de cazuri
consemnate si declarate la WHO inainte de decembrie 1989 si escaladeazd in urmatorul an cu
declaratia Ministerului Sanatatii, ce numara 1168 de cazuri SIDA, dintre care 93.7% (1096 de
cazuri) survenite in populatia pediatrici, (cea mai mare parte - copii sub 4 ani). In cele trei
declaratii apare o discrepanta: desi primele cazuri mentionate anterior in Roméania proveneau
din randul persoanelor adulte, explozia epidemiologica afecta populatia pediatricd (27).

Despre situatia locala din Constanta a subtipurilor circulante nu existau foarte multe
date publicate. Primul studiu care Incerca sd precizeze acest tip este cel din 1998, publicat de
C. Apetrei (46), in care apare si situatia cazurilor constintene, lotul fiind mic: 34 de adulti si 8

copii.



Capitolul II.  Fiziopatologia anemiei la pacientii HIV

In ciuda numeroaselor publicatii cu privire la utilizarea adecvatd a sangelui si a
produselor de sange, putini iau in considerare in mod special rolul transfuziei Tn managementul
HIV. Acest proiect isi propune sa realizeze o analiza a situatiilor intalnite Tn managementul
pacientilor infectati cu HIV si a cazurilor 1n care pot fi indicate transfuzii de sange sau produse
din sange la acesti pacienti. Stadiul actual al cercetarilor, aflate inca in curs de aprofundare,
aratd cd principiile hematologiei transfuzionale sunt aceleasi pentru pacientii HIV-negativi cat
st HIV-pozitivi (17). Incidenta generala a anemiei in randul pacientilor seropozitivi variaza de
la 10% la pacientii asimptomatici pana la 92% la indivizii cu SIDA. Desi rareori este o
complicatie cauzatoare de moarte a bolii HIV, anemia poate creste semnificativ morbiditatea
la aceasta populatie. Recent au fost Intreprinse mai multe incercari de evaluare a impactului
negativ al anemiei la persoanele HIV seropozitive. Astfel, s-a raportat ca pacientii cu HIV care

suferd de anemie prezinta un risc semnificativ mai mare si un prognostic mai prost (54).
II.1 Caracteristici clinice ale anemiei in infectia cu HIV

Este de remarcat faptul ca terapiile anti-anemice pot accelera evolutia bolii HIV.
Infectia primard sau reactivarea agentilor patogeni cunoscuti sau necunoscuti este inca o
preocupare majora asociata cu transfuziile de sange si poate duce la un prognostic prost (54).
In afara de asta riscul omniprezent al reactiilor imunologice provenite din transfuziile alogene
a demonstrat cd are un efect imunomodulator prin reglarea imunitatii umorale si reglarea
imunitatii celulare (55). Printre altele, exista dovezi ca transfuziile de sange duc la scaderea
limfocitelor T helper tip 1 si la cresterea T helper tip 2 prin cresterea productiei de citokine,
precum si cresterea numarului de celule CD8 si scaderea numarului de celule CD4 (56, 57).

Tratamentul anemiei la pacientii cu HIV poate necesita strategii de ajustarea ale terapiei
antiretrovirale si pe cat posibil, continuarea acestei terapii nu trebuie influentata de aparitiei

anemiei (60-62).
I1.2 Cauze de anemie la pacientii HIV

Anemia nu este un diagnostic, iar managementul ei trebuie sa se concentreze pe
investigarea si tratarea cauzei principale, independent de statusul HIV. Anemia se refera la

reducerea masei eritrocitare ceea ce se reflectd printr-un nivel al hematocritului si/sau



hemoglobinei scdzut. Este un semn clinic care reflectd un proces de boald de fond care necesita
investigatii si management adecvat, care este specific pentru procesul de baza. Anemia este
comund unei game largi de patologii cu optiuni terapeutice diverse. Prin urmare, tratamentul
generic (de exemplu, transfuzie de sange sau administrare de fier) fard a cunoaste cauza
specifica este considerata o practica gresita (69).

Anemia poate apdrea in orice stadiu al infectiei HIV, iar 63-95% persoanele infectate
vor dezvolta anemie in cursul bolii; in plus, incidenta anemiei creste progresiv. Prezenta

anemiei este un indicator predictibil si reversibil de mortalitate HIV (54).



Capitolul III. Infectia cu Virusul Imunodeficientei Umane

Patogenie si imunopatologie

In etapele timpurie si medie ale infectiei cu HIV, virusul se multiplicd activ in ganglionii
limfatici, incarcatura virala a acestora o depaseste cu mult pe cea circulantd. Urmare a
raspunsului imun celular T CD8+, dupa 2-4 luni, nivelul incarcaturii virale plasmatice scade de
10 - 100 de ori, ajunge la valori joase, relativ stabile timp de luni/ani de zile, (“set point”, punct de
echilibru, stabil), iar rnarimea acestui nivel este predictivd pentru rata progresiei infectiei (111,
112). Turnover-ul marcat al limfocitelor T CD4+ reuseste sa mentina ani de zile, chiar, o anume
stare de echilibru intre distrugere si productie, dar - caracteristic - cu timpul, nivelul scade de la

valorile normale la 200-300 celule/mm? (imuno-depresia progreseaza) (113).
II1.1 Raportul CD4/CD8

Studii recente demonstreaza afectarea timpurie in cadrul infectiei HIV a celulelor T cu
memorie de la nivelul tesutului limfoid asociat tubului digestiv (GALT). Astfel, intr-o perioada scurta
de timp de la infectie, 20% din celulele GALT CDAT sunt infectate si, dintre acestea, 80% sunt distruse
prin citotoxicitate directi mediati de virus sau apoptoza Fas-mediata. In momentul atingerii nivelului
maxim de viremie ~ 60% din celulele T CD4 de memorie sunt infectate. Trebuie mentionat faptul ca
majoritatea celulelor T CD4 rezida la nivelul GALT, iar numarul acestor celule aflate 1n circulatie nu
reflectd magnitudinea distructiei limfocitelor T la nivel digestiv. In lumina acestor date noi s-ar putea
presupune ca acea crestere initiala a incarcaturii virale reprezinta proliferarea exagerata si infectarea
celulelor GALT CDA4T, iar scaderea ulterioard a incarcaturii virale pana la o anumita valoare de platou

indica depletia majoritatii celulelor T CD4+ din organism (21).



Capitolul IV. Sistemele ABO si Rh: antigene si anticorpi

regulari si imuni

2

Pana in prezent sunt cunoscute aproximativ 400 de antigene eritrocitare diferite. La
nivelul membranei eritrocitului, numarul determinantilor antigenici si capacitatea acestora de
a induce raspunsul imun variaza de la antigen la antigen (17).

In serul unui bolnav neimunizat, pot apirea la 5-6 zile dupa o transfuzie incompatibila,
aloanticorpi fata de antigenul absent pe eritrocitele sale, dar prezent pe eritrocitele donatorului,
aloanticorpi care, in cazul unei noi transfuzii incompatibile, pot fi cauza unor accidente post-
transfuzionale. Pentru acest motiv, testele de compatibilitate trebuie efectuate cu ser proaspat,

recoltat inaintea fiecarei transfuzii (17).
IV.1 Regulile transfuzionale de compatibilitate si identitate ABO si Rh

Regulile imunologice ale transfuziei si accidentele imunologice ale transfuziei se aplica
conform ghidurilor internationale si pacientilor cu HIV in acelasi mod (17).
Principalele reguli imunologice ale transfuziei sunt:

o Evitarea Intalnirii antigenelor eritrocitare ale donatorului cu anticorpii
corespunzatori la primitorului de sange.

o Evitarea imunizdrii primitorului prin administrarea unui produs de sange
care sa contina antigene in plus fata de sangele primitorului. Transfuzia
izogrup este indicatia prioritara. Transfuzia compatibila non-izogrup, se
face conform regulilor 1 si 2

In orice situatie se poate administra CER/ ST O RH(D) compatibil, fari hemolizine;
Selectia ST/CER 1n caz de proba de compatibilitate pozitiva (AGLUTINARE ); Decizia se ia
de catre medicul curant , eventual consiliat de coordonatorul UTS.

Daca transfuzia este vitala si nu se gasesc unitati compatibile, se alege unitatea pentru
care s-a obtinut reactia pozitivd cea mai slabd la proba de compatibilitate (“cea mai putin

incompatibila”).



Capitolul V.  Markerii de inflamatie

V.1 Fibrinogenul

Fibrinogenul (factorul I al coagularii) este o glicoproteina dimerica cu greutate
moleculara de aproximativ 340kD, prezenta in plasma si in o-granulele plachetare. Este
sintetizat in ficat la o ratd de 1.7-5 g/zi (125). Fiecare din cele doud subunitdti contine trei
lanturi polipeptidice: Aa, Bp si y. Fibrinogenul are o structura trinodulard, domeniul central
globular fiind denumit domeniul E, care cuprinde capetele N-terminale ale celor sase lanturi
polipeptidice, iar domeniile D contin capetele C-terminale ale celor trei lanturi. Timpul de

injumatatire al fibrinogenului este de 3-5zile (122).
V.2 Proteina C Reactiva — informatii generale

CRP este o proteind neglicozilatd cu structura pentamerica care migreaza electroforetic
in apropierea zonei gamma. Este un reactant de faza acuta care creste rapid, dar nespecific, ca
raspuns la leziuni tisulare si inflamatie, fiind un indicator mai sensibil §i mai prompt decat
VSH][74].

CRP este un “trigger” pro inflamator in sine deoarece stimuleaza productia monocitara
de IL-1, IL-6 si TNF-a. Desi principala sursa de CRP este ficatul, date recente indica faptul ca
tesutul arterial poate produce atit CRP cat si proteine apartinand sistemului complementului
(133). Nivelul CRP poate inregistra cresteri foarte mari (de 100 ori sau chiar mai mult) dupa
traumatisme severe, infectii bacteriene, inflamatii, interventii chirurgicale sau proliferari

neoplazice (134, 135).



Capitolul VI. Material si metoda

Design-ul studiului

In cadrul studiului am incercat atingerea obiectivelor printr-o analiza cit mai exhaustiva
a datelor disponibile utilizind metode statistice consacrate. In analiza descriptiva am incercat
compararea celor doud loturi (transfuzati si netransfuzati) in functie de performanta scorurilor
biochimice cunoscute la fiecare lot de pacienti.

Prezenta lucrare este un studiu retrospectiv si am adunat informatii de la 678 de
spitalizari din cadrul Departamentului HIV pentru adulti, de la Spitalul Clinic de Boli
Infectioase Constanta, intre 2015 si 2017. Am analizat markeri inflamatori (proteina C reactiva
si valoarea fibrinogenului), numarul CD4, CDS, (raportul CD4/CDS), incarcatura virala (ARN
HIV1 cantitativ) pentru evaluarea starii clinice a pacientilor cu HIV finainte si dupa
administrarea produselor sanguine, impreund cu datele demografice (sex, varsta, mediul
urban/rural), comorbiditati si testele de compatibilitate efectuate in momentul anterior

transfuziei sanguine (test enzimatic, test salin si testul Coombs).
VI.1 Prezentarea metodelor de studiu

Echipamentele medicale utilizate pentru determinarea markerilor inflamatori, imuni si
hematologici apartin Laboratorului de analize medicale al Spitalului clinic de Boli infectioase
Constanta. Toate probele de sange au fost recoltate sub precautii standard la Spitalul Clinic de

Boli Infectioase din Constanta.
VI.1.1 Pentru evaluarea nivelurilor CRP (proteinei C reactive)

Sangele venos s-a recoltat Intr-un vacutainer fara anticoagulant cu/fara gel separator si
testul s-a efectuat pe analizorul de chimie THERMO Conelab Prime 30i care utilizeaza ca
metodd de masurare principii colorimetrice si turbidimetrice cu moduri cinetice si punct final

si un interval spectral (lungime de unda) de 340 - 800 nm. Valori de referintd — <0.5 mg/dL
VI.1.2 Probele de fibrinogen

Au fost recoltate pe un vacutainer cu citrat de Na 0.105M (raport citrat de sodiu —
sange=1/9) si lucrate pe analizorul automat de coagulare Thrombalyzer Compact X utilizand o
metoda fotometricd. Probele au fost aduse imediat la laboratorul de imunologie pentru

prelucrare. Valori de referinta adulti — 200-400 mg/dL.



VI.1.3 Hemoleucograma

Pentru hemoleucograma completd s-a utilizat sdnge venos recoltat pe anticoagulant:
EDTA tripotassium/dipotasium/disodium (vacutainer cu capac mov/roz — K3 EDTA), inainte
si dupd administrarea produselor din sange, valoarea hemoglobinei fiind cel mai important
criteriu de administrare a sangelui. Pentru hemoleucograma cu formula leucocitara s-a folosit
analizorul BC-5300 Auto Hematology Analyzer analizor semiautomat pe principiul citometriei
in flux cu fluorescenta utilizand un laser semiconductor cu focusare hidrodinamica eritrocitele
fiind numarate de analizor in timpul trecerii acestora printr-un orificiu prin care sunt dirijate

intr-un singur rand printr-o metoda de focusare hidrodinamica.
VI.1.4 Valoarea hemoglobinei:

Metoda de determinare — Hb este determinatd automat prin metoda fotometrica in urma
conversiei in SLS-Hb cu ajutorul unui surfactant Sodium Lauryl Sulfate (117).
Valori critice — la Hb <5g/dL apare insuficienta cardiaca si poate surveni decesul — o

concentratie de Hb >20 g/dL poate duce la blocarea capilarelor ca urmare a hemoconcentratiei
(6)
VI.1.5 Efectuarea numaratorii limfocitelor T helper CD4, CD8

A fost efectuatd cu ajutorul analizorului semi automat de la Beckman Coulter - Aquios
CL care utilizeaza o tehnica de identificare de citometrie in flux (flowcitometrie). S-a incercat
recoltarea in acelasi moment al zilei al probelor de sange datorita faptului cd numarul absolut
al populatiilor limfocitare este influentat de o serie de factori biologici, inclusiv hormoni,
temperaturd si mediul inconjurator. Studiile legate de variatiile circadiane au demonstrat o
crestere progresiva a numarului de celule CD4+ in cursul zilei, in timp ce limfocitele CD8+

cresc doar in prima parte a zilei, fara a se modifica in cursul dupd-amiezii.
VL1.6 Incircitura virali HIV ARN cantitativ

Monitorizarea viremiei a fost necesard pentru a evalua raspunsul la tratament si
durabilitatea supresiei virusologice. Tinta terapiei antiretrovirale, atat la pacientii ,,naivi” cat
si la cei cu tratamente anterioare, este supresia HIV-ARN pana la nivele nedetectabile. Viremia
a fost determinata inaintea initierii terapiei, dupa 2-8 saptdmani si apoi la intervale de 4-8
sdptamani pand in momentul in care HIV-ARN a fost nedetectabil sau a scdzut considerabil
(de obicei acest protocol se utilizeaza la prima prezentare sau luare in evidentd). La 4 sdptdmani
de la inceperea tratamentului trebuie sa se obtind o scadere a viremiei cu cel putin 1 loglO0, iar

dupa 16-24 saptdmani este necesar sa se ajunga la valori nedetectabile.



In clinicile unde monitorizarea viremiei nu este disponibila, folosirea numai a criteriilor
clinice si eventual a numararii celulelor CD4 pozitive poate avea drept consecintd lipsa
identificarii unei rezistente la antivirale si continuarea unui tratament numai partial eficient.
Pregétirea prealabila a pacientului nu a fost necesard, s-a recoltat sange venos(minim 2 mL
sange) Intr-un vacutainer ce contine EDTA ca si anticoagulant si s-a separat plasma prin
centrifugare. Probele de plasma sunt stabile 1 luna la -20°C. pentru determinarea incarcaturii
virale s-a folosit metoda Real-time PCR (reactie de polimerizare in lant cu detectie in timp real
a produsului PCR acumulat, prin masurarea fluorescentei emise (test cantitativ) probele fiind
introduse in analizorul Conelab Prime 30i.

Valori de referinta: HIV — 1 ARN: nedetectabil

Limita de detectie — 40 copii/mL4.

VI.1.7 Produsele din singe utilizate

In functie de tipul de deficit pentru acesti pacienti au fost urmaitoarele: sange integral,
concentrat eritrocitar, masa eritrocitara, afereza trombocitara, plasma proaspat congelatd, sange
deleucocitat. Pentru administratrea produselor de sange s-au efectuat urmatoarele teste de
compatibilitate: identificare grup in sistem ABO si Rh (folosindu-se trusa Diaclon ABO/Rh)
prin doua metode Beth Vincent si Simonin, Testul salin si Testul enzimatic.

Pentru depistarea prezentei sau absentei antigenelor A/B (ABO1/ABO2) pe hematii se
utilizeazd anticorpi anti-A si anti-B de origine umand sau monoclonala dirijati contra
antigenelor corepunzdtoare. Grupajul ABO este incomplet fara proba sericd, in care serul
pacientului este testat cu hematii-test A1, A2, B si O. Expresia “Rh D pozitiv”’ sau “Rh D
negativ” se referd la prezenta sau absenta pe hematii a antigenului Rh D. Pentru detectarea
antigenului Rh D se utilizeaza un ser-test anti-D care poate fi de origine umand sau
monoclonala.

Compatibilitate Intre primitor si donator existd numai atunci cand reactiile sunt negative

la toate aceste teste: Testul Enzimatic, Testul Coombs, Testul Salin.
VI.1.8 Pentru identificarea grupelor sangvine in sistemul AB0

Am folosit trusa Diaclon, testul salin si testul enzimatic al carui prospect l-am atasat in
Anexa 1:
Principiul dupd care s-a realizat compatibilizarea Intre punga de produs administrat si

primitor fiind urmatorul, aplicat de Unitatea de transfuzii sangvine a Spitalului clinic de Boli



Infectioase Constanta cu produse de sange primate de la Centrul de transfuzii Judetean
Constanta:
Compatibilitate intre primitor si donator existd atunci cand reactiile sunt negative in

toate testele: Testul Enzimatic, Testul Coombs Indirect, Testul Salin.
V1.2 Analiza Statistica

Datele au fost introduse in format electronic utilizdnd un tabel realizat in Microsoft
Excel, ce a cuprins toate variabilele urmarite in cadrul studiului.

Datele au fost ulterior analizate cu ajutorul aplicatiilor ce permit analiza datelor,
respectiv Microsoft Excel (utilizat in special pentru transformarea datelor — de exemplu, pe
baza valorilor hemoglobinei — prin utilizarea formulelor a fost generatd o noua variabila,
denumitd Status anemic). Pentru aplicarea testelor statistice si realizarea tabelelor, am utilizat
aplicatia IBM SPSS Statistics (136).

Pentru analiza statisticd descriptivd, am calculat media, deviatia standard, mediana,
valoarea minima si valoarea maxima.

In vederea comparirii, am utilizat, in functie de tipul de date, testele statistice
recomandate. Astfel, pentru variabile continue, am utilizat, in situatia in care datele aveau o
distributie normald, testul t (atunci cdnd am comparat doud categorii) sau testul ANOVA
(atunci cand au fost mai mult de doud categorii), insotit de analizele post-hoc in cazul in care
rezultatul a fost semnificativ statistic.

In situatia in care distributia valorilor era diferita de o distirbutie normal, am utilizat
testele neparametric (Mann Whitney U sau Kruskal Wallis). Pentru a determina dacd o
distirubutie poate fi consideratd normald sau nu, am aplicat testul Shapiro-Wilk impreund cu
analiza vizuala a histogramei.

Pentru testareca asocierii, in cazul variabilelor calitative, am utilizat tabele de
contingenta si testul Chi-patrat. In situatia in care conditiile pentru aplicarea testului Chi-patrat
nu au fost intrunite am utilizat testul Fisher (acolo unde tabelul de contingenta a fost de tipul
2x2, sau raportul de verosimilitate (Raport de verosimilitate)).

Pentru a descrie relatia dintre diferitele variabile si o variabila dependentd, dicotomala,
am utilizat metodele regresiei logistice.

In toate situatiile, pentru a considera un rezultat semnificativ statistic am considerat un

nivel p<0,05.

10



Capitolul VII. Rezultate

VII.1 Analiza descriptiva a loturilor de pacienti

VIIL.1.1 Distributia pe ani a cazurilor analizate

Studiul, realizat pe o perioada de trei ani, intre 2015 si 2017 cuprinde un numar de 678

de cazuri, repartizate relativ egal pe perioada celor trei ani de studiu.
VIIL.1.2 Distributia in functie de lotul de studiu

In ceea ce priveste distributia in functie de lotul de studiu, majoritatea cazurilor
analizate sunt reprezentate de situatia in care tratamentul nu a implicat utilizarea produselor de

sange, acestea reprezentand peste 90% din situatiile intalnite.
VII.1.3 Distributia pe ani in functie de lotul de studiu

Din punct de vedere a distributiei cazurilor din cele doua loturi, pe ani (Error!
Reference source not found.), nu existd siferente semnificative statistic, p=0,961 (Error!
Reference source not found.). Acest rezultat indica faptul ca proportia cazurilor si numarul
acestora este relativ constant in timp, indicand astfel faptul cd, in proiectarea cheltuielilor
pentru serviciile de sdnatate specifice se pot utiliza datele istorice pentru a realiza proiectii

pentru perioada urmatoare.

VII.1.3.1 Distributia pacientilor in functie de durata infectiei si lotul de studiu

Comparand durata infectiei in functie de lotul de studiu, se constatd faptul cd, in cazul
pacientilor transfuzati, aceasta este semnificativ mai mica (8,54 ani respectiv 12,98 ani).

Grafic se poate observa faptul ca, in cazul pacientilor transfuzati doua treimi dintre
acestia au fost diagnosticati in intervalul 0-9 ani (comparativ cu 31,38% in cazul celor
netransfuzati). lar in cazul celor netransfuzati, aproximativ jumatate au fost diagnosticati cu
mai mult de 15 ani In urma.

In urma analizei graficului si a testelor pentru testarea normalitatii distributiei datelor,
am decis sa utilizez In comparare testele parametrice, distributiile nefiid diferite semnificativ
statistic de o distributie normala.

Rezultatul testului T este semnificativ statistic, p=0,002. Astfel, diferenta observata

intre cele douad loturi din punct de vedere a duratei de evolutie a infectiei este semnificativa
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statistic, in cazul lotului de pacienti transfuzati aceasta perioada fiind semnificativ statistic mai
mica.
VIIL.1.4 Distributia pacientilor in functie de durata internarii

In ceea ce priveste durata internirii, am constatat faptul ca, in cazul lotului cu pacienti

transfuzati durata medie a internarii a fost de peste 14 zile, in timp ce 1n cazul lotului cu pacienti
netranfuzati, durata medie a internarii a fost de 9,24 zile. Rezultatul analizei statistice
descriptive este disponibil in Error! Reference source not found..
Analiza grafica a distributiei In functie de numarul zilelor de internare evidentiaza faptul ca, in
cazul pacientilor din lotul transfuzat existd un procent mai mare de cazuri cu 10-19 zile de
internare. De asemenea, se observa si existenta unor cazuri extreme in cazul pacientilor
netranfuzati, cu internari ce au durat pana la 59 de zile (fapt ce a dus la cresterea semnificativa
a duratei medii de internare pentru acest lot, micsorand astfel diferenta).

Distributia datelor este diferitd semnificativ statistic de o distributie normala, astfel,
pentru determinarea semnificatiei statistice au fost utilizate teste neparametrice.

Rangul mediu este mai mare in cazul pacientilor transfuzati, fiind de 426,52 comparativ
cu 327,58 in cazul pacientilor netranfuzati.

Rezultatul este unul semnificativ statistic, z=-2,896, p=0,004.
VII.2 Studiul factorilor inflamatori

VIL.2.1 VSH

VIlL.2.1.1 VSH la internare

In cazul vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH), la momentul internarii, am constatat
faptul ca existd diferente semnificative intre cele doud loturi. Astfel, in cazul pacientilor
transfuzati, valoarea medie a fost de 68,84 mm/h (SD 34,87) in timp ce, in cazul pacientilor
care nu au primit produse de sange, valoarea medie a 38,76 mm/h (SD 31,97).

Asa cum se poate observa, modul 1n care valorile sunt distribuite este diferit intre cele
doua loturi difera/ In cazul lotului cu pacienti transfuzati, distributia pare a fi una gausiana, cu
procente ridicate de cazuri In jurul valorilor de 60-70 mm/h, in timp ce, in cazul lotului cu
pacienti netransfuzati, majoritatea pacientilor au valori scazute ale VSH, indicand astfel un
sindrom inflamator mai putin evident. In vederea determinirii semnificatiei statistice a
diferentei, Tn urma analizei privind normalitatea distributiei datelor, am utilizat testul Mann-

Whitney U. Rezultatul este semnificativ statistic (p<<0,001).
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VIl.2.1.2 Evolutie valori VSH

Din punct de vedere a evolutiei valorilor VSH pe timpul internarii, am constatat faptul
ca acestea s-au modificat, in medie in sens negativ (scaderea valorilor), cu o scddere medie de
10,69 mm/h (SD=36,79) in cazul lotului cu pacienti transfuzati, respectiv cu 3,98 mm/h (SD
17,59) in cazul lotului cu pacienti netransfuzati.

Din punct de vedere a distributiei valorilor, se observa faptul ca lotul transfuzat prezinta
o variabilitate mai mare a acestora, avand situatii cu scaderi mai mari (pornind in acelasi timp
de la valori mai mari ale VSH la internare), dar si situatii an care VSH a crescut semnificativ.
In cazul lotului cu pacienti netransfuzati, modificarile au fost mai mici, mai ales in sens pozitiv,
avand 1n acelasi timp scaderi comparabile cu cele observate in lotul cu pacienti transfuzati.

Pentru comparare, In urma analizei modului in care sunt distribuite valorile, si pe baza
rezultatului testului Shapiro-Wilk (Error! Reference source not found.), am decis sa utilizez
teste parametrice in vederea realizarii comparatiei.

Testul Levene este semnificativ statistic (p<0,001), astfel, pentru comparatie am utilizat
testul T pentru variante neomogene. Rezultatul este unul nesemnificativ statistic (p=0,231).

In studiu este redat modul in care au evoluat valorile VSH in functie de valorile initiale
ale acestora. Se observa faptul cd, in cazul pacientilor transfuzatie, panta de regresie este mai
accentuata (pacientii cu valori mai ridicate ale VSH au avut modificari mai mari in sens

negativ), aceste modificdri fiind mai mici in cazul pacientilor netransfuzati.
VIL.2.2 Proteina C reactiva

VII.2.2.1 Proteina C reactiva la internare

Analizand rezultatele pentru Proteina C Reactiva (PCR), obtinute la internare, am
constatat faptul cd, pentru lotul cu pacienti transfuzati, valoarea medie a PCR a fost
semnificativ mai mare (61,03 vs 41,62 mg/L), fiind in ambele situati mult crescute. Un alt
aspect observat este cel referitor la valoarea mediana, aceasta fiind de 54 mg/dL in cazul lotului
cu pacienti transfuzati si de 18 mg/L 1n cazul lotului cu pacienti netransfuzati.

Grafic, se poate observa clar modul in care sunt distribuite valorile. In cazul lotului cu
pacienti netransfuzati, majoritatea valorilor (56% sunt mai mici de 25 mg/L, si aproape 90%
dintre valori mai mici de 100 mg/L), in timp ce in cazul masuratorilor efectuate la pacientii din
lotul celor transfuzati, se observd o distributie a valorilor mai uniformd, doar 28,6% dintre

acestea fiind pentru valori mai mici de 25 mg/L.
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In cazul ambelor loturi, distributia valorilor este diferita de o distributie normala (testul
Shapiro-Wilk semnificativ statistic si aspectul histogramei fiind edificator).

Astfel am constatat faptul ca, rangul mediu pentru lotul cu transfuzii este semnificativ
mai mare (416,04) comparativ cu cel pentru lotul netrasfuzat (239,46), diferenta observata fiind
semnificativa statistic (z=-2,59, p=0,01).

VI1.2.2.2 Evolutie Proteina C Reactivi

Evoluta PCR indicad faptul ca, valorile au scdzut in ambele situatii, pentru lotul cu
pacienti netransfuzati media modificarii fiin de -19,29 mg/L (SD 35,94 mg/L), in timp ce pentu
lotul cu pacienti transfuzati, modificarea medie a fost de -25,20 mg/L (SD 31,65 mg/L). Astfel,
se poate constata o scadere mai mare a valorilor PCR 1n cazul pacientilor transfuzati.

Din punct de vedere a distributiei valorilor modificarilor PCR, se poate observa un
procent mai mare de pacienti cu modificari in intervalul -50 - -25 mg/L in cazul pacientilor
transfuzati.

In urma analizei datelor oferite de testul Shapiro-Wilk, impreuna cu analiza graficului
distributiei valorilor, am concluzionat faptul cd acestea difera semnificativ de o distributie
normala, astfel, pentru comparatie am utilizat un test neparametric.

In cazul lotuli cu pacienti netransfuzati, rangul mediu pentru valorile evolutiei PCR este
mare, rezultatul testului Mann Whitney U fiind unul semnificativ statistic (p=0,022). Astfel, se
poate concluziona faptul cd, in cazul lotului cu pacienti transfuzati, scdderea valorilor PCR a
fost semnificativ mai mare comparativ cu lotul cu pacienti netransfuzati.

Este evidentiata relatia dintre valorile initiale ale PCR si evolutia acestora. Se observa
o panta de scddere mai accentuata in cazul lotului netransfuzat. Faptul ca au existat modificari
mai mici (In sensul scaderii valorilor PCR) este justificat de faptul cd, mai ales in situatia

cazurilor cu valori relativ mici ale PCR s-au inregistrat cresteri.
VIL.2.3 Fibrinogen

Pentru fibrinogen, la internare s-au identificat valori medii asemanatoare, acestea fiind
de 323,92 mg/dl (SD 137,52 mg/dl) pentru lotul cu pacineti netransfuzati, respectiv 331,69
mg/dl (SD 140,72 mg/dl) pentru lotul cu pacienti transfuzati.

Analiza datelor referitoare la normalitatea distributiei acestora indica faptul ca aceasta
diferd semnificativ statistic de o distributie normald (Shapiro-Wilk, p semnificativ statistic
pentru ambele loturi), iar Impreund cu analiza histogramelor (unde se observa faptul ca
distributiile sunt asimetrice), decizia de analiza ulterioard a fost pentru utilizarea testului

neparametric Mann Whitney U.
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In ceea ce priveste rangul mediu, se observa faptul ci, in cazul lotului cu pacienti
transfuzati acesta este mai mare (348,37 respectiv 333,2).

Rezultatul testului Mann Whitney U este nesemnificativ statistic (z=-0,453, p=0,65),
indicand astfel faptul ca nu existd o diferentd semnificativa statistic din punct de vedere a

valorilor fibrinogenului la momentul interndrii, intre cele doua loturi de studiu.
VII.3 Hemograma

VIL3.1 Hemoglobina

La momentul interndrii, lotul cu pacienti transfuzati a prezentat valori medii ale
hemoglobinei semnificativ mai mici, media fiind de 10,63 g/dl (SD 2,11 g/dl) comparativ cu
lotul de pacienti netransfuzati, pentru care valoarea medie a hemoglobinei a fost de 12,9 g/dl
(SD 2,21 g/dl).

Din punctul de vedere a modului in care sunt distribuite cazurile, se observa faptul ca
in cazul pacientilor transfuzati, valorile sunt in general mai mici, dar existd aproximativ un
sfert dintre cazuri ce prezinta valori normale ale hemoglobinei la momentul internarii.

In cazul pacientilor netransfuzati, aproximativ 30% prezinta valori sub limita
normalului, dar mai putin de 5% prezinta valori ale hemoglobinei mai mici de 8 g/dl.

Inspectia vizuala a histogramelor indicd distributii asemanatoare cu o distributie
gaussiand, iar testul Shapiro-Wilk confirma faptul ca distributia, in cazul lotului cu pacienti
transfuzati nu difera semnificativ statistic de o distributie normala, astfel am decis ca, pentru
comparare, sa utilizez testul t.

Testul T este semnificativ statistic (p<0,001), indicand faptul ca diferenta medie

observata, de 2,28 g/dl intre cele doua loturi este semnificativa statistic.

VIL.3.1.1 Evolutia valorilor hemoglobinei

In urma perioadei de internare si a interventiilor medicale, se constata faptul ci, in cazul
pacientilor din lotul celor transfuzati, valoarea medie a modificarii hemoglobinei este de -0,1
g/dl, in timp ce, in cazul celor netransfuzati a existat o modificare medie de -1,5 g/dl.

Analizand graficele de distributie, se poate observa faptul ca, in cazul pacientilor
transfuzati, 50% dintre acestia au prezentat modificari ale hemoglobinei cuprinse in intervalul
(-1, +1 g/dl). In cazul pacientilor netransfuzati a existat o modificare in sens negativ mai
semnificativa, existdnd un procent mai mare de pacienti pentru care modificarea in sensul

scaderii hemoglobinei a fost relativ accentuata.
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Testul Shapiro-Wilk a fost semnificativ statistic pentru ambele loturi, fapt ce a condus,
impreunad cu analiza vizuala a histogramelor, cétre decizia de utilizare a testelor neparametrice
pentru a determina semnificatia statistica a modificarilor aparute.

Rangul mediu este mai mare in cazul lotului cu pacienti transfuzati, demonstrand astfel
faptul ca, modificarea hemoglobinei in sensul cresterii acesteia a fost mai semnificativa pentru
pacientii din lotul celor transfuzati.

Rezultatul obtinut este unul semnificativ statistic, (z=-3,844, p<0,001), indicand faptul
ca modificarile observate si diferenta intre cele doud loturi sunt semnificative statistic.

In cazul pacientilor din lotul celor netransfuzati, se observa cresteri semnificative in
cazul celor cu valori initiale mici, si scaderi semnificative in cazul celor cu valori initiale mari
(linia de regresie are o pantd mai accentuatd), comparativ cu modificarile observate in cazul
pacientilor transfuzati, unde linia de regresie are o directie mai apropiata de orizontala, indicand
modificari mai mici ale hemoglobinei in cazul acestora, cu cresteri semnificative in randul celor
cu anemie medie si scaderi ugoare in cazul celor cu valori mai mari ale Hb.

VIl.3.1.2 Distributia pacientilor in functie de prezenta anemiei

La momentul internarii, din totalul cazurilor analizate, 27,1% au prezentat o forma de
anemie.

VIl.3.1.3 Distributia pacientilor in functie de prezenta anemiei si transfuzie

Din totalul pacientilor cu valori ale hemoglobinei la internare ce indicau prezenta
anemiei, aproximativ 17% dintre acestia au primit transfuzii cu produse de sdnge, in timp ce,
din randul pacientilor care la internare au prezentat valori considerare normale ale

hemoglobinei, 2,8% au primit transfuzii cu produse de sange.

VII.4 Analiza indicatori infectie

VIl4.1 ARN Viral

ARN viral, a prezentat valori medii semnificativ mai mari in cazul pacientilor din lotul
celor netransfuzati, cu valori medii de aproape doud ori mai mari (2977928,05 respectiv
1640170,24).

In majoritatea cazurilor, valorile au fost mai mici de 5.000.000 copii/ml, valoarea
maxima pentru pacientii din lotul celor netransfuzati fiind de aproape 7 milioane copii/ml, n

timp ce, n cazul pacientilor din lotul celor transfuzati au fost inregistrate doua valori extreme,
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una de aproape 20 mil copii/ml, iar una de aproape 30 mil copii/ml (Reprezentate ca valori
extreme in cadru.

Se observa totodata, grafic, faptul cd, odata indepartate valorile extreme (marcate prin
stelute negre in grafic), distributia valorilor in cazul lotului cu pacienti transfuzati indica valori
semnificativ mai mici pentru acest lot.

Din punct de vedere a normalitatii distributiei datelor, tinand cont de rezultatul testului
Shapiro-Wilk, care indicd faptul cd distributiile valorilor ARN viral pentru cele doud loturi
diferd semnificativ statistic (p<0,001 in ambele situatii) de o distributie normald, si tinand cont
si de numarul semnificativ de cazuri cu valori de tip outlier, observate la unul dintre loturi,
pentru comparatie am decis sd utilizez testele neparametrice.

Prin gruparea datelor 1n ordine crescatoare, se obtine rangul pentru fiecare caz. Rangul
mediu pentru cazurile de pacienti din lotul celor netransfuzati indica un rang mediu de 349,43,
semnificativ mai mare comparativ cu rangul mediu pentru pacientii din lotul cu pacienti

transfuzati, acesta din urma fiind 134,80.

VIl4.1.1 Evolutia valorilor ARN Viral

Evolutia valorilor ARN viral prezintd o modificare medie in plus cu 412086,53 copii/ml
in cazul pacientilor din lotul cu pacienti netransfuzati, respectiv o scadere cu 282242,32
copii/ml in cazul pacientilor din lotul cu pacienti transfuzati. Analizand valorile mediane ale
modificarilor, se constatda faptul ca diferenta este mai mica, mediana in cazul lotului
netransfuzat este de 123459 copii/ml, in timp ce, pentru lotul transfuzat, mediana este foarte
apropiatd ca valoare, de 167920 copii/ml.

Grafic, se poate constata, de asemenea, modul extrem de apropiat in care valorile
Evolutiei ARN viral se prezintd. Astfel, daca sunt ignorate valorile extreme (reprezentate in
special de 2 valori ce indicd modificari in sensul scaderii valorilor ARN viral mari, se va putea
constata faptul ca, diferentele in evolutie sunt foarte mici.

Pentru a determina daca aceste diferente sunt semnificative statistic, am aplicat, in urma
deciziei de utilizare a testelor neparametrice, Tetul Mann Whitney U:

In ceea ce priveste rangul mediu, se constati faptul ci valorile medii sunt apropiate, de
331,8 pentru lotul cu pacienti netransfuzati, respectiv 356,57 pentru lotul cu pacienti
transfuzati.

Aceste diferente sunt nesemnificative statistic, p=0,432.
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VIl4.2 CD4

Valoarea CD4 la internare indica valori medii relativ scazute, acestea fiind de 304,62
pentru lotul cu pacienti netransfuzati, respectiv 235,5 pentru lotul cu pacienti transfuzati. Se
observa astfel faptul cd, in medie, pacientii din lotul transfuzat prezintd valori medii mai mici
ale numarului de celule CDA4.

Din punct de vedere a modului in care acestea sunt distribuite, se poate observa faptul
cd, in cazul lotului de pacienti netransfuzati existd tendinta ca un procent mai ridicat de
paceienti sd prezinte valori mai crescute ale CD4, astfel, procentul celor cu valori CD4 mai
mari de 200 celule/mm? este de 39,5% in cazul pacientilor transfuzati, respectiv de 56,6% in
cazul pacientilor netransfuzati.

Se constata faptul ca distributia cazurilor diferd semnificativ de o distributie normala
(majoritatea cazurilor prezintd valori mici ale CD4, cu cozi lungi catre valorile mai mari,
distributiile avand aspect de distributii asimetrice, cu asimetrie pozitiva. Ca urmare a acestui
aspect al histogramei si a rezultatelor evidentiate in Error! Reference source not found.,
pentru determinarea semnificatiei statistice a diferentelor am utilizat testul Mann-Whitney U.

Rangul mediu este mai ridicat pentru pacientii din lotul celor netransfuzati, acesta fiind
de 339,3 in cazul acestora, comparativ cu 272,32 in cazul celor transfuzati.

Diferentele observate sunt semnificative statistic, p=0,038. Acest rezultat indica faptul
cd, In cazul pacientilor din lotul celor transfuzati, valorile CD4 au prezentat tendinta de a fi mai

mici, comparativ cu valorile masurate in cazul pacientilor netranfuzati.

VIL4.2.1 Evolutia valorilor CD4*

Din punct de vedere a evolutiei valorilor CD4, am constatat faptul ca valorile medii
aucrescut, semnificativ mai mult in cazul pacientilor netransfuzati 338,72 respectiv 206
celule/mm?.

Grafic, se observa o distributie omogena a modului in care au evoluat valorile pentru
pacientii din grupul celor netransfuzati, gradul de dispersie fiind unul mai mare in cazul
acestora — SD 807,32 respectiv 678,8 celule/mm’. In cazul pacientilor transfuzati, aproximativ
un sfert dintre acestia au prezentat cresteri cuprinse in intervalul 0 — 200 celule/mm?,
reprezentand grupul cel mai Insemnat. Tot in cazul pacientilor transfuzati, scaderi s-au observat
la 39,4%, in timp ce, in cazul pacientilor netransfuzati, procentul pacientilor pentru care s-au

inregistrat scaderi este de doar 11,2%.
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Distributiile in cele doud cazuri diferd semnificativ de o distributii normale, atat prin
prisma rezultatului testului Shapiro-Wilk cat si evidentiat de histogramele pentru cele doua
loturi, in cazul pacientilor transfuzati aceasta fiind asimetricd, iar in cazul pacientilor
netransfuzati, platicurtica.

Rangul mediu a fost semnificativ mai mare in cazul pacientilor netransfuzati 347,18
comparativ cu pacientii din lotul celor transfuzati, unde rangul mediu a fost de 141,32. Aceste
valori indica o crestere semnificativ mai mica a valorilor CD4+ in cazul lotului cu pacienti

transfuzati. Rezultatul este unul semnificativ statistic (z=-6,368, p<0,001).
VIL4.3 CD8

Analiza descriptivd a numarului de celule CDS8 indica valori medii aproximativ egale
pentru cele doud loturi (Error! Reference source not found.).

Analiza histogramelor reprezentand distributia valorilor CD8 pentru cele doud loturi
oferd o imagine a doua distributii asemdnatoare, cuy procentele cele mai mari de cazuri
cuprinse in intervalul 400-600 celule/mm?.

Distributiile diferd astfel semnificativ statistic de curba normala de distributie (test Shapiro-
Wilk semnificativ statistic, distributii cu asimetrie pozitivd), astfel pentru comparatie am
utilizat testul Mann-Whitney U.

Din punct de vedere a rangului mediu, diferentele sunt foarte mici Intre cele doua loturi,
rangul mediu fiind 334,69 pentru lotul cu pacienti netransfuzati, respectiv 348,91 pentru lotul
cu pacienti transfuzati.

Rezultatul testului Mann-Whitney U (Error! Reference source not found.) este
nesemnificativ statistic (z=-0,44, p=0,66), indicand faptul ca intre cele doua loturi nu a existat,

la momentul internarii, o diferenta semnificativa statistic a numarului de celule CDS.

VIl.4.3.1 Evolutia valorilor CD8

In ceea ce priveste evolutia numarului de celule CD8, am constatat faptul ca, in cazul
pacientilor netransfuzati, valorile a ucrescut de peste patru ori mai mult (in medie cu 1037,84
celule/mm?) comparativ cu pacientii transfuzati unde cresterea medie a numarului de celule
CDS a fost de 239,65 celule/mm’.

Grafic, se observa diferente semnificative ale modului in care a evoluat numarul de
celule CDS. In cazul pacientilor transfuzati se observa faptul ci un procent semnificativ de
pacienti (peste o treime) au prezentat scaderi ale numarului de celule CD8, iar in cazul in care

s-au inregistrat cresteri, acestea au fost majoritar in intervalul 0 — 750 celule/mm?.
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In vederea analizei statistice, am considerat ca distributia valorilor pentru evolutia
numarului de celule CD8 nu respecta o distributie normala (testul Shapiro-Wilk semnificativ
statistic, distributiile asimetrice).

In ceea ce priveste rangul mediu, acesta reflect diferentele referitoare la valorile medii
ale evolutiei CD8 si are astfel valori de peste doud ori mai mari in cazul pacientilor
netransfuzati.

Astfel, rezultatul Testului Mann Whitney U este unul Tnalt semnificativ statistic, z=-
6,284, p<0,001, indicand o evolutie ce diferd semnificativ statistic intre cele doud loturi,

existand o crestere mai mare in cazul pacientilor netransfuzati.
VIil.4.4 Raport CD4/CD8

Raportul CD4/CD8 mediu este subunitar, fiind de 0.504 pentru pacientii din lotul celor
netransfuzati si mai mic, de 0,396 pentru pacientii din lotul celor transfuzati.

Valori supraunitare se intalnesc la un procent foarte mic de pacienti, 5,3% in cazul
lotului transfuzat si de 8,3% pentru pacientii din lotul de pacienti netransfuzati.

Distributia cazurilor de asemenea oferd o imagine a statusului imunitar sever afectat in
cazul pacientilor transfuzati, aproximativ 45% dintre acestia prezentand un raport mai mic de
0,25, comparativ cu aproximativ 27% in cazul pacientilor din lotul celor transfuzati.

Datele nu respectd o distributie normala, fapt ce impune utilizarea testelor
neparametrice pentru determinarea semnificatiei statistice a diferentelor observate intre cele
doua loturi.

Rangul mediu este semnificativ mai mare in cazul lotului de pacienti netransfuzati,
acesta fiind de 339,68 comparativ cu 265,93, fapt ce indica existenta unui numar mai mare de
cazuri cu un o valoare mai ridicata a raportului CD4/CDS8.

Diferenta este semnificativa statistic, z=-2,282, p=0,023. Astfel, se poate concluziona
ca pacientii care au primit pe timpul interndrii produse de sdnge au prezentat un raport
CD4/CD8 semnificativ statistic mai mic comparativ cu pacientii care nu au primit produse de
sange.

VIIL.4.4.1 Evolutia raportului CD4/CD8

Evolutia raportului CD4/CD8 indica o usoara crestere a raportului in cazul pacientilor
netransfuzati (crestere de 0,052) respectiv o usoard scadere a raportului pentru pacientii
transfuzati (-0,0166).

Analizand graficul distributiei modului in care a variat valoarea raportului CD4/CD8

se observa faptul cd cele doud histograme sunt foarte asemandtoare, in ambele situatii

20



majoritatea valorilor fiind situate in intervalul 0 — 0,25, si cu cateva valori extreme de scddere
a raportului (valori extreme in jurul a -1,5.

Nu s-au observat cresteri supraunitare in niciunul dintre loturi.

Ca urmare a modului in care sunt distribuite valorile, si ludnd in considerare rezultatul
testului Shapiro-Wilk, am considerat ca distributia lor difera de o distributie normala.

Rangul mediu pentru evolutia CD4/CD8 prezinta valori apropiate, de 336,93 respectiv
302,11, indicand diferente mici intre cele doud loturi. Acest lucru este confirmat de faptul ca,
rezultatul testului Mann-Whitney U este nesemnificativ statistic (z= -1,065, p=0,287).

Astfel, in ceea ce priveste evolutia valorilor raportului CD4/CD8 am constatat faptul
ca, intre cele doua loturi de studiu, respectiv lotul cu pacienti netransfuzati si lotul cu pacienti

transfuzati, nu exista diferente semnificative statistic.

VILS Relatia ARN Viral — Factori inflamatie

VILS.1 Relatia ARN Viral — Fibrinogen

La momentul internarii, am constatat faptul ca, intre valorile ARN viral si fibrinogen
nu existd o corelatie semnificativa statistic (p=0,801), nivelul de corelatie fiind de -0,01, fapt

ce indica practice o independentd aproape toatald a celor doi indicatori analizati.

VILS.2 Relatia ARN Viral — Proteina C Reactiva

Analiza relatiei dintre ARN viral si Proteina C Reactiva indica faptul ca intre cele doua
variabile analizate, pentru lotul de studiu analizat, nu exista o relatie liniara directa. Nivelul de
corelatie este -0,003 (o valoare extrem de mica, ce indicd o independentd mare a valorilor), iar
p=0,937, indicand lipsa semnificatiei statistice.

Grafic se constata faptul ca, asa cum a reiesit si din analiza corelatiei, intre cele doud

variabile nu se identifica o relatie, acestea evoluand independent una fata de cealalta.

VILS.3 Relatia ARN Viral - VSH

Intre valorile ARN Viral si VSH am constatat faptul ci existi o corelatie liniara
negative, slaba (r=-0,128), semnificativa statistic (p=0,001).
Astfel, se poate observa si grafic (Error! Reference source not found.) faptul ca,

valorile VSH tind sd aibd o evolutie negative (scddere) pe masura ce valorile viremiei cresc.
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VI11.6 Transfuzii

VI1I1.6.1 Numar transfuzii

Lotul pacientilor transfuzati a fost reprezentat de cazuri. In Error! Reference source
not found. sunt redate datele referitoare la numarul de transfuzii efectuate. Se observa faptul
ca marea mjoritate (peste 85%) au primit o singura transfuzie de sange sau produse de sange,

dar au existat si cazuri care au beneficiat de 2, 3 sau 4 trnasfuzii pe perioada internarii.
VIIL.6.2 Distributia in functie de produsele transfuzate

Majoritatea cazurilor, peste 40% au primit C.E.R. fari alte produse. In Error!
Reference source not found. sunt redate toate situatiile de transfuzie si tipurile de preparat
utilizate (singure sau In combinatie).

Cel mai des utilizat este C.E.R., acest tip de preparat fiind utilizat singur sau impreuna
cu alte tipuri de preparate la aproape jumatate dintre cazuri (46,6%). Ca frecventa a utilizarii a

urmat C.T.S. (20,7%) si P.P.C. cu 17,8%.
VIL.6.3 Analiza supravietuire

In analiza supravietuirii, am tinut cont de decesele inregistrate pe perioada de studiu.
Am constatat faptul cd, in cazul pacientilor transfuzati, durata medie de urmarire a fost
semnificativ mai scurtd, motivul principal al acestui fapt fiind reprezentat de aparitia
evenimentului de deces in randul acestora.

Se observd probabilitatea semnificativ mai micd de supravietuire in cazul in care,

pacientul infectat HIV a primit produse de sange.
VII.6.4 Analiza influenta Hemoglobina — Deces

Compararea valorilog hemoglobinei, la momentul internarii, intre pacientii care au
supravietuit pe perioada de desfasurarea a studiului si cei care au decedat, indicad faptul ca,
valori medii mai mici ale hemoglobinei (10,61 g/dl) se asociaza cu un risc mai mare de deces.

Grafic, se poate observa modul in care acestea sunt distribuite, avand valori mai ridicate
in cazul celor care nu au decedat, dar si o distributie mai larga a valorilor, fapt obiectivat si prin
deviatia standard (2.21 pentru lotul supravietuitorilor, respectiv 1,82 pentru cei care au
decedat).

Din grafic se observda faptul cd, pentru lotul supravietuitorilor, existd un numar

semnificativ de outlier, fapt ce indica faptul ca distributia valorilor este diferita semnificativ de
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o distributie normala. Testul Shapiro-Wilk confirma acest aspect, rezultatul fiind semnificativ
statistic pentru ambele loturi de pacienti.

Testul neparametric Mann-Whitney U este semnificativ statistic (p<0,001) (Error!
Reference source not found.), rangul mediu pentru valorile hemoglobinei fiind semnificativ
mai mic in cazul pacientilor decedati (ceea ce reprezintd un numar mai mare de valori mai mici

ale hemoglobinei).
VIL6.5 Relatia dintre valorile hemoglobinei, transfuzii si riscul de mortalitate

In continuare am introdus in analiza si statutul de transfuzat al pacientilor. Rolul este
acela de a obtine o mai bund Intelegere a modului in care, valorile hemoglobinei se asociaza cu
riscul de deces. Astfel, au fost create patru categorii de pacienti, prin gruparea in functie de
Deces (Nu/Da) si Transfuzie (Nu/Da).

Am observat faptul ca, cele mai mari valori medii ale hemoglobinei, valori care de altfel
se situeaza In intervalul de normalitate, au fost observate la pacientii netransfuzati, care nu au
decedat. Pentru celelalte trei categorii, valorile medii ale hemoglobinei au fost relativ egale,
cuprinse in intervalul 10.469-10.658 g/dl.

Grafic se poate observa modul in care valorile hemoglobinei sunt distribuite pentru cele
patru grupe de pacienti. Se observa, in cazul celor decedati, distributii aproximativ identice. In
cazul celorlalte loturi cu transfuzii am observat o distributie largad a valorilor hemoglobinei, iar
in cazul celor netransfuzati, am observat o distributie majoritard a valorilor hemoglobinei in
intervalul de normalitate, existand si unele valori ,,anormale” in jos (pacienti cu valori anormal
de mici ale hemoglobinei).

Pentru determinarea semnificatiei statistice a valorilor observate, am rulat testul
ANOVA, urmat de o analizad post-hoc. Rezultatul testului ANOVA este semnificativ statistic,
p<0,001. Acest rezultat indica faptul ca exista diferente semnificative statistic ale hemoglobinei
intre cele patru grupuri.

In urma analizei post-hoc, am constatat faptul ca, diferente semnificative statistic se
inregistreaza Intre grupul pacientilor care nu au decedat si nu au fost transfuzati si toate celelalte
grupuri, cu diferite valori ale semnificatiei statistic.

Nu au fost observate diferente semnificative statistic ale valorilor hemoglobinei intre
pacientii decedati si care nu au fost transfuzati respectiv pacientii decedati care au fost
transfuzati.

In cazul pacientilor cu status anemic, am analizat daci exista o asociere intre utilizarea

produselor de sange si supravietuire. Rezultatul a indicat faptul cd existd o asociere
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semnificativa statistic, pacientii cu anemie care au primit transfuzii cu produse de sange
prezentand un risc semnificativ statistic mai mare de deces (OR 139,82 (IC 95% 38.28 —
510,66).

O posibila explicatie a acestui rezultat este reprezentata de faptul ca, in cazul celor care
au decedat, valorile hemoglobinei au avut tendinta de a fi mai mici. Se poate observa faptul ca,
pacientii cu anemie, care au supravietuit fara a necesita transfuzii cu produse de sdnge au
prezentat valorile cele mai ridicate ale hemoglobinei. De asemenea, se poate observa faptul ca,
in cazul celor care au decedat si care au primit transfuzii de sange, valorile hemoglobinei au
fost mai ridicate comparativ cu ale celor care au fost transfuzati dar nu au decedat, sau a celor
care au decedat, fard a primi transfuzii de sange.

Diferentele observate sunt semnificative statistic (p=0,001)

Intre grupuri, diferente semnificative statistic se observi intre pacientii anemici care nu
au decedat si nu au fost transfuzati si cei care nu au decedat dau au fost transfuzati, si de
asemenea intre pacientii care nu au decedat si au fost transfuzati respectiv cei care au decedat
si au fost transfuzati.

Aceste rezultate indicd faptul ca, pe langa valoarea hemoglobinei, exista si alti factori

care influenteaza riscul de deces al pacientilor.

VIIL.6.6 Analiza comparativa a markerilor virali si deces

VII.6.6.1 Analiza ARN Viral

Valorile ARN viral indicd faptul cd, pacientii din lotul celor care au supravietuit au
prezentat valori mai mari ale viremiei. In cazul celor decedati, majoritatea cazurilor au
prezentat viremii sub 1.000.000 de copii/ml (trei sferturi dintre cazuri), dar au prezentat de
asemenea si valori extreme, de peste 20.000.000 copii/ml (doua cazuri).

In cazul pacientilor care nu au decedat pe perioada studiului, viremiile acestora au fost
relativ uniform distribuite, existand doua varfuri pentru intervalul 0 — 1.000.000 (un sfert dintre
cazuri) si intervalul 3 milioane — 4 milioane cu un procent aproximativ egal. Valoarea maxima
in cazul celor care au supravietuit a fost de aproape 7 milioane copii/ml.

Datele nu sunt distribuite normal, testul Shapiro-Wilk este semnificativ statistic
(p<0,001) pentru ambele grupuri, iar analiza histogramelor de asemenea indica faptul ca modul

in care sunt distribuite datele difera de o distributie normala.
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Rangul mediu pentru ARN Viral este semnificativ mai ridicat in cazul pacientilor care
nu au decedat, sustinand faptul ca pacientii care au decedat, au prezentat, in general, valori ale
viremiei mai mici.

VII1.6.6.2 Analiza CD4

Valorile medii ale CD4 au fost de 304,29 (SD 234,61) pentru pacientii care au
supravietuit, respectiv de 242,84 (SD 214,71) pentru paceintii decedati. Se observd o mica
diferenta intre cele doud grupuri, in sensul in care, pacientii decedati au prezentat valori mai
mici ale CDA4.

Distributia valorilor, ofera o imagine clard a modului in care sunt distribuite cazurile.
Se observa faptul cd, in cazul pacientilor decedati, 60% au prezentat valori ale CD4 mai mici
de 200, in timp ce, pentru pacientii care au supravietuit, mai putin de 45% au prezentat valori
asemanatoare.

Cele doua distributii prezintd deviere la dreapta, fapt confirmat de testul Shapiro-Wilk,
fiind semnificativ diferite de o distributie normala.

Rangul mediu pentru CD4 la pacientii care au decedat este mai mic, acesta fiind de
282,79, comparativ cu rangul mediu pentru pacientii care au supravietuit, in cazul acestora
fiind de 340,88.

Rezultatul este unul nesemnificativ statistic, conform criteriului ales in cadrul acestei
cercetari, valoarea lui p indicand o valoare limita, de 0,053. Aceastd valoare nu atinge pragul
definit pentru semnificatia statistica, de p<0,05.

VII.6.6.3 Analiza CD8

Numarul mediu de limfocite CD8 a fost de 657,17 (SD 380,59) pentru grupul
pacientilor ce au supravietuit pe perioada studiului, respectiv 591,09 (SD 312,00) pentru grupul
pacientilor decedati.

Se observa faptul ca aceste diferente sunt relativ mici. Comparand valorile mediale, de
503 respectiv 491 se poate observa faptul ca acestea sunt si mai apropiate.

Grafic se observa faptul ca distributiile sunt asemanatoare, cu un varf al frecventei in
intervalul 400 — 600. De asemenea, pentru ambele grupuri se observa faptul ca valorile prezinta
asimetrie de dreapta, cu valori extreme ce ajung la peste 1500 celule/mm?® pentru grupul
pacientilor decedati, respectiv 2000 pentru grupul pacientilor supravietuitori.

Distributia astfel diferd semnificativ de o distributie normala, fapt confirmat si de

rezultatul testului Shapiro-Wilk (semnificativ statistic).
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Analiza rangului mediu indica faptul ca diferentele sunt mici, 338,43 respectiv 317,07.
Astfel, se constata ca nu exista diferentd semnificativa statistic (z=-0,712, p=0,476) a valorilor

CDS intre cele doud grupuri analizate.
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Capitolul VIII. Discutii

Evaluarea numarului de limfocite CD4 si CDS8, corelate cu valori ale hemoglobinei la
cele doud loturi de studiu au evidentiat faptul ca, desi la momentul interndrii, diferentele
observate au fost relativ mici (in cazul CD4) sau nesemnificative statistic (in cazul CD8), in
urma administrarii produselor sangvine, atat evolutia valorilor CD4 cat si evolutia valorilor
CD8 au prezentat valori semnificativ statistic mai mici in cazul pacientilor transfuzati. In cazul
CD4, in urma transfuziilor de produse sangvine, aproximativ 40% dintre pacienti au prezentat
scaderi ale acestora (comparativ cu momentul internarii), in timp ce, pentru CDS, aproximativ
35% au prezentat scideri. In cazul pacientilor care nu au necesitat transfuzii sangvine,
procentul celor care au prezentat valori mai mari ale CD4 respectiv CDS8 este semnificativ
statistic mai mare. Acest fapt este confirmat de faptul ca ca transfuziile de sange duc la
scaderea limfocitelor T helper tip 1 si la cresterea T helper tip 2 prin cresterea productiei de
citokine, precum si cresterea numarului de celule CDS si scaderea numarului de celule CD4
(56).

In studiul nostru corelatia dintre incircatura virala si administrarea de produse sangvine
nu a fost demonstratd, chiar daca in unele rapoarte internationale s-a demonstrat cd replicarea
HIV poate fi stimulatd prin compusi de sange heterologi. Astfel, nu a fost identificata o
diferenta semnificativa statistic din punct de vedere a evolutiei valorilor viremiei, in functie de
administrarea sau nu a produselor de sange.

Mai mult de un sfert (27,1%) dintre pacientii adulti infectati cu HIV care au necesitat
internare medicala acuta la Spitalul de Boli Infectioase erau anemici, un numar important dintre
acestia prezentand anemie serverd sau care punea viata in pericol. Aproape o cincime dintre
pacientii cu anemie au primit cel putin o transfuzie de sange.

Desi un studiu a constatat o crestere modesta a incarcaturii virale la pacientii infectati
cu HIV transfuzati, semnificatia clinica a cresterii mici a incdrcaturii virale nu a fost
determinata [20]. In studiile anterioare, se credea ci leucocitele din produsele din sange pot (1)
activa direct rezervoarele celulare HIV, (2) duce la cresterea transcriptiei provirale, (3) pot
provoca imunosupresie si (4) pot fi asociate cu o mortalitate mai mare. Intre loturile cu pacienti
transfuzati si netransfuzati, desi la momentul internarii a existat o diferentd semnificativa
statistic, pacientii din lotul celor transfuzati prezentand valori semnificativ statistic mai mari
ale viremiei, In urma tratamentelor efectuate nu s-a observat o evolutie care sa difere

semnificativ statistic intre cele doud loturi. In literaturd sunt descrise situatii in care a existat o
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crestere modestd a Incarcdturii virale la pacientii infectati cu HIV transfuzati, semnificatia
clinicd a cresterii mici a incarcaturii virale nu a fost determinati (58). In unele studiile
anterioare, se credea cd leucocitele din produsele din sange pot activa direct rezervoarele
celulare HIV, fapt ce ar putea duce la cresterea transcriptiei provirale, pot provoca
imunosupresie si pot fi asociate cu o mortalitate mai mare. Noi si alte studii suspectam ca
relatia dintre primirea transfuziei de sdnge si riscul crescut de mortalitate raportat in studiile
anterioare reflectd mai mult sau mai putin un risc inerent mai ridicat de mortalitate in randul
pacientilor cu HIV avansat care sunt susceptibili de a fi transfuzati in comparatie cu cei care
nu sunt. In acest fel, primirea unei transfuzii de singe serveste ca marker al riscului general de
severitate si mortalitate a bolii. Prin urmare, supravietuirea scazutd poate reprezenta pur si
simplu o confuzie prin indicatie.

Analiza datelor referitoare la riscul de deces in functie de gradul bolii si status
transfuzional a evidentiat faptul ca nu exista o asociere semnificativa statistic. In urma analizei
datelor din lotul de pacienti studiat, am constatat faptul cd nu existd o asociere semnificativa
statistic nici intre stadiul bolii (clinic sau CDC) si riscul de deces (indiferent de prezenta sau
absenta transfuziei sangvine).

Analiza diagnosticelor secundare ale pacientilor internati a relevat faptul ca, printre cele
mai des intalnite diagnostice secundare se numara starea toxica, candidoza oro-faringiana, si,
cu o proportie de peste 11% TBC pulmonar (6.6%) respectiv TBC Pulmonar sechelar (5%). in
plus, pacientii din studiul nostru au avut adesea boli avansate ale HIV cu infectie oportunista
sau disfunctie majora a organelor. Astfel, malignitatile, deficientele nutritionale si toxicitatile
medicamentoase ar fi putut contribui In continuare la prevalenta ridicata si severitatea anemiei.

Evaluarea relatiei dintre nivelul viremiei si nivelul biomarkerilor inflamatori a
demonstrat faptul ca, intre viremie si Fibrinogen respectiv Proteina C Reactivd nu exista o
relatie liniard, aceasta fiind insa identificata in cazul VSH. Cu toate acestea, si in cazul
corelatiei Viremie — VSH, relatia este una slabd, in sensul scaderii valorilor VSH odata cu
cresterea valorilor Viremiei. Un studiu recent din cohorta ATHENA a constatat ca nivelul
scazut (HIV ARN 50-400 de exemplare/ml) si nivelul ridicat de viremie (HIV ARN. 400
exemplare/ml) au fost asociate cu riscuri de deces de 1,6 ori si de 1,5 ori mai mari (respectiv)
comparativ cu viremia nedetectabild, dar asociatiile nu au atins semnificatie statistica, iar
studiul nu s-a ajustat pentru markerii inflamatori si de coagulare (137). In studiul de fata,
rezultatele indica faptul ca nu exista o relatie semnificativa statistic intre valorile viremiei si

riscul de deces al pacientilor.
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Descoperirea noastra cd incarcatura virald nu este corelatd cu CRP, si fibrinogen a fost
oarecum neasteptata. Datele provenite din studii mici de populatii specifice de pacienti infectati
cu HIV sugereaza o posibild asociere bazata pe alti indici de inflamatie (138, 139).

In urma analizarii datelor din acest studiu, referitoare la riscul de deces, am constatat
faptul ca principalul factor de risc identificat este reprezentat de prezenta anemiei. Astfel, riscul
de deces al pacientilor infectati HIV creste odata cu scaderea valorilor hemoglobinei. In ceea
ce priveste asocierea transfuziei cu decesul, aceasta foarte probabil reprezinta un factor de
confuzie, principala cauza fiind reprezentata de nivelul mic al hemoglobinei inregistrat la
pacientii transfuzati.

In cadrul studiului de fata, multi dintre pacientii transfuzati au murit la scurt timp dupa
ce au primit o transfuzie, dar acesti pacienti erau extrem de bolnavi, cu boald HIV avansata si
multiple comorbiditati. Am analizat cu atentie covariabilele care ar putea confunda relatia
dintre transfuziile de sange si mortalitate si ne-am adaptat in consecinta. Riscul de deces pentru
pacientii transfuzati a rdmas semnificativ crescut, chiar si in cazul in care, in cadrul modelului
analizat au fost introduse Viremia, valorile CD4 si CDS8, hemoglobina si varsta pacientilor. O
posibila explicatie a acestui fapt este faptul cd pacientii se prezentau la internare intr-o stare de
sanatate sever afectatd, fapt ce a facut ca interventiile medicale, inclusiv cele reprezentate de
transfuziile de produse sangvine sa nu mai ofere beneficiul asteptat.

Chiar si dupa ce a facut acest lucru, nu au existat dovezi care sd sugereze ca a existat o
asociere independentd intre transfuzia de sange si o mortalitate mai mare. Studiile anterioare
in care relatia dintre transfuzie si supravietuirea slaba a persistat, in ciuda ajustdrii pentru
potentiali confundanti ar fi putut avea, de asemenea, o confuzie reziduald care este prezenta
intr-o oarecare masurd in toate studiile observationale. Totusi, exista studii care au sustinut
faptul ca, riscul de mortalitate pe termen scurt a fost crescut la pacientii infectati cu HIV care
au necesitat transfuzii (140, 141), fiind ridicate mai multe ipoteze privind acest rezultat.

Lipsa unui ghid care sa ofere informatii precise in privinta deciziei de tratament prin
intermediul transfuziilor cu produse de sdnge in cazul pacientilor infectati HIV. De asemenea,
faptul cd, in urma efectudrii transfuziilor cu produse de sange nu se constatd o crestere a
supravietuirii acestor pacienti, utilizarea acestor metode, raimane, deocamdata o solutie care nu

beneficiaza de un fundament stiintific real.
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Capitolul IX. Concluzii

In cei trei ani cuprinsi in baza de date, am descoperit cd pacientii nu primesc complet
beneficiile transfuziei datorita lipsei unei proceduri transfuzionale personalizata pacientilor
cu HIV, Ghidul national de transfuzii mentioneaza doar ca pacientul HIV va fi tratat ca un
pacient cu orice altd patologie. Totusi acesti pacienti au nevoie de un ghid care sa cuprinda
toate nevoile lor diferite fata de alte patologii.

Un impediment in administrarea corecta si la timp a transfuziei sangvine la acesti pacienti
a fost lipsa unei metode moderne de imuno-compatibilizare, acesti pacienti primind tarziu
produsele de sange datorita imposibilitatii unei determinari corecte de grup Rh, la acesti
pacienti imunodeprimati. In acest studiu pacientii cu valori scizute ale hemoglobinei desi
au primit transfuzie au avut un prognostic prost din cauza unei administrari tardive.
Pacientii care au decedat au prezentat in proportie mai mare, valori mici ale CD4 (<200) ,
dar si o viremie in scadere (datoritd modului de replicare al HIV), asadar studiul releva
faptul ca riscul de deces al pacientului creste o data cu scaderea valorii hemoglobinei dar
prognosticul nu este influentat semnificativ statistic de scaderile progresive ale valorilor
CD4, CDS si viremie.

Riscul de deces la pacientii cu valori scazute ale hemoglobinei este crescut semnificativ,
indiferent de statusul imunologic.

Din analiza statistica se observd ca pacientii necomplianti care au ajuns sa primeasca
produse sangvine sunt diagnosticati mai recent si au avut un prognostic rezervat, desi durata
infectiei a fost mai mica ceea ce inseamnd ca acestor pacienti li s-a instituit tardiv terapia
prevazuta de protocolul transfuzional.

Pacientii cu multiple comorbiditati au si valori scazute ale hemoglobinei, iar administrarea
tardivd a produselor sangvine, determind ca statusul anemic sa fie o principald cauza de
deces.

Dintre toti markerii de inflamatie evaluati statistic, cea mai mare importantd a avut-o viteza
de sedimentare a hematiilor, evidentiindu-se faptul ca pacientii care nu au necesitat
transfuzie sangvind, au un sindrom inflamator mai discret, fibrinogenul si proteina C
reactiva.

Studiul efectuat, nu a putut preciza daca pacientii au avut un sprijin adecvat pentru
transfuzie, deoarece unii pacienti cu anemie nu au fost transfuzati si multi dintre cei care

au fost transfuzati au primit doar 1-2 unititi de CER.. In plus, dificultitile medicilor curanti
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10.

11.

12.

in asigurarea stocurilor cu produse de sange si costul ridicat al acestora ar fi putut influenta
la utilizarea tardiva a unor produse din sange.

Disponibilitatea crescutd a produselor din sange poate duce la scaderea mortalitatii si a
costurilor asistentei medicale. Prescrierea transfuziilor de sange ar trebui sa se bazeze pe
orientdrile celor mai bune practici acolo unde sunt disponibile si sunt necesare studii
suplimentare pentru a evalua impactul ART asupra utilizarii produselor din sange (in
special studii mari de cohortd ART), precum si strategii suplimentare pentru reducerea
cerintelor de transfuzie de sange atit la pacientii infectati cu HIV cat si la pacientii
neinfectati.

De asemenea consideram necesara folosirea unor loturi cu aceleasi criterii ca in studiul
nostru si administrarea de factori umani de stimulare a seriei eritrocitare sau a coloniilor
formatoare de granulocite (E-poetina alfa, Filgrastim, Pelgras) medicamente care (conform
Anemia in HIV Infection — Clinical impact and Evidence — based Management strategies,
Paul. A Volderbing Alexandra M. Levine etc) au dus la scaderea numarului de transfuzii,
la Imbunatatirea calitatii vietii si un prognostic mai bun, desi in acest studiu nu a fost posibil
(datorita costurilor ridicate).

Consideram ca rezultatele obtinute in urma analizei bazei de date constituite pot sa
constituie un punct de plecare al unui subcapitol anexat Ghidului national de transfuzii
sangvine.

Acesti pacienti au nevoie de o echipa multidisciplinara si de o colaborare mai stransa intre
infectionist, hematolog si medic de laborator, astfel incat timpul pana la primire produsului
de sange sa se reduca considerabil. Aceasta echipa multidisciplinara poate elabora avand
la baza acest studiu, o procedura specifica de administrare a produselor de sdnge la pacientii

HIV pozitiv.
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