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LISTA ABREVIERILOR

ADN - acid dezoxiribonucleic

ARN - acid ribonucleic

ARV — antiretroviral

CD4 — celule cu antigen cluster de diferentiere (subgrupul limfocitelor T)

CDC - centrul pentru controlul si prevenirea bolilor

CMYV - citomegalovirus

HAART - tratament antiretroviral cu activitate inaltd (Highly active
antiretroviral therapy)

HIV — virusul imunodeficientei umane (Human Immunodeficiency Virus)

INNRT — inhibitor nonnucleozidic al reverstranscriptazei

INRT - inhibitor nucleozidic/nucleotidic al reverstranscriptazei

II — inhibitor al integrazei

IF — inhibitor al fuziunii

IP — inhibitor al proteazei

IV — incarcatura virala

MAC — Mycobacterium avium complex

OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii

PPC — pneumonie cu Preumocistiscarinii

SIDA - sindromul imunodeficientei acaparate

SIRI - sindromul inflamator de recuperare imuna

TARYV - tratament antiretroviral

TBC - tuberculozi

UNAIDS - Programul Natiunilor Unite privind HIV/SIDA



INTRODUCERE

Infectia HIV/SIDA reprezintd o problemd prioritard pentru sadnétatea
publica atit la nivel mondial, cat si in Republica Moldova. La moment,
infectia HIV/SIDA este caracterizatd ca o pandemie in continud crestere,
care prezintd un pericol major pentru intreaga omenire, provocénd
prejudicii morale si socioeconomice.

Conform datelor publicate recent de UNAIDS, de la debutul epidemiei
cu HIV (1981), au fost infectate peste 36,9 milioane de persoane, dintre
care 2,6 milioane de copii, iar 1,2 milioane au decedat. In anul 2016 s-au
inregistrat 2 milioane cazuri noi de infectie cu HIV, dintre care 220 000 au
fost copii.

Pe parcursul anilor 1987-2016, in Republica Moldova au fost
inregistrate 11043 persoane infectate cu HIV. in 2016, numarul cazurilor
noi de infectie cu HIV a constituit 832 persoane, fiind in crestere fatd de anii
precedenti: 2011 - 718 persoane, 2012 — 767 persoane, 2013 — 709 persoane.
Calea predominanti de infectare cu HIV este calea sexuala (in 85,84% din
cazuri). Infectia HIV/SIDA se inregistreaza in randul persoanelor tinere,
de vArstd reproductivd, apte de muncd (cu varsta de 15 - 49 ani — 92,6%,
15 - 24 ani — 25,2%).

In 2016 au fost infectate cu SIDA 234 persoane, iar cumulativ, cu aceasta
boald au fost diagnosticate 3492 persoane, ceea ce constituie 29,7% din
numirul cazurilor de HIV pozitive inregistrate in tard. Cele mai frecvente
maladii SIDA-indicatoare sunt: infectia pulmonard cu Mycobacterium
tuberculosis, candidoza esofagiana §i sindromul de istovire HIV. Pana in
2016 au fost inregistrate 3137 decese printre persoanele HIV infectate, cu
varsta medie la momentul decesului de circa 39,5 ani.

De la debutul epidemiei HIV/SIDA, succesele obtinute de medicina
si stiintd, in vederea cunoasterii si tratamentului acestei maladii, au fost
substantiale. Intrucat studierea si gestionarea infectiei HIV se extind, iar
raportul risc: beneficiu al disponibilitatii regimurilor medicamentoase este
orientat in favoarea beneficiului, ghidurile internationale privind manage-
mentul infectiei HIV sunt axate pe initierea cat mai precoce a tratamentului
antiretroviral, o astfel de orientare fiind beneficd pentru toti cei care sunt
identificati si diagnosticati timpuriu.

In pofida tuturor tendintelor curente, multi pacienti se prezintd prea
tarziu dupi infectare. Astfel, in Europa, 15-38% din toti cei cu infectie
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HIV se prezintd pentru testare in stadiul tardiv al infectiei, cdnd numérul
limfocitelor T CD4 scade semnificativ, iar nivelul ARN-HIV (incircitura
virald) atinge valori inalte, sistemul imunitar fiind compromis.

Consecintele prezentdrii si depistérii tardive sunt grave, prin cresterea
morbiditatii si mortalitétii, atdt pentru sistemul de sdnitate, necesitind
resurse suplimentare, cdt si pentru comunitate, in vederea transmiterii
infectiei HIV.

TARYV, unul din cele mai mari succese si realiziri in istoria medicinei,
reprezintd veriga principald in tratamentul bolnavilor cu infectia HIV, care
a transformat infectia HIV/SIDA dintr-o maladie fatala in una cronica. in
2003, TARV a ajuns si in tdrile in curs de dezvoltare (cu resurse limitate).
Pana in 2009, 1/3 din pacientii eligibili pentru tratament (5,3 milioane din
14,6 milioane de persoane cu infectia HIV/SIDA care necesitd TARV) din
aceste tiri au primit TARV gratuit. In prezent, sunt obtinute si aprobate
medicamente noi, simple si confortabile din punctul de vedere al dozrii
si tolerabilitatii, cu mecanisme noi de actiune, inclusiv asupra virusurilor
multidrogrezistente

Terapia combinata antiretroviralda (TARV) este utilizatd in tratamentul
bolnavilor cu infectia HIV, la nivel global, de la sfarsitul anului 1995, iar din
anul 2003, TARV a devenit disponibil si in Republica Moldova. in prezent,
4491 persoane cu infectia HIV primesc tratament, inclusiv 98 copii.

1. TRATAMENTUL ANTIRETROVIRAL iN INFECTIA HIV/SIDA

Primele preparate ARV au fost obtinute in perioada 1987-1990.
Primul preparat antiretroviral folosit pe larg a fost zidovudina: in 1985,
se utiliza doar in studii clinice, iar din martie 1987 a fost introdus in
practici. In perioada 1991-1994, au apirut inhibitorii nucleozidici ai
reverstranscriptazei (INRT) — didanozin, zalcitabin si stavudin. Ulterior,
doui studii, european-australian DELTA (Delta, 1995) si american ACTG
175 (Hammer, 1996), au demonstrat ca tratamentul combinat cu 2 preparate
INRT este mult mai eficient decit monoterapia, frecventa trecerii in SIDA
sau decesul reducandu-se considerabil. Pentru obtinerea unui rezultat
bun este obligatorie indicarea concomitentd a 2 preparate si nicidecum
alternarea lor.

Din anul 1996, cind rezultatele cercetdrilor lui Bill Cameron au
fost prezentate la Conferinta a IIl-a dedicatd infectiilor retrovirale si
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oportuniste (Washington), terapia antiretrovirald combinatd este numita
terapie antiretrovirald inalt activi (HAART). Cameron a demonstrat
cd suplimentarea TARV cu solutie orald de ritonavir duce la scaderea
mortalititii in rAndul bolnavilor de SIDA de la 38% pana la 22%. In 2003,
specialistii in problema dati au ajuns la o concluzie unanima: eliberarea
organismului de HIV nu este posibild; acesta rdmane in stare latentd in
celule chiar §i dupd o actiune inhibitoare indelungata asupra lui cu preparate
antiretrovirale.

Pe parcursul anilor, TARV s-a imbunititit considerabil prin aparitia
preparatelor noi, mult mai eficiente si inofensive. Utilizarea schemelor
contemporane de TARV permite, in majoritatea cazurilor, scidderea
incarcaturii virale (nivelului ARN-HIV) sub nivelul detectabil de test-
sisteme (sub 40-50 cOpii/ml) si cresterea considerabilda a numdrului
limfocitelor CD4 (cu peste 100-150 celule/pl dupd 1 an de la initiere).

Numidrul limfocitelor CD4, un indicator de laborator major, reflectd
activitatea sistemului imunitar al pacientilor cu infectia HIV/SIDA si
reprezintd criteriul de bazi in stabilirea momentului initierii TARV si
profilaxiei infectiilor oportuniste, fiind, concomitent, si un indice stabil al
evolutiei maladiei i, ulterior, al supravietuirii pacientului.

Obiectivele primare ale TARV sunt:
1) clinico-epidemiologice — reducerea morbiditatii si mortalititii in
HIV asociat, reducerea transmiterii infectiei altor persoane;
2) virusologice — mentinerea supresiei virale <25 c6pii/ml, dupd 6 luni
de la initierea TARYV, pe o perioadd maxim4, pentru preintdmpinarea
evolutiei infectiei HIV si dezvoltirii rezistentei medicamentoase a
HIV;
3) imunologice — mentinerea maximid posibildi a numarului de
limfocite CD4 in vederea restabilirii functiilor sistemului imunitar si,
respectiv, prevenirii debutului infectiilor oportuniste;
4) terapeutice — alegerea schemelor terapeutice cdt mai eficiente,
scaderea riscului efectelor adverse si toxice ale preparatelor, facilitarea
si simplificarea regimului de administrare a preparatelor;
5) epidemiologic — reducerea transmiterii HIV.
Pacientii cu infectia HIV/SIDA cu nivelul limfocitelor CD4 < 200
celule/ul prezintd un risc inalt de infectii oportuniste, comorbiditafi
neasociate cu SIDA si deces. Studiile randomizate controlate asupra paci-
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entilor cu CD4 < 200 celule/ul si/sau cu istoric de maladii SIDA definitorii
oferd dovezi convingitoare cd TARV imbunititeste supravietuirea si intar-
zie evolutia bolii la acesti pacienti. Unele studii asupra pacientilor care au
initiat TARV de timpuriu (CD4 > 200 celule/pl), comparativ cu cei care au
initiat TARV tardiv (CD4 < 200 celule/ul), au confirmat aceste constatri.

Totodati, studiile clinice demonstreazi cd mentinerea supresiei virale si
a numdrului de limfocite CD4 cit mai aproape de nivelul normal, mai ales
datoritd TARYV, intirzie sau previne unele complicatii non-SIDA definitorii,
cum ar fi bolile renale asociate cu HIV. Supresia virald i recuperarea imund
de asemenea pot Intdrzia sau impiedica dezvoltarea altor boli — hepatice,
cardiovasculare si maligne.

Este cunoscut faptul cd HIV se ataseaza de limfocitele CD4, patrunde
in interiorul lor, unde se replicd intens, si limfocitele CD4 pier. De regula,
cand pacientul incepe TARV, numarul limfocitelor CD4 incepe si creascd,
gratie Tmbunatatirii capacitatii sistemului imunitar de a lupta cu infectia.
TARYV de succes va creste numdrul limfocitelor CD4 si il va mentine la un
nivel inalt pe toata perioada actiunii preparatelor antiretrovirale. O scidere
a numarului limfocitelor CD4, pe fundalul TARYV, poate reprezenta esecul
acestuia.

2. PREPARATELE ANTIRETROVIRALE

in cadrul ciclului vital al HIV se disting un sir de etape-cheie, care, fiind

blocate, permit stoparea replicarii virusului:

+ Atasarea HIV, prin intermediul glicoproteinelor (gp) 41 si 120 virale,
citre receptorii celulari CD4 si coreceptorii chemochinici (CCRS si
CXCR4) ai limfocitului uman.

« Sinteza ADN-ului viral pe matricea ARN cu ajutorul fermentului viral
— reverstranscriptaza.

« Incadrarea ADN-ului proviral in ADN-ul uman cu ajutorul fermentului
viral — integraza.

« Obtinerea proteinelor virale sub actiunea fermentului viral - proteaza.

Pana in prezent au fost obtinute si introduse in practica medicald

preparate ARV capabile nu doar sa actioneze la nivelul fermentilor virali
— reverstranscriptaza, integraza si proteaza —, ci si sa blocheze patrunderea
virusului in celula umana.
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Reconstruirea . T

Se cunosc 6 clase majore de preparate ARV:
I. Inhibitori de reverstranscriptaza:
a) analogii nucleozidici/nucleotidici inhibitori ai reverstranscrip-
tazei (INRT);
b) inhibitorii non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRT).
I1. Inhibitori de proteaza (IP).
III. Inhibitori de fuziune (IF).
IV. Inhibitorii CCRS.
V. Inhibitori de integrazd (INSTI).
VI. Inhibitori de maturare — in curs de elaborare.

Caracteristica preparatelor
INRT sunt analogi defecti ai unui sau altui nucleozid, care se incadreazi
in lantul viral ADN in curs de formare. Ca rezultat, reverstranscriptaza
virald nu poate incorpora urméatorul nucleozid in lantul nou format si, drept
consecintd, constructia lanfului se deterioreazd. Reprezentantii acestui
grup se vor clasifica in functie de analogul cdrui nucleozid este preparatul:
- analogii timidinei — analogii nucleozidici: zidovudind (ZDV,
8



azidotimidina, Retrovir, Zido-H), stavudini (d4T, Zerit, Stag, Avostav);

analogii nucleotidici: fosfazid (phAZT, Nicavir);

- analogii citidinei — analogii nicleozidici: lamivudind (3TC, Epivir),

emtricitabind (FTC, Emtriva);

- analogii adeninei — analogii nucleozidici: didanozini (ddI, Videx,

Videx CE), analogii nucleotidici: tenofovir (TDF, Viread);

- analogii guaninei — analogii nucleozidici; abacavir (ABC, Ziagen);

- preparatele combinate — zidovudind/lamivudind (CBV, Combivir),

zidovudind/lamivudind/abacavir (TZV, Trizivir), abacavir/lamivudini

(ABC+3TC, Epzicom, Kivexa).

INNRT sunt preparatele care se aranjeazi in centrul activ al fermentului
viral si blocheazi construirea ulterioard a ARN-ului HIV. Reprezentantii
acestui grup sunt: efavirenz (EFV, Stocrin, Sustiva), nevirapin (NVP,
Viramun), etravirin (ETR, Intelens), delavirdina (DLV, Rescriptor).

1P sunt inhibitorii care blocheaza centrul activ al proteazei virale §i
tmpiedici formarea proteinelor virale. Din acest grup fac parte fosampre-
navir (FPV, Telzir, Lexiva), atazanavir (ATV, Reataz), indinavir (IDV,
Crixivan, Indivex), nelfinavir (NFV, Viracept, Nelvex, Nelvir, Nelfin,
Nefavir), ritonavir (RTV, Norvir, Ritovir, Ritonavir-100), sacvinavir
(SQV HGC, INV, Inviraza), tipranavir (TPV, Aptivirus), darunavir (DRYV,
Prezista). Acest grup contine si un preparat combinat: lopinavir+ritonavir
(LPV/r, Kaletra).

IF este o clasi de preparate cu mecanism de actiune deosebit —blocheazi
fuziunea HIV/celuld prin inhibitie competitivd — enfuvirtid (T-20, ENF,
Fuzeon), care, interactionand cu secventa gp 41 a anvelopei glicoproteice
virale si inhibdnd modificarile conformationale, necesare pentru fuziunea
virald, blocheazi patrunderea virusului in celuld.

Inhibitorul receptorului chemochinic CCRS — maraviroc (MRYV,
Celzentri) — blocheaza coreceptorul patrunderii HIV in celuld de pe
suprafata limfocitelor CD4, aducdndu-1 in starea cind nu se poate cupla cu
gp 120 HIV si, ca rezultat, blocheazi patrunderea HIV in celula.

INSTI deregleazi procesul integrarii ADN-ului proviral in genomul
celulei-gazdi. La moment este elaborat raltegravir (RAL, Isentress),
aprobat pentru utilizare in 2018 si indicat in tratamentul pacientilor cu
replicare activa virald si cu rezistent la alte preparate.



3. INDICATIILE PENTRU INITIEREA TARV LAADULTI
SI ADOLESCENTI

Momentul oportun pentru initierea TARV mai este in discutie. Unii
autori sustin c initierea TARV nu este necesard imediat dupi infectarea cu
HIV, iar altii pledeaza pentru un tratament specific la etapa cand pacientul
este incd asimptomatic. in mai multe studii de cohorta si ghiduri este
vehiculati ideea cid numarul limfocitelor CD4 este cel mai bun marker
al initierii TARV, incédrcatura virali fiind un criteriu secundar. Pentru
asigurarea aderentei la tratament, pacientului trebuie s i se acorde sprijinul
necesar pand la inceperea TARV.

Exist3 diferite recomandiri privind initierea TARV la bolnavii cu infectia
HIV/SIDA, fiecare tard dispunénd de ghiduri proprii de tratament si ingrijiri
pentru aceastd categorie de pacienti, elaborate in baza ghidurilor SUA
(DHHS, IAS-USA), OMS (destinate tarilor cu venituri mici si medii, cum
ar fi Republica Moldova), europene (EACS) etc. Toate ghidurile recomanda
initierea tratamentului in urméatoarele cazuri: prezenta simptomelor clinice
ale maladiilor secundare, care atestd existenta imunodeficitului; sciderea
numirului limfocitelor CD4 in singe; prezenta replicarii active a HIV,
determinata prin nivelul ARN-HIV in plasma sanguina.

Conform ultimului ghid al OMS (iunie 2016), initierea TARV este
recomandatd tuturor persoanelor infectate cu HIV, indiferent de stadiul
bolii si numérul limfocitelor CDA4.

in Republica Moldova, in anul 2018, a fost aprobat Protocolul Clinic
National 211 ,Infectia HIV la adult si adolescent”, elaborat in baza
ghidului Organizatiei Mondiale a Sanatatii.

Conform PCN 211, indicatiile pentru initierea TARV sunt identice
cu cele recomandate de OMS.

La debutul TARV, numdrul initial de limfocite CD4 (in mod ideal,
determinat atunci cdnd pacientul nu suferd de o infectie oportunistd
activd majord) reprezinta un factor crucial in determinarea prognosticului,
raspunsului la TARV si in monitorizarea raspunsului imunologic ulterior
la TARV.

Absolut toate recomanddrile mentioneaza cd pacientul trebuie si fie
pregétit pentru initierea TARV, sé inteleagd scopurile lui si si fie aderent
la terapie, adicd sd administreze preparatele prescrise in dozele indicate,
la anumite intervale, cu respectarea regimului alimentar si interactiunea
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cu alte preparate medicamentoase. Tratamentul se initiazd numai dupa ce
pacientul semneazi acordul informat sau fisa de acceptare a TARV.

4. SCHEMELE ARV DE PRIMA LINIE

Schemele TARV de prima linie sunt indicate pacientilor ,naivi”.
Aceste scheme, conform ghidurilor si protocoalelor actuale, sunt niste
combinatii a trei preparate ARV, preferabil, intr-o singurd pastild/zi si s
contind TDF.

Combinatiile recomandate:

Schema TARV [ Combinatia de remedii ARV
Schema de baza
2 INRT + 1 INSTI I TDF+FTC/3TC+DTG
Schema alternativa
2 INRT + I INNRT [ TDF+FTC/3TC +EFV**

Particularititile clasei INRT in regimurile de I linie

- Componentd a INTI de I linie este recomandatd TDF/FTC sau
TDF/3TC; Emtricitabina este considerati un medicament echivalent
Lamivudinei, atat dupa eficacitate, cit si dupd toxicitate. Ca preparat de
baza in aceastd componenti este recomandat DCI Tenofoviridisoproxilum.

- in cazul in care utilizarea DCI Tenofoviridisoproxilumului nu este
posibila, din cauza efectelor adverse la TDF (nefrotoxicitate, osteomalacie
etc.), este recomandatd utilizarea Abacavirului ca preparat de baza
in componente INTI. Utilizarea Abacavirului este recomandatd dupi
efectuarea testului la HLA-B*5701.
Abacavirului, este recomandati utilizarea Zidovudinei.

Argumente pentru componenta de bazi in schemele de I linie

- Preparatul de baza pentru initierea TARV este DTG. Schema cu DTG,
comparativ cu alte scheme, actioneazi rapid, scdzind Incércatura virald in
primele doud sdptdmaéni gi asigurand o crestere mai bund a numarului de
limfocite CD4. Efectele adverse sunt limitate. DTG poseda un prag tnalt la
dezvoltarea rezistentei si interactiuni medicamentoase minime.

- In cazul in care pacientului i se administreaz tratament anti-TB cu
DCI Rifampicinum, este necesard schimbarea schemei TARV: DTG —
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EFV 600 mg. Daca e imposibila schimbarea DTG — EFV 600 mg, doza
DTG se dubleazi si se administreaza de 2 ori/zi: DTG 50 mg la fiecare 12 h.

- Inlegaturd cu lipsa datelor stiintifice referitoare la administrarea DTG
la gravide, in cazul initierii TARV la gravide, se recomandi scheme pe bazi
de EFV. Daca gravida deja administreaza DTG si are supresie virusologica,
ea va continua schema TARV cu DTG.

In cazul contraindicatiilor schemelor de I linie de bazd, o optiune
sunt schemele TARV alternative de prima linie. Ca o alternativi pentru
schemele de prima linie pot servi urmitoarele combinatii:

- In schemele de I linie alternative este recomandata utilizarea EFV in
doza standard de 600 mg.

- In caz de intolerantd la DTG si EFV, se recomandd administrarea IP
bustati.

TARYV de linia II reprezinti o schema utilizata potrivit consecutivitatii
stabilite, imediat dupd esecul schemei TARV de I linie. Categoria
medicamentoasa a IP este rezervata pentru utilizarea ca schemai de linia a
doua. In mod ideal, schema contine IP amplificati cu ritonavir.

Combinatiile posibile de preparate ARV pentru schemele de linia II:

Scheme ART de linia I Scheme ART de linia I1

2INTI+IINSTI /1INNTI 2INTI+11P/r

TDF+ FTC /3TC +DTG (EEV) IA)%;F/}?TC/FTCJrATV/r sau LPV/r sau
ABC+3TC+ DTG (EFV**) TDI;S-}}FTC/BTCJrATV/r sau LPV/r sau

Particularitiitile clasei INRT pentru schemele de linia IT

- in cazul trecerii la schemele de linia II, este recomandati inlocuirea

completd a INTI. Dacd inlocuirea compelta nu este posibila, se admite

péstrarea in schemele de linia II a preparatului 3TC.

- Daci schema de linia I, care contine AZT, este ineficienta, atunci
se recomandd schimbarea de urgentd a schemei TARY, in legiturd cu
posibilitatea aparitiei rezistentei la toati clasa de INTI.

Particularititile clasei IP pentru regimurile de linia II
- IP intotdeauna se utilizeaza bustati.
- In schemele IP de linia II se recomandé utilizarea ATV/r iar in cazul

.....
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- Utilizarea LPV/r si RAL cu schemele de tratament antituberculos,
care contin DCI Rifampicinum, va necesita ajustarea dozei. Utilizarea
AT V/r si DRV/r nu este recomandata in combinatie cu DCI Rifampicinum.

- In cazurile cand nu sunt posibile combinatiile cu DCI Rifampicinum,
se va utiliza Rifabutinum.

Scheme de linia IIT sunt schemele TARYV, care vor fi utilizate in
cazul esecului confirmat al tratamentului de linia II, in baza criteriilor
virusologice, imunologice si clinice. Aceste scheme sunt niste combinatii
de medicamente, care au scopul de a actiona chiar si impotriva virusurilor
partial rezistente la medicamente. Orice schema administratd dupa esecul
TARV de linia Il va fi complicata si va necesita un nivel inalt de cunostinte
si abilitdti in administrarea TARV de cétre medic. In acest caz este oportuna
efectuarea testelor de rezistentd. Uneori, Tnaintea initierii schemelor de
rezervi, se recurge la o pauza de céteva luni. Acest moment va fi exclus in
cazul numarului scazut de CD4.

Scheme de Tlinie | Scheme de linia IT | Scheme de linia TIT
2INTI + ATV/r DRV/r + 2INTI £ INNTI
2INTI + DTG 2INTI + LPV/r DRV7r + ZINTT + INNTI
2INTT + DRV/r Optimizarea regimului dupd
genotipare
2INTT + ATVFr
2INTI+ EFV 2INTT +LPV/r DRV/r + DTG (RAL) #2INTI
2INTI + DRV’

- De preferintd, se vor utiliza INRT care nu au fost administrati anterior.
- In cazul pacientilor experimentati cu IP, doza recomandati a DRV/r
trebuie si fie de 600 mg/100 mg de doui ori/zi.

5. MONITORIZAREA TARV

Odati ce o persoand a fost diagnosticatd cu infectia HIV, trebuie si fie
asigurate continuitatea §i monitorizarea ingrijirilor.

Monitorizarea indicilor de laborator pani la initierea TARV

Numiirul de limfocite CD4:

- Repetarea o dati la fiecare sase luni, cu exceptia cazurilor in care
au fost obtinute rezultate neanticipate (diminuarea rapidd a numarului de
limfocite CD4 sau diagnosticarea unei infectii oportuniste).
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limfocite CD4 sau diagnosticarea unei infectii oportuniste).

- Daci se discuta initierea TARV, a se repeta numadrarea limfocitelor
CD4 o dati la fiecare trei luni. Statistic, fiecare pacient pierde circa 50 de
limfocite CD4 pe mm? pe an, dar numdrul lor poate scidea si foarte rapid,
mai ales in cazul unei infectii concomitente.

Incircatura virala:

- Desi testarea incarcaturii virale este costisitoare, cheltuielile asociate
cu lipsa monitorizarii TARV sunt cu mult mai mari (medicamente inutile,
spitalizare in caz de esec). Si riscul de transmitere ulterioard a HIV e cu
muit mai mare, din pricina infectivititii mai mari cauzati de o incdrcaturi
virald sporita.

- Daci e posibil, incarcatura virald trebuie sa fie controlata in acelasi
interval ca si numdrul limfocitelor CD4. Rezultatul oferd un semn al
intensitatii HIV-infectiei; Incarcatura virala mica (1,000~ 5,000 c6pii/ml)
indicd o progresare lentd, incarcitura virald mare (>100,000 cépii/ml)
indica un risc inalt de progresare rapida.

Testele de laborator generale trebuie si fie repetate o data la fiecare sase
luni, dacd nu au fost depistate schimbari in ceea ce tine de initierea TARV
sau de alte circumstante (comorbiditati, sarcini etc.).

Monitorizarea indicilor de laborator la pacientii cu TARV

TARYV de succes este semnalizat, in primul rand, prin incércatura virala;
raspunsul imun este rezultatul incarcaturii virale, care are loc mai tirziu.
Monitorizarea TARV se efectueazi cel mai bine prin misurarea atit a
incdrcaturii virale, cét si a numarului de limfocite CD4.

Incircatura virali:

- 1V trebuie si fie cuantificatd dupa 4 - 8 saptamani, pentru a evalua
daci schema terapeutica inregistreazi un succes. incircatura virala scade,
de regula, sub limitele de detectie ale testului timp de 16 - 24 de saptamani.

- Monitorizarea ulterioara a incarcaturii virale trebuie sa fie efectuata
la intervale de 6 -12 luni.

- Odata ce incarcatura virald scade sub nivelul pragului de sensibilitate
a testului, care este < 40 copii/ml, aceasta trebuie si rimana la acel nivel.

Numiirul de limfocite CD4 trebuie si fie verificat o datd la 12 luni, cu
exceptia cazului de esec clinic.

Testele de laborator generale trebuie sa fie repetate o dati la 12 luni,
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daci nu au fost depistate modificéri ale TARV sau alte circumstante.
In functie de remediile ARV specifice utilizate, frecventa testarii de
laborator ar putea si difere.

Frecventa testelor de laborator in general si la utilizarea anumitor ARV

La Saptd- | Saptd- | Sapti- | Sapta- | Sapta-
Teste de laborator | initierea | mina | mina méina méina | ména
TARV 2 4 16 24 48
Analiza generali a i
sangelui X X X (AZT) X X
Biochimia sangelui
(ALT, AST, proba X X (NVP,
cu timol, bilirubina, = ovpy | X IP) - X
glucoza) —
Biochimia singelui
{colesterolul, X (IP) X (IP) X (IP)
trigliceridele) ;
i Biochimia singelui | % X X X X
! (ureea, creatinina) _(IDF) | (TDF) N ;

X: testele de laborator vor fi efectuate indiferent de remediile ARV
administrate; X (ARV): testele de laborator vor fi efectuate, dacd vor fi
administrate remediile ARV din paranteze.

Sindromul inflamator de recuperare imuni (SIRI)

SIRI — agravarea paradoxald a starii clinice dupa initierea TARV la 1/3
din pacientii cu nivelul CD4 foarte scizut (<100 celule/mm?®). Apare in
urma reconstruirii imune datoritd administrérii simultane a TARV.

SIRI se manifestd in primele 2-8 sdptaméni de la initierea TARV prin
acutizarea infectiei oportuniste cronice sau prin aparitia infectiei noi (TB,
infectia herpeticd, infectia cu CMV etc.). De obicei, pacientii prezintd
urmatoarele simptome:

- febra Tnalta;

- aparitia sau mérirea GL periferici sau mediastinali;

- extinderea leziunilor in SNC;

- extinderea procesului patologic in Rg OCT.

Managementul SIRI este complex si depinde de: starea clinicd a
pacientului, organul implicat si gradul de implicare.

La pacientii cu SIRI de forme usoare se administreazd medicamente
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pentru ameliorarea starii clinice si reducerea timpului de spitalizare, se
prescriu corticosteroizi: prednisolon — 1-1,5 mg/kg/zi, timp de cel putin
doud sdptdmani, cu reducerea treptatd a dozei timp de cel putin o luna.

La diagnosticarea SIRI nu este recomandati intreruperea tratamentului ARV.

6. SUCCESUL SI ESECUL TARV

Ghidurile curente recomand3 monitorizarea regulatd a pacientilor de
citre medicii clinicieni calificati. in mod ideal, toti trebuie sa aiba acces
la testele imunologice si virusologice. In tarile cu venituri mici si medii,
o abordare unanimd privind monitorizarea eficacitdtii TARV nu exista,
aceasta variind de la o regiune la alta, in functie de politicile locale si
nationale. Ea poate sa difere de cele din ghidurile SUA si/sau OMS.

Esecul si succesul schemei TARV pot fi definite si identificate in trei
moduri: clinic, imunologic si virusologic. Si toate trei reflectd diferite
aspecte ale esecului. Astfel, s-a constatat cd e greu de determinat care este
cel mai bun indicator de trecere de la 0 schemai la alta sau care nivel (sau
valoare) urmeaza a fi utilizat, in lipsa unor date clinice finale sigure cu
privire la durabilitatea ulterioar3 a reactiei la medicatia urmétoare.

Astfel, TARV de succes poate fi definit in baza criteriilor clinice,
imunologice sau virusologice. Conform Ghidului national de tratament
si Ingrijiri 1n infectia HIV/SIDA si PCN-211, in Republica Moldova sunt
aprobate urmdtoarele criterii ale TARV de succes:

Esecul Definitia Comentarii
Esec clinic; |[Aparitia unei patologii | Patologia aparuti trebuie diferentiata de
necesita noi sau recurente, care |sindromul inflamator de reconstituire
confirmare |indicd imunodeficientd |a imunitatii, care apare dupi initierea
virusologica. |severa (stadiul clinic C) | ART.
dupa 6 luni de tratament | Anumite patologii ale stadiilor clinice
eficient. B si C (tuberculoza pulmonara si
infectiile bacteriene severe) pot indica,
de asemenea, esecul tratamentului.
Esec Nivelul CD4 < 250(in lipsa unei infectii concomitente
imunologic; |celule/mm? sau recente, care ar putea determina o
necesita sau scéddere tranzitorie a nivelului CD4.
confirmare | Persistenta CD4 < 100
virusologica. |celule/mm?
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E s e c|ARN HIV> 1000 copii|l. Scopul TARV este ARN HIV nede-
virusologic |/ml, bazat pe doud|tectabil (<40 cépii/ml).
testdri consecutive ale |2, Ludnd in consideratie riscul redus de

ARN HIV in 3 luni, cu | transmitere HIV la ARN HIV <1000 co-

suport pentru aderenta | pii/ml, putem numi prag pentru esecul

la TARV ca urmare a|yinologic ARN HIV>1000 copii/ml.
primului test al ARN|3 §, ca7ul obtinerii ARN HIV detecta-

HIY: bile (>40 copii/ml):

- este necesar de repetat ARN HIV
dupa 8-12 saptamani;

- sunt importante evaluarea aderentei
pacientului la TARYV si efectuarea lu-
crului pentru a creste aderenta;

- este importantd evaluarea riscului
continuérii TARV cu schema data, in-
deosebi cu scheme TARV cu INNTI
(EFV** NVP**),

4. In cazul ARN HIV>1000 copii/ml in
urma a 2 testdri consecutive cu interva-
lul de 8-12 sdptamani este necesar de
schimbat urgent schema TARV.

Esecul schemelor TARV de prima linie, ca si succesul lor, poate fi
definit si identificat in trei moduri: clinic, imunologic si virusologic. S-a
constatat ci este dificil de a determina criteriul de bazi pentru trecerea la
o altd schema. Exista diverse opinii vizavi de schimbarea schemei TARV
»esuate”, indiferent de criteriile utilizate §i cdnd urmeaza si fie facutd
aceasta substitutie. Nu existd un consens clar la nivel global asupra definirii
esecului terapeutic. In prezent sunt utilizate diferite valori biologice finale,
pentru a reprezenta esecul virusologic, imunologic i clinic in diverse medii.

IV este cel mai precoce si informativ indicator al succesului sau
esecului tratamentului, urmatd, aproximativ cu o lund mai tirziu, de
numarul limfocitelor CD4. In cazuri rare are loc o reactie paradoxala de
esec al raspunsurilor virusologic si imunologic; de aceea, IV trebuie s fie
examinati in combinatie cu numérul limfocitelor CDA4.

Dinamica [V pe fundalul TARV permite prognozarea nivelului minim al
ARN-HIV in plasma, care va fi atins la pacient, i, respectiv, determinarea
duratei rispunsului virusologic. Ultimele studii in acest domeniu au
demonstrat ci sciderea IV depinde de clasa de baza a preparatelor
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antiretrovirale prezente in schema de tratament si de etapa ciclului vital al
virusului blocat de acest preparat.

Luand in considerare cele relatate mai sus, putem evidentia un sir de

factori care favorizeazi esecul TARV:

- nivelul Tnalt al ARN-HIV péna la initierea tratamentului;

- nivelul scdzut al CD4 pana la initierea tratamentului;

- prezenta maladiilor secundare grave pana la initierea tratamentului;

- prezenta rezistentei initiale a HIV fata de preparatele administrate;

- terapia anterioara inadecvati (administrarea schemelor neoptimale
sau invechite de tratament, intreruperi in administrarea preparatelor,
administrarea neregulatid a medicamentelor);

- incalcarea de catre pacienti a regimului administrarii medicamentelor
din cauza aderentei insuficiente la tratament (indisciplind, neatentie,
nerespectarea regimului alimentar) sau dezvoltarea reactiilor adverse;

- terapia prescrisi incorect (regimul incorect de administrare a preparatelor,
informarea incorecta sau insuficienta a pacientului despre necesitatea
respectérii regimutui administrarii medicamentelor, administrarea
concomitentd a medicamentelor, scad eficienta anumitor componente
ale TARV).

7. ADERENTA LA TRATAMENTUL ANTIRETROVIRAL

Existd un sir de factori care influenteazi aderenta la TARV, cum
ar fi factorii ce tin de pacient (bolile psihice, excesul de alcool sau de
substante narcotice, obstacole semnificative in aplicarea TARV si factori
mai putin gravi — teama, lipsa studiilor, convingerea cd medicamentele nu
functioneazi si neincrederea in eficienta lor, varsta frageda; sexul masculin
de asemenea coreleaza cu nerespectarea regimului de tratament) si factorii
determinati de regimul de administrare a preparatelor (unele medicamente
trebuie luate 1 datd/zi, altele — de 2, 3, 4 ori/zi, unele — pe noapte, altele —
in timpul mesei). Problema poate fi solutionata, daca pacientii vor intocmi
tabele pentru administrarea medicamentelor, vor utiliza cutii speciale pentru
pastile, sortdndu-le conform dozelor. Modificarea regimului de administrare
a medicamentelor in functie de modul de viatd, daci e posibild, poate spori
aderenta la tratament, strategie deosebit de importantd pentru pacientii
care lucreazi cu norma intreagid, administrarea medicamentelor atentdnd
la pastrarea confidentialitdtii, pentru pacientii care lucreazi cu jumadtate
de norma sau au un orar de lucru flexibil, cét si pentru pacientii care se

18



ocupi de cresterea copiilor mici. Tuturor pacientilor li se va recomanda sa
elaboreze un astfel de regim saptiménal de luare a medicamentelor, care
nu va influenta viata lor cotidiani.

Desi aderenta perfectd ramane unul din obiectivele importante ale
TARY de prevenire a evolutiei maladiei, persoanele cu supresie virald pe
termen lung pot omite mai multe prize de preparate ARV, fara risc de esec
virusologic. Este bine cunoscut faptul ca nivelul aderentei variaza in functie
de clasa preparatului ARV. Studiile efectuate pand la momentul actual
demonstreazi cd o aderenta de 95% si mai mult este necesara cel putin in
primul an de TARV, pentru a obtine o supresie virusologici initiala optima
si a stopa evolutia bolii, recaderile ulterioare in tratament neinfluentdnd
crucial prognosticul. Infectia HIV/SIDA netratata se asociaza cu rate foarte
inalte de replicare virala si evolutie nefastd.

Gradele de apreciere a aderentei:

1) inalt — cu rata > 95%;
2) mediu — cu rata de 85-94%;
3) scdzut — cu rata < 85%.

Termenul de intrerupere a TARV corespunde intreruperii tratamentului
timp de 1 sdptdmana sau 5 prize omise ntr-o luna.

Factorii ce influenteaza aderenta la TARV:

1) biologici;
2) comportamentali;
3) sociali.
Factorii biologici:
- particularitatile virusului;
- caracterul bolii;
- indicii statutului imun al pacientului;
- particularititile genetice;
- proprietdtile preparatelor medicamentoase (eficacitatea, securitatea,
farmacocinetica, farmacodinamica).
Factorii comportamentali:
- congtiinta pacientului;
- informarea pacientului;
- prezenta motivarii;
- deprinderile comportamentale specifice.
Factorii sociali:
- disponibilitatea resurselor si produselor pentru tratament;

19



- accesul la serviciile medicale;
- asistenta sociala.

Aderenta la TARV este una din verigile succesului tratamentului,
momentul esential pentru minimalizarea rezistentei medicamentoase si
amdénarea decesului prin maladii SIDA-definitorii. Importanta aderentei la
TARYV a fost dovediti stiintific in ceea ce priveste profilaxia pre-expunere si,
respectiv, reducerea transmiterii infectiei HIV, iar aderenta suboptimala este
numita calediul lui Ahile in TARV. In acest scop, Asociatia Internationala a
Medicilor in Asistenta SIDA recomandd monitorizarea riguroasa a intrarii i
mentinerii in TARV de la momentul depistarii infectiei HIV/SIDA si, in baza
studiilor efectuate, a elaborat un ghid pentru Iimbunatatirea acestor masuri.

Cele mai eficiente metode de imbunatitire a aderentei la TARV sunt
metodele multilaterale, focusate pe pacient — terapia focusata pe pacient.
Abordarea multidisciplinara spre formarea aderentei reprezinti o abordare
in care in centrul unei echipe multidisciplinare se afld pacientul, care,
ulterior, devine membru al echipei. Aceastd abordare se realizeazd prin
elaborarea unui plan individual pentru fiecare pacient (managementul de
caz), cu identificarea unui curator concret din echipa pentru fiecare pacient.
Echipa multidisciplinard va contine diferiti experti din diferite domenii
(medici, asistente medicale, psihologi, asistenti sociali, consultanti de la
egal la egal). Aceste persoane vor asigura asistentd complexd pacientului
cu HIV, vor identifica problemele medicale, sociale, psihologice si le vor
diferentia in functie de prioritate, alcatuind un plan de solutionare treptata.

O alta metoda de imbunititire a aderentei este consultarea motivationald,
de asemenea focusati pe pacient, avand la bazi interactiunea si dialogul
confidential cu pacientul. Aceastd metoda presupune asigurarea pacientului
cu materiale informationale complete si cu asistentd psihologicd si
modificarea treptatd a comportamentului.

Aceste metode vor fi asigurate atit la initierea TARV, cat si pe
parcursul tratamentului, la modificarea schemelor de tratament i in timpul
vizitelor programate. Medicii trebuie si fie siguri ca pacientul intelege
bine particularititile evolutiei infectiei HIV cu si farda TARV, dezvoltarea
rezistentei medicamentoase in cazul nerespectarii regimului medicamentos,
posibilitatea dezvoltarii reactiilor adverse. Informatia aceasta va fi discutata
verbal si va fi Tnsotita in scris de un protocol oficial, semnat la initierea
TARYV de citre pacient si medic.

Metodele care 1l ajutd pe pacient sd accepte TARV:
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- agendele sau graficele administrarii preparatelor;
- casetele electronice cu alarma;
- implicarea membrilor familiei in administrarea preparatelor.

Terapia antiretrovirala a schimbat, fara indoiald, viata persoanelor HIV
infectate atat in tarile bogate, cat si in cele cu venituri mici si medii. intimp ce
multi pacienti, care primesc TARV, obtin un raspuns virusologic sustinut, altii
suportd un esec terapeutic, care le modifica substantial regimul terapeutic.
in tarile cu venituri mici si medii, trecerea la TARV de linia a doua decurge
mult mai anevoios decat se asteaptd, din cauza unor constringeri, cum ar
fi: accesul limitat la monitorizarea virusologica, disponibilitatea redusa de
medicamente ARV adecvate, povara pastilelor, toxicitatea si costul. Toate
acestea limiteaza utilizarea TARV de linia a doua chiar si la pacientii cu esec
terapeutic. In prezent, in tarile cu venituri mici si medii, utilizarea TARV de
linia a doua este estimata sub 5% din totalul TARV.

Studiile si cercetirile in domeniul TARV continua. Mutatiile virale
noi si rezistenta medicamentoasa au loc cu regularitate, ca si descifrarea
interactiunilor noi dintre medicamente si virus.

Prevenirea este si va fi unicul mijloc de lupta impotriva evolutiei si
extinderii infectiei cu HIV, deoarece HIV este, de fapt, o boala legatd de
comportament (cu transmitere pe cale sexuald sau prin folosirea incorecta
a acelor si seringilor). Numai o schimbare a comportamentului poate sa ne
protejeze si s limiteze raspandirea virusului. Chiar dacd vom avea un vaccin
si un tratament ideal, msurile de prevenire vor rimane principalul mijloc
de lupta. In fata pericolului SIDA, sinatatea noastra depinde de noi ingine.

8. PREPARATELE ARV SI DOZELE PENTRU ADULTI
SIADOLESCENTI

Denumirea comuni internationali Doza

INTI (inhibitori nucleozidici/nucleotidici de reverstranscriptaza)

DCI Tenofoviridisoproxilum (TDF) 300 mg o datd/zi

DCI Emtricitabinum (FTC) 200 mg o datd/zi

DCI Lamivudinum (3TC) 150 mg de 2 ori/zi sau 300 mg o datd/zi
DCI Abacavirum (ABC) 300 mg de 2 ori/zi sau 600 mg o datd/zi
DCI Zidovudinum (AZT) 250-300 mg de 2 ori/zi

INSTI (inhibitori de integrazi)
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DCI Dolutegravirum (DTG)

50 mg o datd/zi; in cazul TB tratate cu DCI
Rifampicinum: 50 mg de 2 ori/zi

Raltegravir (RAL)**

400 mg de 2 ori/zi; in cazul TB tratate cu DCI
Rifampicinum: 800 mg de 2 ori/zi

INNTI (inhibitori non-nucleozidici de reverstranscriptazi)

Efavirenz (EFV**)

400-600 mg o datd/zi

Nevirapina (NVP*#*)

200 mg o data/zi primele 14 zile, apoi 200 mg
de 2 ori/zi

IP (inhibitori de proteazi)/ bustati**

Atazanavirtritonavir (ATV/r**)

300 mg+100 mg o datd/zi

Darunavir+ritonavir (DRV/r**)

800 mg+100 mg o datd/zi la cei care nu au
utilizat anterior IP

600 mg+100 mg de 2 ori/zi (la fiecare 12 h) la
cei care au utilizat anterior IP

DCI Lopinavirum+ritonavirum (LPV/r)

400 mg+100 mg de 2 ori/zi (la fiecare
12 h); pentru pacientii ,,naivi” se permite
administrarea 1 datd/24 h (800 mg+200 mg),
iar gravidelor, administrarea 1 data/24 h le este
contraindicatd.

Exceptii pentru persoanele care primesc
terapie cu antituberculoase:

In prezenta Rifabutinei**, nu este necesard
ajustarea dozei.

in prezenta DCI Rifampicinum, doza de LPV/r
trebuie ajustati:

LPV 800 mg + RTV 200 mg de 2 ori/zi sau
LPV 400 mg + RTV 400 mg de 2 ori/zi sau
SQV/r (SQV 400 mg + RTV 400 mg de 2 ori/
zi), cu monitorizarea dozelor.

“IDF—TAF

TDF se recomanda de administrat cu restrictie
la pacientii cu patologie renala si osteoporoza;
inainte de initierea TARV cu TDF este necesar
de stabilit clearance-ul creatininei. La un clearan-
ce <60 ml/min TDF nu se recomanda. TAF —
in locul TDF poate fi administrat pacientilor cu
clearance-ul mai mic de 60 ml/min, dar mai mare
de 30 ml/min.

*Cobicistat (COBI)**

Poate fi utilizat ca si ritonavirul, in calitate de
buster.

* Aceste preparate nu sunt parte a schemelor de tratament. Ele pot fi utilizate doar la

necesitate.
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9. REACTIILE ADVERSE FRECVENTE
ALE PREPARATELOR ARV

Reactiile adverse sunt raportate adesea in urma administrarii prepara-
telor ARV, mai ales a IP.

In cazul dezvoltarii intolerantei la unul din preparatele schemei TARV, initial
este oportuna ajustarea regimului fard modificarea dozei si schemei TARYV, cu
exceptia reactiei de hipersensibilitate. Pentru a preveni selectia tulpinilor virale
rezistente, este bine-veniti stoparea administrarii tuturor preparatelor. in cazul
dezvoltarii reactiilor adverse minime, care diminueaza usor calitatea vietii, dar
care nu au risc pentru viatd, sau in cazul prezentei obiceiurilor ddundtoare, va
fi necesard consultatia suplimentard a pacientului, cu scopul de a imbunitati
aderenta la TARV. Multe reactii adverse (astenie, greturi, cefalee, dereglari
ale scaunului etc.) dispar in primele saptdmani sau luni de tratament. Acest
fapt trebuie neaparat explicat pacientului. Daca masurile enumerate anterior nu
dau rezultate si efectele adverse se mentin sau progreseaza, preparatul care a
provocat reactia adversa trebuie inlocuit cu altul, conform urmatoarelor criterii:

Prepara- | Efectele adverse Factorii de risc Solutia
tul ARN majore
(DCi)
ABC |Reactie de Prezenta HLA-B * 5701 | A nu se utiliza ABC.
hipersensibilitate |alela Substituirea cu AZT sau TDF.
ATV/r | Anomalii ECG Persoanele cu patologia | A se folosi cu prudenta la

persoanele cu patologia
sistemului de conducere
preexistenta si la cei care
utilizeazd medicamente ce pot
prelungi intervalele PR si QT.

sistemului de conducere
preexistenta.

Utilizarea concomitenta a
preparatelor care pot prolon-
ga intervalele PR si QRS.
Sindromul QT prelungit
congenital.

(intervalele PR si
QRS —prelungite)

Hiperbilirubi-
nemie indirecta
(icter)

Prezenta uridindifosfat
(UDP)-glucuronosyl-
transferaza 1A1*28
(UGT1A1*28) alela

Acest fenomen este benign
din punct de vedere clinic, dar
potential stigmatizant. A se
substitui numai in cazul cand
este compromisa aderenta.

Nefrolitiaza

Antecedente de
nefrolitiaza

A se substitui cu LPV/r sau cu
DRV/r**, Daca IP bustati sunt
contraindicati si INNTI au dat
esec terapeutic al schemei

de linia I, se va substitui cu
inhibitori de integraza (INST).
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AZT | Anemie severd, |CD4 <200 celule/mm?® Substituirea cu TDF sau cu ABC.

neutropenie A se lua in considerare utilizarea
dozelor reduse de AZT.

Acidozd lactica | IMC > 25 (sau masa A se substitui cu TDF sau cu

sau hepatomega- | corporald > 75 kg). ABC.

lie severa cu Expunere prolongati la

steatoza. INTL

Lipoatrofie.

Lipodistrofie.

Miopatie.

DTG | Hepatotoxicitate. [ Coinfectie cu hepatita Daca DTG este utilizata in
Reactie de virala B sau C. scheme de I linie si s-a dezvol-
hipersensibilitate. | Patologie hepatica tat reactia de hipersensibilitate,

necesita substituire cu alti clasa
de preparate ARV (EFV** sau [P
bustati).
DRV/r | Hepatotoxicitate | Patologie hepatica A se substitui cu ATV/r** sau
adiacenta. cu LPV/r. Cand acesta este
Coinfectie cu HVB si HVC. | utilizat in scheme de rezerva
Utilizarea concomitenta | (inia .III.), optiunile disponibile
a medicamentelor sunt limitate.
hepatotoxice.
Reactii severe Alergie la sulfamide A se substitui cu alta clasa de
cutanate si de remedii ARV.
hipersensibilitate
EFV | Toxicitate persis- | Depresie sau altd A se administra noaptea. A re-

tentd a SNC (ame-
teli, insomnie, vi-
se anormale)

sau sindroame
mentale anxietate,
depresie, confuzie
mentala)

patologie mentala (in
antecedente sau la
evaluare).

Convulsii

Antecedente de convulsii

duce doza zilnica de la 600 mg
la 400 mg sau a substitui cu
NVP** sau cu inhibitor de inte-
graza (DTG), dacd EFV**

400 mg nu este eficace in redu-
cerea simptomelor.

Hepatotoxicitate

Patologie hepatica
adiacenta.

Coinfectie cu HVB si HVC.

Utilizarea concomitentd
a medicamentelor
hepatotoxice.

A se substitui cu inhibitori de
integraza sau cu IP bustati.

Reactii severe
cutanate si de
hipersensibilitate

Nu se cunosc.

Ginecomastie

Nu se cunosc.

A se substitui cu NVP** sau cu
inhibitori de integraza, sau cu IP
bustati.
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LPV/r | Anomalii ECG |Persoanele cu patologia | A se folosi cu prudenta la

(intervalele PR si | sistemului de conducere | persoancle cu patologia

QRS —prelungite) | preexistenta. sisten.lului c-ie _condupere

Utilizarea concomitenta pr.elfmstenta 5(‘1_13 cel ctare
a preparatelor care pot utilizeaza medicamente ce pot
er:)loFr)lga imervalel: PR prelungi intervalele PR si QT.
si QRS.
Sindrom QT prelungit
congenital.
Hipokaliemie.
Hepatotoxicitate | Patologie hepatica Daca LPV/r este utilizat in
adiacenta. schemele de I linie la copii, se
Coinfectie cu HVB si substituie cu NVP** sau cu
HVC. RAL** la copiii sub 3 ani si cu
Utilizarea concomitenta | EF V*; la cei pzstq 3 ani. %.a cei
: peste 6 ani se admite g1 utiliza-
ﬁ:;:fo‘f(i‘::e“‘elm rea ATV. Daca LPV/r este utili-
’ zat in schema de linia Il la adulfi
si la persoanele cu esec terapeutic
la INNTI in scheme
de linia I, se substituic cu
inhibitori de integraza.
Pancreatita Infectia HIV avansata,
abuz de alcool.

Dislipidemie Factori de risc cardiovas- | A se substitui cu inhibitori de
culari — obezitatea §i integraza.
diabetul zaharat.

Diaree A se substitui cu ATV/r**,
DRV/r** sau cu inhibitori de
integraza.

RAL | Rabdomiolizi, Utilizarea concomitentd | Se substituie cu alta clasa
miopatie, mialgie |a preparatelor care terapeutica (etravirin, 1P bustati).
cresc riscul miopatiei si
rabdomiolizei, inclusiv
statinele.

Hepatita si insufi- | Nu se cunosc.

cienta hepatica.

Reactii severe

cutanate si de hi-

persensibilitate

TDF | Patologie cronica | Patologie renald A se substitui cu AZT sau cu ABC.

renala.
Patologie
acuti renala si
sindromul

adiacenta.

Persoane cu vérsta peste
50 ani. IMC <18,5 sau
masa corpului sub 50 kg.

AnuseinitiaTDF laoratia
filtrarii glomerulare <50 mL/min,
hipertensiune necontrolata, diabet
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Fanconi.

Diabet zaharat netratat.
Hipertensiune arteriald
netratata.

Utilizarea concomitenta
a preparatelor
nefrotoxice sau a IP
bustati.

netratat si insuficienta renala.
Cresterea semnificativa a nivelului
creatininei, din punct de vedere
clinic, a fost extrem de rara la
persoanele sub 45 de ani care au
avut un clearance al creatininei
mai mare de 90 ml/min. si care au
cantarit mai mult de 55 kg. Ecuatia
Cockeroft-Gault se utilizeazé
pentru a calcula clearance-ul
estimat bazat pe nivelul creatininei
in ser, sexul pacientului la nastere,
vérsta gi greutatea corporald
estimaté.

Ecuatia COCKCROFT-GAULT:
Estimarea Clearance Cr = Sex *
((140 - Varsta) / (Creat Sericd)) *
(Greutate / 72).

Notd explicativa:

« Pentru ,sex”, folositi 1 pentru
sexul masculin §i 0,85 pentru
sexul feminin.

» Calculati ,,varsta” in ani.

+ Testati ,,creatinina serica” in
mg/dL

+ Estimati ,.greutatea™ in
kilograme.

Scaderea
densitatii
minerale osoase

Antecedente de
osteomalacie la adulti

si rahitism la copii si
fracturi patologice.
Factori de risc pentru
osteoporoza sau scaderea
densitatii minerale
osoase.

Deficitul vitaminei D.

A se substitui cu AZT sau ABC.

Acidoza
lactica sau
hepatomegalie
severa cu
steatoza

Expunere prolongati la
analogi nucleozidici.
Obezitate.

Patologie hepatica

A se substitui cu AZT sau cu ABC.
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ANEXA
Clasificarea CDC (1993) a infectiei HIV/SIDA la adulti

Categoria A cuprinde una sau cateva din urmdtoarele conditii aparute
la persoanele cu infectie HIV dovedita: infectie cu HIV asimptomatici;
adenopatie persistentd generalizatd; infectie acutd (primard) cu HIV;
hepatomegalie; infectii ale cailor respiratorii superioare persistente;
manifestari cutanate; otiti medie persistentd; parotidita HIV; splenomegalie.

Categoria B include bolnavii cu infectie HIV simptomatica, dar care nu
prezinta nicio manifestare clinica inclusi in categoria C. Ea contine cel putin
unul din urmitoarele criterii: manifestarea clinica este atribuita infectiei cu
HIV sau este un indiciu al deficitului de imunitate mediata celular, sau boala
este consideratd de medic ca evoludnd clinic sau necesitind tratament,
suspectat necesar in infectia cu HIV. Pentru clasificarea cazului, bolile din
categoria B au prioritate fatd de cele din categoria A. Aceastd categorie
include: angiomatozi bacilar; abces pulmonar; anemie; boald inflamatorie
pelviani (abcese tuboovariene); candidozd orofaringiand; candidoza
vulvovaginald (persistents, recidivantd sau rezistentd la tratament);
cardiomiopatie; diaree cronica; febra persistenta; Herpes zoster; hipotrofia
statutului ponderal; Herpes simplex genital; stomatitd recurentd provocata
de Herpes simplex; infectie cu citomegalovirus; leiomiosarcom; leucoplazie
viloasa; listerioza; meningiti bacteriand; neuropatie perifericd; pneumonie
bacteriani; purpurd trombocitopenica idiopaticd; episod de septicemie.

Categoria C include bolnavii cusuferinte indicatoare de SIDA. Bolnavul
ramane definitiv incadrat in aceastd categorie, care cuprinde urmatoarele
criterii: candidoza sistemic3; candidoza esofagiani; candidoza pulmonara;
retinitdi CMV; criptococoza; encefalopatie HIV; Herpes simplex diseminat;
infectii bacteriene recurente; izosporidiaza; leucoencefalopatie progresiva
multifocald; limfomul non-Hodgkin; limfom primar cerebral; meningita
bacteriand recurentd; Mycobacteria avium diseminatd; Mycobacteria
tuberculosis diseminatd; Mycobacteria tuberculosis extrapulmonara;
Mycobacteria tuberculosis pulmonard; neoplasme; pneumonie cu
Preumocistiscarinii; pneumonie bacterian recurentd; sarcomul Kaposi;
septicemie recurentd; sindromul Wasting; toxoplasmoza cerebrald.
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Categoriile clinico-imunologice ale infectiei HIV/SIDA

(CD4)

<500 celule/pl (>29%) T
200-499 celule/pl (14-28%) |

<200 celule/ul (<14%) I

. 'C;i't”eg“o‘i'i'iié e 0i6'g»iéék R
Cat. A — asim-

ptomatica sau
cu infectia HIV

Al

T AY

acutda

A

_ Categoriile clinice

Cat. B - sim-
ptomaticd
(non-A, non-C)

Cat. C — simpto-
matica, cu maladii
SIDA-indicatoare

Bl Cc1’
o B2 c2
B3 Cc3

* Categoriile A3, B3, C1, C2, C3 reprezintd deﬁnigia extinsa a cazului
de SIDA la adolescentii si adultii HIV-seropozitivi.

TESTE DE AUTOEVALUARE
1. Selectati obiectivele TARV:
a. Reducerea morbiditatii.
b. Reducerea mortalitatii.
c. Eradicarea virusului.
d. Mentinerea supresiei virale.
e. Reducerea transmiterii HIV.

2. Selectati clasele de preparate ARV pentru initierea TARV:
a. Analogii nucleozidici/nucleotidici inhibitori ai reverstranscriptazei.
a. Inhibitorii de fuziune.
c. Inhibitorii de integraza.
d. Inhibitorii non-nucleozidici al reverstranscriptazei.
e. Inhibitorii de maturare.

3. Enumerati schemele TARV de prima linie utilizate pentru initierea TARV:
a. TDF+3TC+DTG.
b. AZT+FTC+EFV.
c. TDF+3TC+NVP.
d. AZT+3TC+NVP.
e. TDF+FTC+DTG.

4. Numiti combinatia potrivitd a grupurilor de preparate ARV utilizate
pentru initierea TARV:
a. 2INRT+1INSTI.
b. 2INRT+1IP.
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c. 3INRT.
d. IINRT-+2INNRT.
e. [INRT+1IP+1INNRT.

. Selectati caracteristicile de bazi ale preparatelor din grupul INRT:
a. Dupd actiune, FTC este practic echivalent cu 3TC.

b. In schema TARYV, combinatia 3TC cu FTC este obligatorie.

c. TDF provoaci leziuni renale.

d. 3TC niciodati nu se combind cu FTC

e. Nu provoaci reactii adverse.

. Selectati caracteristicile de baza ale preparatelor grupului INNRT:

a. EFV se administreaza femeilor cu nivelul CD4>250 celule/mm*
b. EFV nu se administreaza barbatilor cu nivelul CD4>400 celule/mm’.
c. EFV se administreaza treptat, cu marirea dozei timp de 14 zile.

d. EFV nu se administreazi pacientilor cu anamneza psihiatrica.

e. EVF nu are reactii adverse.

. Numiti caracteristicile preparatelor din grupul IP:

a. Se busteaza cu ritonavir.

b. Rareori se dezvolta rezistentd.

¢. Se administreaza numai gravidelor.

d. Au reactii adverse minime, care nu pun in pericol viata.
e. Deseori se dezvolti rezistenta.

. Selectati criteriile monitorizarii indicilor de laborator (numarul
limfocitelor CD4 si incdrcatura virald) la pacientii cu infectie HIV
aflati in TARV:

a. La fiecare 6 luni.

b. La fiecare luni.

c. La fiecare 3 luni.

d. 1 datd/an.

e. La dorinta pacientului.

. Enumerati cauzele instalarii sindromului inflamator de recuperare a
imunitatii:
a. Se dezvoltd dupi initierea TARV la valorile CD4 sub 100 celule/mm’.
b. Se dezvolta dupi initierea TARYV la valorile CD4 peste 100 celule/mm’.
¢. Se manifesta in primele 2-8 sdptimani de la initierea TARV.
d. Se dezvolti la pacientii cu TBC.
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e. Se dezvolta dupa initierea TARV la valorile ARN HIV sub
100.000 copii/ml

10. Numiti criteriile TARV de succes:

a. La 24 saptamani, IV < 40 c6pii/ml.

b. La 24 s@ptimani, numarul CD4 trebuie sa fie de 2 ori mai mare
decat la initierea TARV.

c. La 24 sdptimani, numirul CD4 trebuie si creasca cu cel putin
50-100 celule/mm? fata de cel initial.

d. la 24 saptamani, IV < 50 cépii/ml.

e. Pacientul trebuie si fie asimptomatic.

11. Alegeti tipurile de esec in TARV:
a. Clinic.
b. Imunologic.
c. Terapeutic.
d. Epidemiologic.
e. Virusologic.

12. Numiti factorii ce influenteaza esecul TARV:
a. IV Tnalta pana la initerea tratamentului.
b. Regim alimentar incorect.
¢. Nivel scizut al CD4 péni la initierea TARV.
d. Rezistenta initiald a HIV fatad de preparatele ARV.
e. Terapie administratd incorect.

13. Specificati gradele de aderare la TARV:
a.>95%.
b. 85-94%.
¢. >90%.
d. <85%.
e. <80%.

14. Alegeti factorii ce influenteazd aderenta la TARV:
a. Chimici.
b. Biologici.
¢. Comportamentali.
d. Financiari.
e. Sociali.
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15. Numiti preparatele din grupul INNRT:
a. Zidovudina.
b. Efavirenz.
c. Raltegravir.
d. Tenofovir.
e. Lopinavir/ritonavir.

16. Numiti preparatele din grupul INRT:
a. Zidovudina.
b. Abacavir.
c. Efavirenz.
d. Tenofovir.
e. Maraviroc.

17. Numiti preparatele din grupul IP:
a. Lopinavir/ritonavir.
b. Emtricitabina.
¢. Darunavir.
d. Atazanavir.
e. Isentress.

18. Selectati criteriile de initiere a TARV conform PCN-211:

a. Pacientii din categoriile B si C (clasificarea CDC) sunt tratai la
orice valoare a celulelor CD4 sau ARN HIV.

b. Toti pacientii cu nivelul CD4 peste 350 celule/mm’.

c. Pacientii din categoria A sunt tratati daca nivelul celulelor CD4
<500 celule/mm?® la orice valoare a ARN HIV.

d. Sunt tratati toti pacientii, indiferent de stadiul bolii si nivelul CD4.

e. Toti pacientii, indiferent de datele clinice, imunologice,
virusologice, dar in prezenta hepatitelor virale B, C.

19. Selectati criteriile de initiere a TARV conform PCN-211:
a. Toti pacientii, indiferent de datele clinice, imunologice, virusologice.
b. Persoana infectatd cu HIV din perechea discordanta.
c. Gravidele, indiferent de datele clinice, imunologice, virusologice.
d. Potrivit indicatiilor epidemiologice (apartenenta la grupuri de
risc) — tratament cu scop profilactic.
e. Patologie oncologicd, ce nu este maladie indicatoare de SIDA.
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20. Selectati indicii care confirma stadiul SIDA:
a. Stadiul clinico-imunologic CDC — A3.
b. Nivelul CD4 intre 200 si 499 celule/mm’.
c. Nivelul CD4 sub 200 celule/mm?®.
d. Stadiul clinico-imunologic CDC — B2.
e. Stadiul clinic CDC - C.

RASPUNSURILE LA TESTE
11. a, b, e
12. a,¢,d, e
13.a,b,d
14. b, ¢, e
15. b
16. a
17. a, c,
18. d
19. a
20. a
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