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Abrevieri folosite in acest document

ABREVIERI ARV

ALTE ABREVIERI

+ 3TC=lamivudina

» ABC=abacavir

* ATV=atazanavir

+ CDF=combinatia cu doza fixa

» d4T=stavudina

+ ddl=didanosina

» DRV=darunavir

» EFV=efavirenz

» ENF=enfuvirtida

* ETV=etravirina

» FPV=fosamprenavir

* FTC=emtricitabina

* IDV=indinavir

+ INNRT=inhibitori non-nucleoz(t)idici ai revers
transcriptazei

 INRT=inhibitori nucleoz(t)idici ai revers transcriptazei

* |P=inhibitori de proteaza

* IPr=inhibitori de proteaza potentati (boostati) farmacolo-
gic cu ritonavir

+ ITI=inhibitor al transferului integrazei

* LPV=lopinavir

* MVC=maraviroc

* NFV=nelfinavir

* NVP=nevirapina

* RAL=raltegravir

* RPV-=rilpivirina

+ RTV=ritonavir (daca este folosit ca potentiator (booster)/r)

+ SQV=saquinavir

» TDF=tenofovir

* TPV=tipranavir

» ZDV=zidovudina

Ghidul EACS

+ aFMDAR=formula abreviata de modificare a dietei in
afectiunile renale

» ALAT=alanin aminotransferaza

» ASAT=aspartat aminotransferaza

» AU/C=raportul albumina urinara/creatinina

» BCl=boala cardiaca ischemica

» BCV=boala cardiovasculara

» BPOC=boala pulmonara obstructiva cronica

* BRC=boala renala cronica

+ BSB=barbati care au raporturi sexuale cu barbati

» CMV=virus citomegalic

» CT=colesterol total

+ DMO=densitate minerala osoasa

» DXA = osteodensitometrie cu raze X

+ ECA=enzima de conversie a angiotensinei

+ ECG=electrocardiograma

» FAL=fosfataza alcalina

* FRAX=instrument de evaluare a riscului de fractura

* HC=hemograma completa

» HDL-c = HDL-colesterol

» HPV=papilomavirusul uman

* IGRA=test de determinare a gamma-interferonului elibe-
rat in plasma

 IMC=indice de masa corporala

+ ITS=infectie cu transmitere sexuala

* |V=intravenos

« IV=inc&rc&turé virala

* LCR= lichid cefalorahidian

» LDL-c=LDL-cholesterol

* LGV=limfogranulomatoza venerica

» MFT=monitorizarea farmacoterapeutica

» Mg=magneziu

* NAHIV = nefropatia asociata HIV

» PPD=derivat proteic purificat

» PSA=antigen specific prostatic

* PTH=hormon paratiroidian

» PU/C=raportul proteine urinare/creatinina

* RBV=ribavirin

» RFGe-=rata de filtrare glomerulara estimata

* RHS=reactie de hipersensibilitate

» RxT=radiografie toracica

» SNC=sistem nervos central

* TARV=terapie antiretrovirala

» TG=trigliceride

» VHB=virusul hepatitei B

* VHC=virusul hepatitei C

» WB=western blot

* Zn=zinc
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Tratamentul ARV la pacientii infectati

cu HIV

Evaluarea disponibilitatii pacientilor de a incepe TARV @

Obiectiv: Facilitarea lurii deciziei si a initierii TARV pentru pacientii care intrunesc recomandarile ghidurilor internationale

inainte de a initia TARV, se va efectua screeningul pentru evaluarea barierelor in calea luarii unei decizii sau referitoare la

aderenta la tratament:

Factori legati de pacient:

A. Depresie @

(iii)

C. Probleme cognitive ™

D. Cunostinte reduse legate de sanatate

Factori legati de sistem:
E. Asigurarea de sanatate si asigurarea medicatiei

B. Utilizare de alcool si droguri recreationale cu potential distructiv | F. Continuitatea asigurarii medicatiei

G. Suport social si comunicarea diagnosticului

Recunoasteti, discutati si reduceti problemele acolo unde este posibil!

Evaluati cat de bine este pregatit pacientul si sustineti progresele acestuia intre stadii: )
“As dori s discutdm despre medicatia pentru HIV.” <asteptati> “Ce pérere aveti in legaturd cu acest lucru?” )

Retineti:

+ Faceti un plan inaintea fiecarui interviu

* Folositi intrebari cu raspuns deschis ori

+ Utilizati tehnica WEMS

de cate ori este posibil

Precontemplare: “Nu am nevoie, ma simt bine”.
“Nu vreau sa ma gandesc la acest lucru”

Contemplare: "Cantaresc
lucrurile si ma simt indecis in
legatura cu ce vreau sa fac”

Restadializati:

k/NU

Pregatire: "Vreau sa

incep tratamentul, cred ca
medicamentele Tmi vor permite
sd am o viata normala"

Restadializati:

&/NU

Suport: Aratati respect pentru atitudinea pacientului / Incercati sa intelegeti
convingerile legate de sanatate si tratament / Stabiliti o relatie de incredere
/ Furnizati informatii scurte si individualizate / Programati urmatoarea
consultatie.

Suport: Permiteti pacientului sa fie ambivalent/ Sprijiniti-l in incercarea de a
evalua argumentele pro si contra / Stabiliti nevoia de informatii si incurajati
cautarea lor / Programati urmatoarea consultatie

Suport: Tntérit,i-i decizia / Stabiliti impreuna cea mai buna optiune de tratament/
Educatie legata de aderenta, rezistenta, reactii adverse/ Discutati in legatura
cu integrarea in activitatea cotidiana

intrebati: Credeti ca veti putea sa va descurcati sa luati TARV in mod constant
odata ce ati inceput?

Folositi: VAS 0-10 v

Pacientii care se prezinta in clinica pot avea
diferite stadii de pregatire: Precontemplare,
contemplare sau pregatire [Modelul transteoretic;
Prochaska JO Am Psychol 47:1102-1114, 1992].
Primul pas consta in evaluarea acestui stadiu

si apoi sprijinirea/interventia corespunzatoare.
O exceptie este aceea cand pacientul se
prezinta térziu sau foarte tarziu, de ex. cu valori
CD4 <200/pl sau <50/pl. In acest caz, initierea
TARV nu trebuie amanata; clinicianul trebuie sa
identifice cele mai importante bariere in calea
aderentei, care ar putea fi prezente, si sa il
sprijine pe pacient sa fie pregatit pentru initierea
prompta a TARV.

Luati in considerare cultivarea aptitudinilor:

+ Antrenament pentru luarea medicatiei, posibil MEMS (2-4sapt.) ™

» Terapia urmarita direct, cu sprijin educational

+ Utilizati formule de ajutor: Cutii pentru pastile, alarma de la telefonul mobil,
implicarea persoanelor din anturaj acolo unde este posibil

Ghidul EACS

INITIATI S| MENTINETI ADERENTA:
Efectuati screeningul: Pentru problemele de aderenta la fiecare intalnire ®

Suport: Discutati despre reactiile adverse, educati in legaturd cu markerii
surogat, discutati despre integrarea programului de administrare a
medicamentelor

incuraja;i: Exprimati o opinie pozitiva:
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Comentarii la tabelul “Evaluarea disponibilitatii pacientilor de a

n

ncepe TARV”

Acest tabel ar trebui sa faciliteze initierea TARV. Aspectele de luat in
considerare in acest tabel, cum sunt luarea deciziei sau barierele
in calea aderentei la tratament, trebuie judecate in contextul clinic.
De exemplu, clinicianul trebuie s& decida daca TARV trebuie initiata
imediat, in ciuda detectarii unor posibile bariere in calea aderentei, sau
daca intérzierea initierii terapiei este justificata. Se va lua in considerare
fondul cultural al pacientului.

Intrebati: "In cursul ultimei luni, ati fost deseori deranjat de sentimente
de depresie sau lipsa de sperantd?” "In cursul ultimei luni, ati fost
deseori deranjat de scdderea interesului sau a placerii de a face
anumite lucruri?” “Existd ceva pentru care ati vrea sd fiti ajutat?” Daca
raspunsurile sunt pozitive, atunci sensibilitatea este 96%, specificitatea
89% ((Arroll B et al. BMJ 327:1144-1146. 2003).

Intrebati: “V-ati gandit s& mai reduceti consumul de alcool?”; “V-ati simtit
vreodatd deranjat cand oamenii v-au vorbit despre problema pe care
o aveli legata de consumul de alcool?”; “V-ati simtit vreodata vinovat
pentru ¢& beti alcool?”; “Se intampla vreodatd sa beli ceva imediat ce
vd treziti (ca sé deschideti ochii)?”. Un raspuns afirmativ la mai mult
de doua intrebari CAGE inseamna sensibilitate si specificitate pentru
existenta unei probleme in ceea ce priveste consumul de alcool de mai
mult de 90% (Kitchens JM. JAMA 272(22): 1782-1787. 1994). Puneti
ntrebari similare si pentru consumul de droguri recreationale.

Intrebati: “Simtiti c& aveti probleme in a va concentra in viata de zi cu
zi?”; “Simltiti ¢& sunteti mai lent in gandire?”; “Simtiti c& aveti probleme
cu memoria?”; “Rudele sau prietenii dvs. v-au spus c& ati avea probleme
cu memoria sau dificultate de concentrare?”

Pacientii care se prezinta in clinica pot avea diferite stadii de pregatire:
Precontemplare, contemplare sau pregatire [Modelul transteoretic;
Prochaska JO Am Psychol 47:1102-1114, 1992]. Primul pas consta in
evaluarea acestui stadiu si apoi sprijinirea/interventia corespunzatoare.
O exceptie este aceea cand pacientul se prezinta tarziu sau foarte
tarziu, de ex. cu valori CD4 < 200 sau < 50 /uL. In acest caz, initierea
TARV nu trebuie amanata; clinicianul trebuie sa identifice cele mai
importante bariere in calea aderentei, care ar putea fi prezente, si sa il
sprijine pe pacient sa fie pregatit pentru initierea prompta a TARV.

Ghidul EACS

Vi

Aceasta este o sugestie pentru o discutie initiald pentru a evalua stadiul
de pregatire a pacientului. Discutiile ulterioare vor indica care dintre
cele trei este stadiul pe care pacientul(a) I-a atins: el/ea poate fi chiar
pregatit(a) pentru tratament.

vii WEMS: Waiting (Asteptare) (> 3 sec), Echoing (Repetarea mesajului

primit), Mirroring (Reflectare), Summarising (Sumarizare) (Langewitz W
et al. BMJ 325:682-683. 2002).

viii VAS (= Scala Vizuala Analoga de la 0 la 10, de ex. 0 = Nu ma voi

ix

descurca, 10 = Sunt sigur ca ma voi descurca).

Antrenamentul pentru luarea medicatiei/ antrenamentul MEMS ar putea
fi realizat cu vitamine Tnainte de a incepe TARV.

Intrebari sugerate pentru aderenta: "In ultimele 4 saptamani cat de
des ati uitat sd luati o doza din medicatia pentru HIV: in fiecare zi,
mai mult de o data pe sdptdméand, o datd pe sdptamana, o data la
doud sdptdmani, o data pe lund, niciodata?” “Ati uitat mai multe doze
consecutive?” (Glass TR et al. Antiviral Therapy 13(1):77-85. 2008).

Adaptat dupa: J. Fehr, D. Nicca, F. Raffi, R. Spirig, W. Langewitz, D. Haerry,
M. Battegay, NEAT, 2008.
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Recomandari pentru initierea TARV la pacientii HIV-pozitiv, neexpusi
anterior la TARV @

Recomandarile sunt clasificate ludndu-se in considerare atat gradul evolutiei bolii HIV, cat si prezenta unui risc crescut de
aparitie a unor tipuri diferite de afectiuni (co-morbide)

Numar curent de limfocite

Conditie
350-500
Infectie HIV asimptomatica C D
Boala HIV simptomatica (conditii CDC B sau C), inclusiv tuberculoza R R
Infectie HIV primara C C
Sarcina (inainte de trimestrul al treilea) R R
Conditii (probabile sau posibile) asociate cu HIV, altele decat boli definitorii pentru stadiul
B sau C conform clasificarii CDC.
Boala renald asociata cu HIV R R
Deteriorare neurocognitiva asociata cu HIV R R
Limfom Hodgkin R R
Cancere asociate cu HPV R R
Alte cancere non-definitorii SIDA care necesita chimio- si/sau radioterapie C C
Boala autoimuna - neexplicabila in alt mod C C
Risc crescut de BCV (> 20 % risc estimat la 10 ani) sau antecedente de BCV C C
Hepatita virala cronica
HVB care necesita tratament anti-HVB R R
HVB care nu necesita tratament anti-HVB C/R ™ D
HVC pentru care se ia in considerare sau se administreaza tratament anti-HVC RW D
HVC pentru care tratamentul anti-HVC nu este fezabil R C

inceperea TARV trebuie avuts in vedere in mod individualizat, indiferent
de numarul CD4 si de nivelul plasmatic al ARN HIV, in special daca un
pacient solicita tratament ARV si este pregatit sa inceapa tratamentul
si/sau din orice alte motive personale. In cuplurile serodiferite,
initierea precoce a TARV ca parte a strategiei globale de reducere
a transmiterii HIV la partenerul seronegativ trebuie luata in
considerare in mod hotarat si discutata in mod activ.

Trebuie sa se investeasca timp in pregatirea pacientului pentru a
optimiza complianta si aderenta la tratament.

Testele de rezistentd genotipica si determinarea subtipului HIV sunt
recomandate Tnainte de initierea TARV, in mod ideal in momentul
diagnosticului infectiei HIV, alternativ inaintea initierii TARV. Daca testele
de genotipare nu sunt disponibile, se recomanda includerea unui IP
potentat cu ritonavir in cadrul regimului terapeutic de prima linie.

Tnaintea inceperii tratamentului, numarul CD4 si nivelul HIV ARN trebuie
repetate pentru a obtine valorile initiale in vederea evaluarii raspunsului
ulterior.

TARV este intotdeauna recomandat la orice persoana HIV-pozitiv
cu numar curent de CD4 sub 350 celule/pl.

Ghidul EACS

Vi

C-=utilizarea TARV ar trebui luata in considerare; pentru pacientii aflati
n aceste conditii, unii experti ar recomanda inceperea TARYV, in timp ce
altii ar recomanda amanarea TARV; acest echilibru clinic reflecta faptul
ca, In timp ce exista unele dovezi care sustin inceperea TARV, aceasta
trebuie sa fie evaluata comparativ cu riscul reactiilor adverse, cunoscute
sau neidentificate, ale utilizarii TARV; de aceea, raportul risc/beneficiu in
cazul administrarii TARV in acest conditii nu a fost inca bine definit.

D=aménati initierea TARV.
R=utilizarea TARV este recomandata.
Initierea TARV este recomandata la persoanele cu AgHBe pozitiv.

Initierea TARV este recomandatad pentru optimizarea rezultatelor
tratamentului HVC.

Trebuie acordata prioritate tratamentului HVC pentru a incerca
eradicarea infectiei cu VHC iar TARV trebuie amanat.
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Combinatii de medicamente pentru regimul initial la pacientii adulti carora
nu li s-a administrat anterior terapie antiretrovirala

Regimuri terapeutice recomandate

Un medicament din coloana A trebuie combinat cu medicamentele enumerate in coloana B

|

Remarci

<EFVO ABC/3TC i « TDF/FTC in combinatie
« RPV sau TDF/FTC + ABC/3TC in combinatie
* EFV/TDF/FTC in combinatie
* RPV/TDF/FTC in combinatie
« NVP (i) TDF/FTC « TDF/FTC in combinatie

IP potentat cu ritonavir

« ATV/r
« DRV/r
«LPV/r©

ABC/3TC v
sau TDF/FTC

* ATV/r: 300/100 mg o data pe zi
* DRV/r: 800/100 mg o data pe zi

* LPV/r: 400/100 mg de doua ori pe zi sau
800/200 mg o data pe zi

*RAL

]

TDF/FTC

* RAL: 400 mg de doua ori pe zi

Componente ale regimului alternativ

IP potentat cu ritonavir

Remarci

* SQVIr 1000/100 mg de doua ori pe zi
700/100 mg de doua ori pe zi sau 1400/200 mg
* FPVIr < =
o data pe zi
IRTN
* TDF-3TC
+ ZDV/3TC ABC/3TC in combinatie

+ ddI/3TC sau ddI/FTC i)

Inhibitor CCR5

MVC )

i

Numai in cazul HIV cu tropism pentru CCR5 (iii)

*

pentru initierea terapiei.

*

* Medicamentele generice anti-HIV devin din ce in ce mai disponibile si

Sunt luate Tn considerare numai medicamentele aprobate de catre EMA  iv Studiul Castle (LPV/r vs. ATV/r) a aratat o tolerabilitate mai buna a

ATV/r si studiul Artemis (LPV/r vs. DRV/r) o eficacitate mai buna si o
tolerabilitate mai mare a DRV/r.

pot fi utilizate in masura in care inlocuiesc acelasi medicament sinu v ACTG 5142, un studiu randomizat a aratat o eficienta virusologica mai
contravin combinatiilor de medicamente in doze fixe recomandate. redusa a LPV/r fatd de EFV, in timp ce nu au fost identificate mutatii la

EFV: nu este recomandat sa fie initiat la femei gravide sau la femei
care nu utilizeaza metode contraceptive sigure sau in mod constant;
continuarea terapiei este posibilda daca a fost inceputa inainte de
sarcing; nu este activ la pacientii infectati cu HIV-2 si HIV-1 grup O. vii

IP la pacientii cu esec virusologic din bratul LPV/r plus 2 INRT. Totusi, au
fost identificate mutatii pentru IP in bratul LPV/r + EFV.

Neaprobat in Europa pentru pacientii naivi (care nu au primit TARV
anterior).

ABC este contraindicat daca HLA B*5701 este pozitiv. Chiar daca HLA

\

RPV: numai daca 1V < 100 000 c/ml; Inhibitorii pompei de protoni (IPP): B*5701 este negativ, consilierea cu privire la riscul RHS este totusi

contraindicati, antagonistii H2 trebuie administrati cu 12 ore inainte sau

obligatorie. ABC trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu risc de BCV

4 ore dupa RPV. si/sau la pacienti cu VL > 100000 c/ml.
i NVP: Se utilizeaza cu extrema prudenta la femei cu CD4 > 250 si la viii Numai in caz de indisponibilitate sau intolerantd la alti INRT
barbati cu CD4 > 400 pl si numai in cazul in care beneficiile depasesc recomandati.

riscurile; nu este activ la pacientii infectati cu HIV-2 si HIV-1 grup O.

Ghidul EACS
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Infectia acuta cu HIV

Definitia infectiei acute primare cu HIV

Testarea rezistentei:

* Expunere cu risc crescut in urma cu 2 - 8 saptamani,

* si simptome clinice,

* si HIV detectabil in plasma (p24 Ag si/sau ARN HIV >
10000 c/ml)

* si testare serologica negativa sau nedeterminata (ELISA

negativ sau slab pozitiv si WB < 1 banda)
* Recomandare: confirmarea infectiei cu HIV prin testarea
anticorpilor anti-HIV (WB) efectuata dupa 2 saptamani

Tratament:

» Tratamentul este indicat daca:
- exista boli definitorii SIDA
- CD4 <350/mm?3 confirmat in luna a 3-a sau ulterior

» Tratamentul trebuie luat in considerare daca:

- exista afectiuni severe/simptome prelungite (in special
simptome SNC)

+ Daca se ia in considerare tratamentul infectiei primare HIV
(IPH), pacientul trebuie recrutat de preferinta intr-un studiu
clinic

» Tratamentul este optional, dacéa indicatia se bazeaza
doar pe consideratii teoretice. in majoritatea situatiilor, se
asteapta pana in luna a 6-a (cu monitorizarea CD4 si a
ARN HIV plasmatic) si apoi se urmeaza criteriile de initiere
a terapiei pentru infectia HIV cronica. Unii experti reco-
manda tratamentul ca si mijloc de prevenire a transmiterii
HIV.

+ Durata tratamentului: trebuie sa fie pentru toata viata.

* Mentineti o urmarire mai strictd in caz de intrerupere a
tratamentului.

Ghidul EACS

* Recomandata in toate situatiile de indata ce infectia acuta
HIV este diagnosticata, chiar daca tratamentul nu este
initiat

» Daca nu se poate efectua, se va stoca o proba de plasma
pentru testare ulterioara.

Transmitere:

+ Recunoasteti infectiile cu transmitere sexuala (ITS), inclu-
siv sifilis, gonoree, infectie cu chlamydia (uretrita si lim-
fogranulomatoza venerica (LGV)), infectie cu papilloma
virusul uman (HPV), hepatita B si hepatita C.

+ Consiliati pacientii nou diagnosticati cu privire la riscul
mare de transmitere si la masurile de prevenire (utiliza-
rea prezervativului), inclusiv prin anuntarea si testarea
partenerilor.
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Strategii de schimbare a tratamentului pentru pacientii cu supresie
virusologica (incarcatura virala plasmatica confirmata < 50 ¢/ml)

Indicatie:

Strategii nerecomandate:

1. Schimbare din cauza toxicitatii

Toxicitate documentata

Managementul interactiunilor medicamentoase
potentiale

Reactii adverse

Sarcina programata

2. Schimbare pentru prevenirea toxicitatii pe termen
lung
- Prevenirea toxicitatii pe termen lung (schimbare
anticipativa)
- Tnaintarea in varsta si/sau comorbiditatile cu un posibil
impact negativ al medicamentelor din regimul curent, de
ex. asupra riscului de BCV, parametrilor metabolici

3. Schimbare pentru simplificare
- Dorinta de a simplifica regimul
- Regimul actual nu mai este recomandat

Principii:

1. Tratamentul cu un IP potentat poate fi schimbat pentru
simplificare, prevenirea sau ameliorarea anomaliilor
metabolice sau facilitarii aderentei la atazanavir nepo-
tentat, un INNRT, sau la raltegravir, numai daca poate fi
garantata activitatea completa a celor 2 INRT ramase in
regimul terapeutic.

2. Simplificarea unui regim complex multi-medicamentos
la pacientii experimentati la tratamentul antiretroviral cu
1) substitutia medicamentelor greu de administrat (enfu-
virtide) si/sau cu activitate slaba (INRT in caz de rezis-
tentd multipla la acestia) si/sau tolerabilitatea scazuta si
2) adaugarea unui(or) medicament(e) activ(e) nou(i), mai
simplu(e) si mai bine tolerat(te).

3. Trecere de la administrarea de doua ori pe zi a INRT la
cea o data pe zi pentru simplificare, prevenirea toxicitatii
pe termen lung.

4. Schimbare in cadrul aceleasi clase daca evenimentul
advers este specific unui anumit medicament.

5. Schimbarea IP/r cu INNRT pentru simplificare, prevenirea
sau ameliorarea anomaliilor metabolice, facilitarea ade-
rentei. NVP are avantajul profilului sau metabolic EFV are
avantajul unei posibile CDF a 3 medicamente (Atripla)

6. Se verifica antecedentele privind tratamentul ARV com-
plet si rezultatele testelor de rezistenta disponibile.

7. Se va evita trecerea la un medicament cu bariera gene-
tica scazuta in prezenta unei asocieri medicamentoase
concomitente, de baza, compromise de existenta unor
posibile mutatii de rezistenta arhivate.

Ghidul EACS

a. Terapie intermitentd, intreruperi de tratament secventiale
sau prelungite

b. Combinatii de cate 2 medicamente, de ex. 1 INRT + 1
INNRT sau 1 INRTI + 1 IP fara ritonavir sau 1 INRT + RAL,
sau 2 INRT

¢. Combinatii de trei INRT

Alte strategii:

Monoterapia cu IP/r cu LPV/rx2/zi, sau DRV/rx1/zi, poate
reprezenta o optiune pentru pacientii cu intoleranta la INRT
sau pentru simplificarea tratamentului. O astfel de strategie
se aplica doar pacientilor fara antecedente de esec la terapii
anterioare bazate pe IP si care au avut incarcaturi virale < 50
c/ml cel putin 6 luni anterior.
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Esecul virusologic

Definitie

ARN HIV plasmatic > 50 copii/ml confirmat la 6 luni dupa inceperea terapiei (initiere sau
modificare) la pacienti care au urmat constant TARV in aceasta perioada @

Masuri generale

* Revedeti potenta anticipata a regimului

+ Evaluati aderenta, complianta, tolerabilitatea, interactiunile medicamentoase, interactiunile
medicamentelor cu alimentele, aspectele psiho-sociale

* Efectuati testul de rezistenta in timp ce pacientul se afla sub terapia Th esec (de obicei este
disponibil daca VL > 350-500 copii/ml si in laboratoare specializate chiar si pentru niveluri
mai scazute de viremie) si obtineti rezultatele unor teste de rezistenta efectuate anterior
pentru decelarea unor mutatii vechi (arhivate)

* Testarea tropismului

* Luati in considerare monitorizarea farmacoterapeutica (MFT)

* Revedeti istoricul medicatiei antiretrovirale

« Identificati optiunile de tratament, medicamentele/combinatiile de medicamente active si
potential active

Managementul esecului
virusologic (EV)

Daca ARN HIV plasmatic >50 si <500-1000 copii/ml

* Reevaluati aderenta

* Reevaluati ARN HIV plasmatic dupa 1 - 2 luni

Daca genotiparea nu este posibild, luati in considerare modificarea regimului pe baza

istoricului de tratamente antiretrovirale si de mutatii de rezistenta

Daca ARN HIV plasmatic a confirmat > 500/1000 copii/ml, schimbati regimul cat mai curand

posibil. Ce anume trebuie schimbat depinde de rezultatele testului de rezistenta:

* Nu exista mutatii care confera rezistenta: reevaluati aderenta, efectuati monitorizarea
farmacoterapeutica (MFT).

* Exista mutatii de rezistenta: schimbati cu un regim supresiv tinand cont de medicatia
antiretrovirala administrata in trecut; se recomanda discutie multidisciplinara intre experti

Scopul noului regim: ARN HIV plasmatic < 400 c/ml dupa 3 luni, ARN HIV plasmatic

< 50 ¢/ml dupa 6 luni.

In cazul mutatiilor
demonstrate care
confera rezistenta la
tratament

Recomandari generale:

* Folositi cel putin 2 sau, preferabil, 3 medicamente active in noul regim (inclusiv
medicamente active din clasele utilizate anterior)

* Orice regim trebuie s& contina cel putin 1 IP/r (de ex. darunavir/r) complet activ, plus 1
medicament dintr-o clasa neutilizata anterior, de ex. un inhibitor de fuziune, integraza sau
inhibitor de CCR5 (daca testele pentru tropism indica numai prezenta virusului R5) sau
1INNRT (de ex. etravirine), conform testului de genotipare

* Amanati schimbarea daca sunt disponibile < 2 medicamente active, in conformitate cu
datele testului de rezistentd, cu exceptia pacientilor cu numéar CD4 scazut (<100celule/
ul) sau cu risc crescut de agravare clinica, pentru care scopul este conservarea functiei
imune prin reducerea partiala a ARN HIV plasmatic (reducere > 1 log) prin reciclarea unor
medicamente folosite anterior.

+ Daca optiunile sunt limitate, luati in considerare folosirea de medicamente experimentale
si noi, inlesnind includerea pacientilor in studii clinice (dar evitati terapia cu un singur
medicament antiretroviral activ)

« Intreruperea tratamentului nu este recomandat&

+ In anumite situatii luati in considerare continuarea 3TC sau FTC chiar dacé exist& mutatii
documentate care confera rezistenta la acestea (M1 84V/I)

Daca sunt disponibile mai multe optiuni, criteriile de alegere includ: simplitatea regimului,

evaluarea riscului de toxicitate, interactiunile medicamentoase, viitoarele terapii de salvare

i In functie de tipul testelor de determinare a incarcaturii virale, aceasta
limita poate fi mai mare sau mai mica.

Ghidul EACS
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Tratamentul femeilor gravide infectate cu HIV

Femeile gravide trebuie monitorizate lunar si cat mai aproape de data preconizata a nasterii.

Criterii de initiere a TARV la femeile gravide (vezi diferitele
scenarii)

La fel ca si pentru femeile care nu sunt gravide

Obiectivele tratamentului la femeile gravide

Supresia completa a ARN HIV plasmatic cel putin pana in
trimestrul al treilea si in mod special la momentul nasterii

Testarea rezistentei

La fel ca si pentru femeile care nu sunt gravide, adica
inainte de initierea TARV si in caz de esec virusologic

SCENARII

1. Femei care raman gravide fiind sub TARV

2. Femei neexpuse anterior la tratament, care raman
gravide, indiferent daca indeplinesc sau nu criteriile
(CD4) pentru initierea TARV

3. Femei care sunt luate in evidenta dupa saptamana 28 de
sarcina

1. Se mentine TARV

2. Initierea TARV la inceputul trimestrului al doilea este
foarte recomandata

3. Incepeti TARV imediat

Regimuri antiretrovirale in sarcina

La fel ca la femeile care nu sunt gravide

* NVP si EFV nu trebuie initiat, dar continuarea terapiei
este posibila daca a fost inceputa inainte de sarcina

* Dintre IP/r, sunt de preferat LPV/r, SQV/r sau ATV/r

* RAL, DRV/r: a se utiliza numai in conditii speciale; sunt
disponibile putine date privind femeile gravide

Medicamente contraindicate in sarcina

ddl + d4T, combinatii de trei INRT

Zidovudina i.v. in timpul travaliului

Beneficiul este incert daca ARN HIV plasmatic < 50 ¢/ml

Nevirapina in doza unica in timpul travaliului

Nu este recomandata

Operatie cezariana

Beneficiul este incert daca ARN HIV plasmatic < 50 c/ml in
saptamanile 34-36

In acest caz luati in considerare numai nasterea pe cale
vaginala

Ghidul EACS
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TARV in cazul coinfectiei TB/HIV

Sugestie legatd de momentul introducerii TARV in infectia concomitentd cu TB/HIV, in functie de CD4/pl

Numarul CD4, CELULE/

CAND TREBUIE INCEPUT TARV

ML
<100 De indata ce este posibil si in mod ideal in decurs de 2 saptamani 0
100-350 De indata ce este practic posibil, dar se poate astepta pana la incheierea a 2 luni de
tratament antituberculos, Tn special cand exista dificultati in ceea ce priveste interactiunile
medicamentoase, aderenta si efectele toxice
> 350 La discretia medicului

Folosirea concomitenta a medicatiei anti-TBC si a medicamentelor antiretrovirale

* INRT: nu prezinta interactiuni semnificative cu rifampicina
sau cu rifabutinad
* INNRT:

EFV si rifampicina: Fara modificarea dozei de Efavirenz
la populatia neagra africana. La pacientii caucazieni,
luati in considerare administrarea EFV 800 mg/zi daca
greutatea > 60 kg, 600 mg/zi daca greutatea < 60 kg;
rifampicina in doza standard. In orice caz, MFT se reco-
manda dupa 2 saptamani

EFV si rifabutina: EFV la doza standard; rifabutina in
doza de 450mg/zi

NVP: nu se recomanda

Etravirina: nu se recomanda

* IP:

si rifampicina: nu se recomanda
rifabutina 150 mg x 3 pe saptamana cu ATV/r, DRVI/r,
LPV/r sau SQV/r ; IP/r la doza standard; se vor monito-
riza testele enzimatice hepatice si, de cate ori este posi-
bil, se va efectua TDM pentru IP

 Raltegravir:
- si rifampicina: se va folosi cu prudenta (doar daca nu
exista alternativa); daca se foloseste: raltegravir 800 mg
X 2/zi
- si rifabutina: se poate administra cu raltegravir , ambele
in doze normale
* Maraviroc:
- si rifampicina: se va folosi cu prudenta cu maraviroc in
doza dubla de 600 mg x 2/zi
- si rifabutina: doze standard
» Enfuvirtide: nu prezinta interactiuni semnificative cu
rifampicina sau cu rifabutina

Acolo unde combinatiile nu sunt recomandate, trebuie obti-
nut sfatul unui specialist in tratamentul HIV. MFT a INNRT si
IP trebuie efectuata atunci cand regimurile terapeutice contin
unul dintre aceste medicamente Nivelurile de medicamente
antituberculoase ar trebui masurate cand exista o suspi-
ciune clinica legata de absorbtie sau de raspunsul la terapia
antituberculoasa

Combinatii ARV de prima linie recomandate pacientilor care primesc terapie antituberculoasa

Intre regimurile terapeutice recomandate pacientilor c&rora nu li s-a administrat anterior tratament , este de preferat alegerea
EFV/TDF/FTC cu o doza de EFV adaptata daca este necesar (a se vedea mai sus)

Alternativ

* IP/r recomandate + TDF/FTC, cu folosirea rifabutinei in locul rifampicinei
 Ase utiliza cu precautie
Raltegravir 800 mg de doua ori pe zi + TDF/FTC cu rifampicina

2. Daca incarcatura virala plasmatica < 100000 c/ml, combinatiile cu doze fixe de ZDV/ABC/3TC x2/zi +/- tenofovir, ar
putea reprezenta, de asemenea, o alternativa pe termen scurt pana la incheierea tratamentului antituberculos.

Daca folosirea acestor medicamente nu este posibila din motive de rezistentd/intoleranta, se va solicita ajutorul unui expert.

1.

A se avea in vedere reactiile din cadrul sindromului de reconstituire
imuna (SRI) la pacientii care incep TARV in conditiile unor niveluri
scazute de CD4 si in cazul initierii precoce a tratamentului. In unele
cazuri se va lua in considerare tratamentul cu corticosteroizi pentru SRI

Ghidul EACS
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Profilaxia post-expunere

PROFILAXIA POST-EXPUNERE (PPE) RECOMANDATA DACA

Natura expunerii

Starea pacientului sursa

Sange

Penetrare subcutanata sau intramusculara
prin ac i.v. sau i.m., sau dispozitiv
intravascular

HIV +

Sau statut serologic necunoscut, dar cu
factori de risc pentru HIV

* Leziune cutanata prin obiect ascultit
(lantetd), ac i.m. sau s.c., ac de sutura

* Contact > 15 min cu membrane mucoase
sau cu pielea care nu este intacta

HIV +

. ) Sex anal sau vaginal
Secretii genitale

HIV +

Sau statut serologic necunoscut, dar cu
factori de risc pentru HIV

Receptor de sex oral cu ejaculare

HIV +

Utilizare de droguri
intravenoase

preparare sau orice alt material

Schimb de seringi, ace, material pentru

HIV +

» Se recomanda testarea rapida a pacientului sursa pentru
VHC si HIV (daca statusul HIV este necunoscut)

» Daca pacientul sursa este HIV pozitiv cu terapie ARV,
cereti teste de genotipare daca ARN HIV plasmatic > 1000
copii/pl

* Individualizati PPE in conformitate cu istoricul tratamentu-
lui pacientului sursa si cu testele precedente de rezistenta

» PPE trebuie initiatd in mod ideal la < 4 ore dupa expunere,
si nu mai tarziu de 48 ore

» Durata PPE: 4 saptamani

* Regimul standard de PPE: TDF/FTC (alternativ: ZDV/3TC)
+ LPV/r comprimate 400/100 mg x 2/zi

» Screening complet de sanatate sexuala in caz de expu-
nere sexuala

Ghidul EACS

Urmarire:

Serologie HIV + VHB si VHC, test de sarcina (femei) in
primele 48 ore de la expunere

Reevaluarea indicatiei de PPE de catre un expert in HIV
in interval de 48-72 ore

Evaluarea tolerabilitatii regimului de PPE
Transaminaze, PCR pentru VH C si serologie VHC la 1
luna daca sursa expunerii este VHC+ (sub observatie
sau suspectat)

Repetarea serologiei HIV dupa 2 si 4 luni, serologie de
sifilis dupa o luna in caz de expunere sexuala
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Interactiuni medicamentoase intre medicamentele HIV gi
medicamentele non-HIV

Medicamente

RTV®  EFV  ETV

non-HIV
atorvastatina 1 1 1 1 ! ! L* T —
fluvastatina o ¥ o ¥ o ¥ o* ¥ o ¥ o *
w E pravastatina o 1 o <—> ! 1* o* o T
E 3 rosuvastatind 1 1 0 0 o s o - N
230 smvesns (IR | o [ | - | -
o % amlodipina 4 * (i) 1 ¥ 1 ¥ ¥ L* ¥ 1* o* o
E E diltiazem s T* 0 1 ) 1* l E* o
i) metoprolol T* 1* 1* T* o* o* o* o _—
Verapamil T % (iii) T * T * T * l« * l« * l« * E * o *
warfarina 1sau | * ! ! ! fsaul*| 1* |tsaul*| o* o*
d|azepam T* T* T* T* l«* T* l* (_)* (_)*
midazolam > -
o .
% triazolam o * o *
w citalopram (o T ¥ 1¥ ¥ 1 ¥ ¥ o ¥ o*
: mirtazapina T T T ¥ 1* 1* L * o * o
E paroxetina T ! T 1 > > o * o* o*
<Et sertralina T ! T 1 ! L* ¥ o * o *
CE’ pimozid = .
'-'EJ carbamazepina 1 D D
lamotrigina ! o * o *
fenitoina ! D D
W o claritromicina 1 E e
ES fluconazol o o o
w = .
S0 itraconazol 1 E —
< W . o
oL rifabutina 1 >
m E rifampicina D D D
=z :
< voriconazol ! ! E —
antiacide D o o o ¥ > o * E
IPP — — — — > > o * E
Blocanti H2 “ © o . « o o* E
alfuzosin 1* L* L * o * ¥
buprenorfind 1 1 “ 1 ! ¥ ¥ PN o
w budesonid inhal. 1 1 1 1 o* o* o* o * o *
7] o
14 derivati de . "
1T} e — >
> ergotamina
a etinilestradiol 1 1 ! ! . ! > >
fluticazona inhal. 1 0 1 1 o * o * o * o* o*
metadona > ! ! ! ! “ ! o * “
salmeterol inhal. 1 1 0 1 o* o* o* o* o *
sildenafil T 1 1 0 L* ! L* o * -
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Comentarii:

Legenda:

Acest tabel rezuma interactiunile medicamentoase intre terapia anti-HIV
si unele medicamente prescrise frecvent concomitent, ca si interactiunile
medicamentoase de relevanta clinica deosebita. Acest tabel nu este
exhaustiv; pentru interactiuni medicamentoase suplimentare si pentru
date farmacocinetice mai detaliate si ajustari ale dozelor, consultati
www.hiv-druginteractions.org.

Ritonavir dozat ca potentator farmacocinetic sau ca medicament
antiretroviral.

Se recomanda monitorizarea ECG.

Ghidul EACS

expunere crescuta a medicamentului non-HIV

expunere scazuta a medicamentului non-HIV

niciun efect semnificativ

expunere crescuta a medicamentului HIV

expunere scazuta a medicamentului HIV

= predictie numai pe baza profilurilor metabolice ale
medicamentelor, nu exista date clinice din studiile pri-
vind interactiunile, absenta * indica faptul ca sunt dis-
ponibile date clinice

**=efect cu ATV non-boostat (nepotentat). ATV boostat |

lamotrigina si etinilestradiol

* M «— —
1

Legenda culorilor:

aceste medicamente nu ar trebui administrate
concomitent

galben = interactiuni potentiale care pot sa necesite moni-
torizare stricta sau modificari ale dozei de medica-
mente sau ale orarului administrarilor

nu se anticipeaza interactiuni clinice semnificative

rogu =

verde =

Nota: “luminile de trafic” utilizate pentru clasificarea cli-
nica a interactiunilor medicamentoase se refera la

www.hiv-druginteractions.org
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Prevenirea si managementul
comorbiditatilor neinfectioase in HIV

Aspecte specifice HIV care trebuie luate in considerare in managementul

comorbiditatilor "neinfectioase"

Comorbiditatile neinfectioase includ afectiunile cardiovascu-
lare, renale, hepatice, metabolice, neoplazice, osoase, tul-
burarile sistemului nervos central si disfunctia sexuala. Desi
infectia cu HIV gi alte infectii ar putea fi implicate in pato-
geneza lor, aceste sectiuni ale ghidurilor EACS se concen-
treaza asupra principiilor de prevenire si/sau management,
altele decét utilizarea antiviralelor gi a altor agenti agenti anti-
infectiosi la adultii si adolescentii infectati cu HIV.

Aceste comorbiditati devin din ce in ce mai importante pen-
tru persoanele infectate cu HIV, ca o consecinta a cresterii
sperantei de viata in prezenta unei TARV eficace. in plus, la
aparitia lor pot contribui unii factori de risc demonstrati sau
posibil implicati in infectia cu HIV, cum ar fi activarea imuna,
inflamatia si coagularea asociate cu replicarea necontrolata
a HIV, infectiile concomitente (de ex. VHC), insasi TARV si
imunodepresia persistenta

Profesionistii din domeniul sanatatii implicati in acordarea
de ingrijiri medicale pentru persoane infectate cu HIV, care
nu sunt familiarizati cu folosirea TARV, trebuie sa consulte
specialisti in HIV Tnainte de a introduce sau modifica orice
tratament administrat pacientilor infectati cu HIV.

Pe de alta parte, multi dintre medicii specializati in HIV nu
sunt si specialisti in comorbiditati neinfectioase si ar trebui
sa solicite un consult de specialitate Tnainte de a initia un
plan de prevenire sau management pentru astfel de afecti-
uni. Situatiile Tn care consultul interdisciplinar este Th general
recomandat sunt indicate in acest ghid.

Prevenirea sau managementul afectiunilor metabolice
implica deseori polipragmazia, care creste riscul unei ade-
rente suboptimale si astfel poate compromite beneficiul unui
TARV sustinut. In plus, posibilitatea interactiunilor medi-
camentoase cu TARV trebuie evaluata cu grija inainte de
introducerea oricarui tratament. in acest scop, consultati

www.hiv-druginteractions.org.

Ghidul EACS

Acest ghid are intentia de a furniza cele mai bune indicatii
pentru managementul clinic si este recunoscut faptul ca nive-
lul de dovezi care sprijina recomandarile variaza. Intr-adevar,
exista dovezi limitate care sa provina din studii clinice ran-
domizate controlate cu privire la cele mai bune masuri de
management al comorbiditatilor neinfectioase in HIV. Ca
urmare, managementul curent este in principal extrapolat
din ghidurile medicale generale. Acest ghid reprezinta deci
0 opinie colectiva exprimata in consens de catre un consiliu
de experti in domeniul HIV si al comorbiditatilor respective si
nu a fost luata nici o masura de clasificare a dovezilor care
sustin aceste recomandari sau a importantei lor.

In functie de rezultatele provenite din studii ulterioare, acest
ghid va fi actualizat cu regularitate. Versiunea online a aces-
tui ghid, la adresa www.europeanaidsclinicalsociety.orq,
contine informatii mai detaliate, link-uri catre alte adrese rele-
vante si va fi actualizata in mod regulat.

Acest ghid mentioneaza comorbiditatile neinfectioase cel
mai frecvent intalnite la persoanele cu HIV si acelea pentru
care unele aspecte specifice trebuie luate n considerare.
Alte situatii din cadrul managementului infectiei HIV care nu
sunt abordate pe larg, dar care ar putea fi incluse in versiu-
nile ulterioare, sunt:

 Aspecte inca neabordate legate de sanatatea femeilor

* Neuropatia care poate fi provocata de catre infectii (de ex.
HIV), de catre unele ARV (vezi p. 20), de catre alte medica-
mente cu potential neuropatic si de catre bolile metabolice
(de ex. diabetul zaharat).
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Prevenirea BCV

Principii: Intensitatea eforturilor de prevenire a BCV depinde de riscul preexistent de dezvoltare a BCV, care poate fi estimat
(), Eforturile de prevenire sunt diverse ca natura si necesitd implicarea unui specialist in domeniu, in mod special daca riscul
de BCV este crescut si intotdeauna la pacienti cu antecedente de BCV.

Evaluarea riscului de BCV in urmatorii 10 ani @

Sfaturi asupra dietei si a stilului de viata pentru toti
pacientii
Luati in considerare modificarea TARV daca riscul
BCV in decurs de 10 ani 220 % @

Fumatul (vezi Anexa:
Interventii privind stilul de
viata)

Identificarea factorilor de risc cheie care pot fi
modificati

\ \

\ |

Tratament (vezi p. 27) ‘

Folositi formula Framingham; o formuld de evaluare a riscului pentru
populatiile cu HIV este in curs de elaborare (vezi www.cphiv.dk/tools.
aspx). Aceasta evaluare si consideratiile asociate subliniate in acest
tabel trebuie repetate anual la toti pacientii aflati sub observatie (vezi
p. 6) pentru a exista siguranta ca diversele interventii sunt initiate la
momentul oportun.

Optiunile de modificare a TARV includ:: (1) (1) inlocuirea unui IP/r cu
un INNRT sau cu un alt IP/r cunoscut c& determind mai putine tulburari
metabolice (vezi p. 20); (2) se va considera inlocuirea d4T, ZDV sau
ABC cu TDF sau se utilizeaza un regim fara INRT.

Dintre factorii de risc modificabili subliniati aici, tratamentul
medicamentos este rezervat pentru anumite subgrupuri la care
beneficiul este considerat mai important decat riscul potential.. De notat
ca exista un beneficiu combinat al diferitelor interventii in grupurile tinta
identificate. Pentru fiecare 10 mmHg de reducere a tensiunii arteriale
sistemice, pentru fiecare 1 mmol/l (39 mg/dl) de reducere a CT si cu
utilizarea de acid acetilsalicilic exista o reducere a riscului de BCI cu

Ghidul EACS
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Vi

Tensiunea arteriala ‘ ‘ Coagulare ‘ ‘ Glicemie ‘ ‘ Lipide
Tratament medicamentos Tratament : (iv)
daca: TAS2140 sau medicamentos daca: Confirmarea ngtgg?%rg\?fgé?mﬁgtg:u
TAD=90mmHg (in special BCV constituita sau DZ si tratament diabe.t zaharat de tip 2 sau
daca riscul de BCV la 10 ani varsta 250 si riscul de medicamentos riscul de BCV 1a 10 aeui >20%
220%) BCV la 10 ani 220% R
Tinta
sy sy A I S
Tinta Tinta nestabilita HbA1C < 6,5-7,0 % Tinta
Daca este diabetic
sau cu antecedente .
de BCV sau BRC + Altele Optim | Standard
proteinurie
TAS <130 <140 Luarea in considerare Tratament (vezi p. 29) | CT |<4(155) | =£5(190)
a tratamentului cu
TAD < 80 <90 acid acetilsalicilic LDL | <2(80) | <3(115)
75-150mg ™)

Tratament (vezi p. 31) ‘

20-25%; efectul este aditiv. Studiile observationale sugereaza ca
renuntarea la fumat determinad o scadere a riscului de BCI cu 50% - si
aceasta se adauga la celelalte interventii.

Vezi discutiile asupra tratamentului pacientilor cu risc de BCV scézut la
www.nhlbi.nih.gov/quidelines/cholesterol/atp3_rpt.htm.

Nivelurile tinta care trebuie folosite pentru orientare nu sunt definitive —
sunt exprimate in mmol/l cu mg/dl in paranteze. In cazul in care LDL nu
poate fi calculat din cauza nivelelor foarte inalte ale TG, se poate folosi
valoarea tinta pentru non-HDL-colesterol (CT minus HDL-c), care este
cu 0,8 mmol/l (30 mg/dl) mai inaltd decét valoarea tinta corespunzatoare
a LDL-c. Nivelurile tinta pentru TG nu sunt citate, deoarece o contributie
independenta a acestora la riscul de BCV este incerta, la fel ca si
recomandarea ca aceasta conditie sa fie tratata (vezi p. 31).

Dovada beneficiului la persoanele cu antecedente de BCV (inclusiv
diabetici) este mai putin convingatoare.
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Hipertensiunea arteriala: diagnostic si management 2/2

Alegerea medicamentelor @ pentru pacientii nou diagnosticati cu hipertensiune arteriala

2 55 ani sau pacienti

< 55 ani negri @ de orice varsta
e —

A+ C (i)

v

ADD @™ terapie diuretica suplimentara (de ex.

spironolactona)
sau alfa-blocant (de ex. doxazosin)
sau beta-blocant (de ex. atenolol)
TRIMITERE CATRE SPECIALIST

Abrevieri + detalii:

A Inhibitor ECA (de ex. perindopril, lisinopril sau ramipril)
sau un blocant al receptorului angiotensinei cu cost sca-
zut (de ex. losartan, candesartan)

C Blocant al canalelor de calciu din clasa dihidropiridinelor
(de ex. amlodipina) Daca nu este bine tolerat, se poate
utiliza verapamil(nota: se va doza cu precautie cu IP care
pot creste concentratiile plasmatice, determinand reactii
toxice), sau diltiazem.

D Diuretic de tip tiazidic de ex. indapamida sau clortalidona

i Unele dintre medicamentele antihipertensive pot prezenta interactiuni
farmacocinetice cu TARV - verificati intotdeauna interactiunile
medicamentoase

i Pacientii negri sunt cei cu descendenta africand sau caraibiana si nu de
rasd mixta, asiatica sau chineza

i Se asteapta intre 2 si 6 saptamani pentru a se evalua atingerea tintei (p.
26) - in caz contrar se va trece la pasul urmator

iv Necesitatea de a asocia 4-5 medicamente pentru controlul hipertensiunii
arteriale presupune pregatire de specialitate

Ghidul EACS



Diabetul zaharat de tip 2: diagnostic si management

Criterii de diagnostic @

Testul de toleranta orala la
; o3 alucoza (TTOG)
Gllcem(?na Ijglu?ii)mmolll Valoarea la 2h a testului de HbA1c ™
g/dl) L .
toleranta orala la glucoza
(TTOG) mmol/l (mg/dl) €
Diabet zaharat 27,0(126) SAU — > 11,1 (200) 26,5%
Afectarea tolerantei la )
glucoza (IGT) 27,0(126) Sl - 7,8-11,0(140-199) Prediabet
Glicemie a jeun B B 57-6.4 %
modificats (IFG) 5,7-6,9 (100 — 125) >7,8 (140) 10,4 70

Conform OMS si Federatiei Internationale de Diabet (2005)
Un rezultat anormal trebuie confirmat inaintea repetarii diagnosticului

Este recomandat la pacientii cu valori ale glicemiei a jeun de 5,7 - 6,9
mmol/l (100 - 125 mg/dl), deoarece poate evidentia pacienti cu diabet
zaharat manifest

Nu utilizati HbA1c in prezenta hemoglobinopatiilor, a turnover-ului
crescut al eritrocitelor si disfunctiei severe hepatice sau renale. Valorile
fals crescute se masoara in conditiile suplimentarii cu fier, vitamina C si
E si la varste mai inaintate (varsta > 70: HbA1c +0,4 %)

Ghidul EACS

Atat IGT cat si IFG cresc morbiditatea si mortalitatea prin BCV iar riscul de
aparitie a diabetului zaharat creste de de 4-6 ori. Acesti pacienti ar trebui sa
beneficieze de interventii legate de schimbarea stilului de viata, iar factorii
lor de risc CV trebuie evaluati si tratati
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Interventii pentru tratamentul diabetului zaharat

‘ Daca incercarea de modificare a stilului de viata este insuficienta

l i

Metformin Sulfoniluree
* Trebuie considerat intotdeauna medicamentul oral * Se pot lua in considerare pentru persoane care
de electie @ nu sunt supraponderale, daca glicemia are valori
» Doza de atac (500-750 mg x 1/zi), se creste foarte mari
pana la doza maxima tolerata de 2 (-3) g/zi in 4-6 * Nu exista date provenite din studiile clinice pentru
saptamani pacientii HIV+
* (Poate agrava lipoatrofia)

l l

HbA1C > 6,5-7 %

Se utilizeaza o combinatie de 2 medicamente orale )
(metformin/sulfoniluree/incretine/exenatida)

i

HbA1C > 6,5-7 %

Trimitere catre specialist — folosirea insulinei

i Exista date foarte limitate privind administrarea de incretine (de
ex. liraglutida, saxagliptina, sitagliptind, vildagliptina) si exenatida
la pacientii cu HIV; nu se anticipeaza interactiuni medicamentoase
semnificative clinic; utilizarea clinica a pioglitazonei este contraversata
din cauza reactiilor adverse ale acesteia

Managementul pacientilor cu diabet zaharat

Obiectivele tratamentului: controlul glicemiei (HbA1c
< 6,5-7 % fara hipoglicemie, glicemia a jeun 4-6 mmol/l
(73-110 mg/dl)

- Valori normale ale lipidemiei (vezi p. 31) si tensiune arte-
riala < 130/80 mmHg (vezi p. 27)

- Acidul acetilsalicilic se va lua in considerare (75-150 mg/
zi) la pacientii diabetici cu risc crescut de BCV (vezi
p. 26)

- Screeningul pentru nefropatie, polineuropatie si retino-
patie diabetice ar trebui efectuat ca si la pacientii diabe-
tici fara HIV

- Se recomanda consultarea cu un specialist diabetolog

Ghidul EACS



Dislipidemie: management

Principii:

Nivelurile mai mari de LDL-c determina cresterea riscului de
BCV, prin urmare reducerea lor diminueaza acest risc; relatia
inversa este valabila pentru HDL-c. Pe de alta parte, implica-
tiile asupra riscului de BCV sunt mai putin clare in cazul unor
niveluri ale TG mai mari decat cele normale, ca si beneficiul
clinic al tratamentului hipertrigliceridemiei moderate; TG la
valori foarte inalte (>10 mmol/l sau >900 mg/dl) pot creste
riscul de pancreatita, desi nu exista dovezi directe.

Medicamente utilizate pentru scaderea LDL-c

Dieta (cu supliment de peste), exercitiul fizic, mentinerea
unei greutati corporale normale, reducerea consumului de
alcool si renuntarea la fumat tind sa reduca dislipidemia;
daca acestea nu au efect, se va lua in considerare schim-
barea TARV si apoi tratamentul hipolipemiant la pacientii cu
risc crescut (vezi p. 26).

EARE et SFATURI ASUPRA UTILIZARII
A : STATINELOR IMPREUNA CU TARV
MEDICAMENTE | MEDICAMENTE DO28 ADVERSE —r —r
utilizati cu IP/r utilizati cu INNRT
Incepeti cu Luati in
Atorvastatina @ | 10-80 mg zilnic doza scazuta ™ considerare o
(max: 40 mg) doza mai mare )
. . Luatiin
Fluvastatina (i | 20-80 mg zilnic Lu;glzg r%(;?‘:'r'g?;a(rﬁ © | considerare o _
Simptome gastro- doza mai mare ™
intestinale, . . Luatiin
Statine @ Pravastatina @ | 20-80 mg zilnic | cefalee, insomnie, Lu;g'zgl r%%?fr'%erga&f © | considerare o
rabdomioliza (rar) doza mai mare )
si hepatita toxica Tncepeti
peti cu 2 . <
Rosuvastatina @ |  5-40 mg zilnic doza scazuta v Incepeti (;lf S)oza
(max: 20 mg) scazuta
Luati in
Simvastatina @ | 10-40 mg zilnic Contraindicat considerare o
doza mai mare ™
Reducerea . P . . <
. Lo - Simptome Nicio interactiune medicamentoasa
(iv) H
22%2?5;?3 Ezetimiba 10 mg zilnic gastrointestinale cunoscutd cu TARV

i O statina este de preferat ca tratament de prima linie; diferitele
statine au capacitati intrinseci variabile de a reduce LDL-c ii,
iii, iv. Nivelurile tintd pentru LDL-c: vezi p. 26. La persoanele la
care nivelurile tinta de LDL-c sunt dificil de atins, se recomanda i
consultarea/ trimiterea catre un specialist

i, iii, iv Nivelul anticipat de reducere a LDL-c:

V, Vi

pravastatina

ii 1,5-2,5 mmol/l

(60-100 mg/dl), iii 0,8-1,5 mmol/l (35-60 mg/dl), iv 0,2-0,5 mmol/l

(10-20 mg/di)

Ghidul EACS

Medicamentele care fac parte din TARV pot v inhiba (toxicitatea
statinei, | dozei) sau vi induce (=efect scazut al statinei, 1 dozei

Exceptie: Dacé se asociaza cu DRVI/r, incepeti cu doze mai mici de
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Depresia: diagnostic si tratament

Semnificatie

+ La pacientii infectati cu HIV exista o prevalentad mai cres-
cuta a depresiei (20-40% fata de 7% in populatia gene-
rald) din cauza stigmatizarii, disfunctiei sexuale, reactiilor

adverse ale cTARV, comorbiditatilor

+ Dizabilitate semnificativa asociata cu depresie

Screening si diagnostic

Cine?

Cum se efectueaza screeningul?

Cum se pune diagnosticul?

Populatia la risc

* Antecedente familiale de depresie

* Episoade de depresie in
antecedentele personale

* Varsta mai inaintata

* Adolescenta

* Pacienti cu antecedente de abuz
de droguri, comorbiditati psihiatrice,
neurologice sau somatice severe

« Utilizarea EFV si a altor
medicamente neurotrope - inclusiv
recreationale

» Efectuarea screeningului la interval
de 1-2 ani

* Doua intrebari principale:

1. Tn ultimele luni, v-ati simtit deseori
deprimat, trist si fara speranta??

2. Ati pierdut interesul pentru
activitati care de obicei va
placeau?

* Simptome speciale la barbati:

- Stress, epuizare, izbucniri de furie,
a face fata cu ajutorul muncii sau al
alcoolului

+ Eliminati posibilitatea unei cauze

organice (hipotiroidism, boala

Addison, medicamente non-HIV,

deficitul de vitamina B12)

Simptome - se vor evalua in mod
regulat cu intrebarile de screening
Cel putin 2 saptamani de dispozitie
depresiva SAU

A. lipsa de interes SAU

B. sentiment de placere diminuat

PLUS 4 dintre urmatoarele 7:

1. modificarea greutatii cu >5% intr-o
luna sau o modificare persistenta
de apetit

2. Insomnie sau hipersomnie in
majoritatea zilelor

3. Modificari ale vitezei de gandire si
mobilitatii

4. Oboseala

5. Sentimente de vinovétie si
inutilitate

6. Putere de concentrare si de
decizie diminuate

7. |dei suicidare sau tentativa de
suicid

Ghidul EACS
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Management

Gradul depresiei Numar de simptome (vezi

diagnosticul: A-C + 1-7)

Tratament

Trimitere catre expert

Usoara 4

Consult axat pe problema,
se va lua in considerare
tratamentul antidepresiv @,
se va recomanda activitatea
fizica

Se va incepe tratamentul
antidepresiv @, se va lua in

Intermediara 56 considerare trimiterea catre
expert
Severa >6 Trimitere catre expert

* Depresie severa

* Depresie care nu
raspunde la tratament

* Ideatie suicidara

» Situatiile complexe
cum ar fi dependenta
de droguri, tulburarile
anxioase, tulburarile de
personalitate, dementa,
evenimentele acute severe
de viata

Eficienta maximéa este atinsa dupa 10 saptamani, un episod implica
de obicei 6 luni de tratament. Tratamentul se va optimiza, de ex. se va
creste doza sau se va schimba medicamentul daca apar reactii adverse
Daca dupa 4-6 saptamani de tratament antidepresiv in doze adecvate,
nu se obtine raspuns sau acesta este partial: se va reconsidera
diagnosticul. Depresia la persoanele >65 ani necesita in general doze
relativ mici de antidepresive. Antidepresivele preferate pentru pacientii
cu infectie HIV: sertralind, paroxetin, venlafaxin, citalopram, mirtazapin,
dar alte antidepresive pot fi de asemenea administrate. Citalopramul
poate fi preferat datorita interactiunilor scazute. Pentru clasificarea,
dozele, profilul de siguranta si reactiile adverse ale medicamentelor
antidepresive, vezi p. 34

Pentru interactiuni cu medicamentele antidepresive, vezi www.
hiv-druginteractions.org si Interactiuni intre medicamentele
antidepresive si medicamentele antiretrovirale

Ghidul EACS
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Deficitul de vitamina D: diagnostic si management

Vitamina D

Test

Tratament @

Deficit:
<10 ng/ml (< 25 nmol/l) @
Insuficienta:
< 20 ng/ml (< 50 nmolll)

25-hidroxi-vitamina D (25[OH]D)
Tn caz de deficit, luati in considerare
verificarea hormonului paratiroidian
(PTH), calciu, fosfat (i, fosfataza
alcalina

in caz de deficit de vitamina D, se
recomanda substitutia Diferite regimuri
sugerate )
Dupa substitutie, se mentine doza
zilnica de 800-2000 Ul vitamina D

Factori asociati cu scaderea
concentratiei de vitamina D:

* Piele pigmentata

* Deficit in dieta

« Evitarea expunerii la soare

* Malabsorbtie

* Obezitate

* Boala renala cronica

* Unele medicamente antiretrovirale

Verificati concentratiei vitaminei D la
pacienti cu antecedente de:

* densitate minerala osoasa scazuta

si/sau fractura

* risc crescut de fractura

* boala renala cronica

Luati in considerare concentratia
vitaminei D la pacientii cu alti factori
asociati cu hipovitaminoza D (vezi
coloana din stanga).

Luati in considerare substitutia la

pacientii cu insuficientd de vitamina

D ¢ si:

* osteoporoza

* osteomalacie

« valori crescute ale PTH (dupa
identificarea cauzei)

Luati in considerare repetarea testarii

dupa 6 luni de aport de vitamina D

Poate fi asigurata in conformitate cu recomandarile nationale /
disponibilul de preparate (sunt disponibile formulari orale si parenterale).
Se va combina cu calciu acolo unde exista aport insuficient prin dieta.
Luati in considerare faptul ca in unele tari alimentele sunt suplimentate
artificial cu vitamina D.

Unii experti considera o valoare < 30 ng/ml drept deficit de vitamina D.
Concentratia scazuta de vitamina D are o prevalenta de cel mult 80%
in cohortele HIV si a fost asociata cu un risc crescut de osteoporoza,
diabet zaharat de tip 2, mortalitate si evenimente asociate cu SIDA.
Luati in considerare diferentele de anotimpuri (in timpul iernii valori cu
aproximativ 20% mai mici decat in timpul verii).

Luati in considerare faptul ca hipofosfatemia poate fi asociata cu terapia
TDF. Aceasta pierdere de fosfat prin intermediul tubulopatiei renale
proximale poate fi independentd de concentratia scazuta de vitamina
D (vezi tabelul “Nefrotoxicitatea asociatd cu medicamentele”). O
asociere de valori scazute ale calciului + valori scazute ale potasiului +
valori crescute ale fosfatazei alcaline poate indica osteomalacie si lipsa
vitaminei D.

Ghidul EACS
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Se anticipeaza ca 100 Ul vitamina D zilnic duc la o crestere de 1 ng/
ml. De exemplu, unii experti preferd o doza de incarcare de 10000
Ul vitamina D zilnic timp de 8-10 saptamani la pacientii cu deficit de
vitamina D. Obiectivul principal consta in obtinerea unui nivel seric> 20
ng/ml si mentinerea valorilor normale ale PTH seric. Scopul terapeutic
este de a mentine starea de sanatate a scheletului; suplimentarea cu
vitamina D nu s-a dovedit a fi utila in prevenirea altor comorbiditati la
pacientii cu HIV.

Rolul tratamentului anti- HIV sau al medicamentelor specifice ramane
neclar. Unele studii sugereaza o asociere a efavirenz cu reducerea
vitaminei D.

Implicatiile concentratiilor vitaminei D sub nivelul de referinta fiziologica
dar care nu sunt reduse in mod marcat si valoarea suplimentarii sunt
incomplet intelese.
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Afectiunile renale: diagnostic

RFGe ()
2 60 ml/min 30-59 ml/min < 30 ml/min
PU/C (i) < 50 Monitorizare regulata
+ Se vor identifica factorii de risc pentru BRC si medicatia nefrotoxica, ER-Ro s Y1 (oK E-(m o g e [}
N inclusiv TARV risc pentru BRC si medicatia
° + Se vor opri sau se vor ajusta dozele medicamentelor acolo unde este IO (= RTTE TEA VAN
E cazul @ « Se vor opri sau se vor ajusta
£ PU/C (i 50-100 |+ Se va efectua ecografie renala dozele medicamentelor acolo
% » Dacé exista hematurie cu orice nivel de proteinurie se va trimite catre JRLEECECEEHTRY
o nefrolog. « Se va efectua ecografie renala
+ Se va trimite la nefrolog in caz de BRC nou aparuta sau declin * Trimitere de urgenta catre
progresiv al RFGe nefrolog
PU/C (i > 100

Managementul nefropatiei la pacientul HIV-pozitiv

Prevenirea afectarii renale progresive Comentariu

Se va initia TARV imediat daca se asociaza nefropatie HIV
(HIVAN) ) sau daca exista o suspiciune ferma de boala
prin complexe imune HIV. Se recomanda biopsia pentru
confirmarea diagnosticului histologic

1. Terapia antiretrovirala

2. Se vor initia inhibitori sau antagonisti ai receptorilor

Se vor monitoriza RFGe si nivelul K+ indeaproape la
angiotensinei-ll daca exista:

initierea tratamentului sau la cresterea dozei
a. Hipertensiune arteriala si/sau a. Tensiunea arteriald tinta: < 130/ 80 mmHg

b. Proteinurie

3. Masuri generale:
Se vor evita medicamentele nefrotoxice

Se vor lua masuri privind stilul de viata (fumat,
greutate, dietd)

. Se va efectua tratamentul dislipidemiei i si diabetului
zaharat ™

a.

b.

BRC si proteinuria sunt factori de risc independenti pentru
BCV

. Se vor ajusta dozele de medicamente acolo unde este
necesar

RFGe: se utilizeaza aFMDAF pe baza creatininei serice, sexului, varstei
si apartenentei etnice. Daca BRC nu a fost diagnosticata anterior, se
efectueaza reevaluarea in decurs de 2 saptamani

Analiza urinii: se utilizeaza dipstickul urinar pentru efectuarea
screeningului pentru hematurie. Pentru a efectua screeningul pentru
proteinurie, utilizati dipstickul urinar si daca if 2 1+ verificati PU/C, sau
efectuati screeningul cu PU/C. Proteinuria este definitd ca persistenta
daca este confirmata in 2 2 ocazii la distanta de > 2-3 saptamani. Daca
PU/C nu este disponibil, utilizati AU/C (vezi nota iii)

PU/C in sumarul de urind (mg/mmol) este preferabil in locul AU/C
deoarece detecteaza proteinele urinare totale secundar afectiunilor
glomerulare I tubulare. AU/C detecteaza predominant afectiunile
glomerulare si poate fi utilizat pentru screeningul HIV asociat cu boala
renalda cand PU/C nu este disponibil, dar nu este adecvat pentru
screening in cazul proteinuriei tubulare secundara nefrotoxicitatii induse
de medicamente (de ex. tenofovir). Valorile de screening pentru AU/C
sunt: < 30, 30-70 si > 70. AU/C trebuie monitorizat la pacientii cu diabet
zaharat. Raportul PU/C se calculeaza prin: proteine urinare (mg/l) /
creatinind urinara (mmol/l), se poate exprima de asemenea in mg/mg.
Factorul de conversie pentru mg la mmol creatinina este de 0,000884.

Ghidul EACS
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viii Vezi p.
viii Vezi p.

Verificati factorii de risc pentru BCR si repetati RFGe si analiza urinii
conform tabelului de screening (vezi p. 6)

Modificarea dozei de medicamente ARV in cazul afectarii functiei
renale: vezi Anexa pentru “Indicatii si teste pentru tubulopatia renala
proximala”

Coordonati tratamentul in asociere cu un nefrolog

HIVAN se suspecteaza in cazul in care pacientul este de etnie neagra
si PU/C > 100 mg/mmol si nu exista hematurie

31

9
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TARV: Nefrotoxicitatea asociata cu medicamentele

Medicamentul

Anomalia renala antiretroviral Management
Tubulopatie proximala: Evaluare:
1. Proteinurie: dipstick urinar > 1, sau « Teste pentru tubulopatia renala proximala/
crestere confirmata, semnificativa clinic, sindromul Fanconi (i
aPuU/CO * Explorarea XA osoasa in caz de hipofosfatemie
2. Scadere progresiva a RFGe si RFGe cu fosfaturie
<90 mi/min Tenofovir Luati in considerare oprirea administrarii
3. Fosfaturie (@: hipofosfatemie confirmata, tenofovir in caz de:
secundara pierderilor urinare crescute « Scidere progresiva a RFGe si nicio alta cauza
de fosfat * Hipofosfatemie semnificativa confirmata de

origine renala si fara alta cauza
* Osteopenie semnificativa in prezenta fosfaturiei/
tubulopatiei renale

Nefrolitiaza: Evaluare
1. Cristalurie * Analiza urinii in vederea cristaluriei/analiza
2. Hematurie ™ calculilor
3. Leucociturie * Excludeti alte cauze de nefrolitiaza
4. Durere renala Indinavir * Explorarea imagistica a tractului urinar, inclusiv
5. Insuficientd renald acuté Atazanavir prin TC

Luati in considerare oprirea tratamentului cu
atazanavir/indinavir in caz de:

« Litiaza renald confirmata
e Durere renala recurenta +/- hematurie

Nefrita interstitiala: Evaluare:
1. Declin progresiv al RFGe * Ecografie renala
2. Proteinurie/hematurie Indinavir * Trimitere catre nefrolog
3. Eozinofilurie (daca este acuta) (atazanavir) Luati in considerare oprirea tratamentului cu

indinavir in caz de:
» Scadere progresiva a RFGe si nicio alta cauza

i UP/C in sumarul de urina: raportul proteine urinare/creatinina in mg/  iv Hematuria microscopica este de obicei prezenta

mmol, detgcteaza protejne urinare totgle, |pc|u5|v protem‘ehde origine  y  Atazanavir poate provoca sciderea RFGe — de asemenea fara
glomerulara sau tubulara. Testul dispstick urinar detecteaza in principal nefrolitiazé detectats clinic - dar mecanismul patologic exact si
albuminuria ca si marker de afegtare glomerulara si este inadecvat semnificatia clinics raman incerte

pentru a detecta afectarea tubulara.

i RFGe: rata filtrarii glomerulare estimata, conform formulei MDRD
prescurtata (modificarea dietei in afectiunile renale)

i Vezi Anexa pentru “Indicatii si teste pentru tubulopatia renala
proximala”
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Urmarirea si managementul pacientului HIV cu valori crescute ale ALAT/ASAT

Se vor identifica factorii potentiali de crestere ai enzimelor hepatice, folosind urmatorii pasi:

Pacientul utilizeaza vreun produs medicamentos/naturist/drog ilicit cu potential hepatotoxic? — E

v

Se va opri produsul sau se va inlocui daca acest lucru este posibil; daca este un ARV potential implicat,
nu se va compromite eficienta regimului

v

Disparitia anomaliilor hepatice? —> E

'
oA

Se va adapta schema de tratament in consecinta

PASUL 1

Exista consum recent/cronic de alcool? —> E

v

Se va recomanda incetarea consumului de alcool si se vor urmari ALAT/ ASAT TRECI LA PASUL
(pot fi necesare 4-8 saptamani pentru o imbunatatire) 2
Se va exclude hepatita virala
Se va testa pentru:

+ Hepatita A (IgM VHA), daca nu se cunoaste statusul sau pacientul nu a fost imunizat anterior > @
Management in
consecinta
* Hepatita cu VHB acuta/cronica (AgHbs) sau HCV (Ac anti VHC), nu se cunoaste statusul sau L, @

pacientul nu a fost imunizat anterior/ a avut rezultat negativ

Consultati p. 50-61 TRECI Lg« PASUL

IDENTIFICA ALTE CAUZE DE CRESTERE A VALORILOR ALAT/ASAT

v ' ' ' v

Steatoza Hiperplazia nodulara Alte boli virale Cauze non-hepatice de  Tulburari rare
NASH @ (sindrom regenerativa (mai (CMV, EBV) crestere a valorilor ALAT/  « Hepatitd autoimuna
metabolic, diabet frecventa la pacientii ASAT « Hemocromatoza
zaharat) cu HIV) * Boala celiaca « Boala Wilson
Steatoza asociata cu » Miopatie « Deficitul de alfa-1
(3] g g &
i HVC « Hipertensiune portala antitripsina
= « Insuficienta cardiaca
* v
IN TOATE CAZURILE SE VOR EFECTUA: Daca toate cauzele de crestere a ALAT/ASAT au fost
* ecografie hepatica —> | rezonabil excluse se va lua in considerare incarcarea
« biopsie hepatica virala crescuta cu HIV ca si posibila explicatie

v

Pacienti cu ciroza (Vezi p. 40)

i Steatohepatita non-alcoolica

Ghidul EACS 139



Managementul pacientilor HIV-pozitivi cu ciroza

Managementul pacientilor cu ciroza trebuie efectuat in cola-
borare cu un expert in boli hepatice. Mai jos este prezentat
un ghid mai general de management - pentru managemen-
tul complicatiilor constituite ale cirozei hepatice, vezi Anexa:
Managementul pacientilor infectati cu HIV si care au
ciroza hepatica

Este preferabil ca anumite medicamente antiretrovirale cu
risc crescut de hepatotoxicitate, cum sunt tipranavir sau
nevirapind, sa nu fie utilizate la aceasta populatie speciala
de pacienti.

n boala hepatica in stadiu terminal (BHST), s-a descris
aparitia unor concentratii crescute de Efavirenz si acestea
pot creste riscul de toxicitate a SNC. Cu toate acestea, este
important de subliniat ca initierea TARV la pacientii cirotici in
mod independent s-a demonstrat ca imbunatateste supra-
vietuirea generald si este, prin urmare, intens recomandata
la acesti pacienti cand este indicata

Clasificarea Child

1 2 8
Bilirubina totala, mg/dl (umol/l) <2(<34) 2-3 (34-50) >3 (>50)
Albumina serica, g/l (umol/l) > 35 (> 507) 28-35 (406-507) <28 (< 406)
INR <1,7 1,71-2,20 >2,20
Ascits NU exists Usoard/moderata Severa
(raspunde la diuretice) (refractara la diuretice)

. - - Gradul Il Gradul llI-1V

Encefalopatie hepatica Nu exista (sau oprit prin medicatie) (sau refractar)

*) 5-6 puncte: Clasa A
7-9 puncte: Clasa B
10-15 puncte: Clasa C

Algoritm pentru supravegherea aparitiei varicelor si profilaxia primara

‘ Diagnosticul de ciroza ‘

Endoscopie Gl
superioara

[

1

Fara varice ‘ ’

Varice gradul |

| | Varice gradul Il saull |

[

Repetarea endoscopiei
3-4 ani

Repetarea endoscopiei
1an

Propranolol
80-160 mg/zi

Ghidul EACS
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Nutritia pacientului cirotic

Necesarul caloric

« 25-30 Kcal/kg si zi In caz de greutate corporala
normovolemica

Necesarul de proteine

* Restrictia proteica este controversata dar este inca imple-
mentata de rutina (in special la pacientii cu TIPSS®

+ Cantitate: 40-60 g/zi sau 0,8 g/kg.zi (in cazul greutatii cor-
porale normovolemice)

Analgezia la pacientii cu insuficienta hepatica

» Tip: bogate in amino-acizi cu catene ramificate
(non-aromatice)

 Unele studii sprijina ipoteza potrivit careia proteinele de
origine parenterala prezinta un risc mai mic de encefalo-
patie deoarece nu sunt transformate de catre bacteriile din
colon in NH3

Micronutrienti
+ Tiamina, acid folic, Mg, Zn.

» Cu toate ca acetaminofenul in doza crescuta este o
hepatotoxina bine cunoscuta, majoritatea hepatologilor
permit utilizarea acetaminofenului in doze de panala 2 g/
zi la pacientii cu ciroza.

+ Utilizarea AINS poate predispune pacientii cu ciroza la
aparitia hemoragiilor Gl. Pacientii cu ciroza decompen-
sata prezinta un risc de insuficienta renala indusa de AINS,
datorita inhibitiei prostglandinelor si agravarii fluxului san-
guin renal

» Analgezicele opioide nu sunt contraindicate dar tre-
buie utilizate cu precautie la pacientii cu encefalopatie
hepatica preexistenta.

Supravegherea in vederea carcinomului hepatocelular

+ Ecografie + alfa FP  |a interval de 6 luni

+ n caz de leziune suspecta la ecografie, se efectueazd TC
(+ faza arteriald) sau IRM

+ Se confirmé diagnosticul prin aspiratie cu ac fin sau biopsie

+ Tn cazul unor valori ale alfa FP > 400 mg/ml @ i al prezen-
tei leziunilor hipervasculare, histologia nu este necesara

Cand se trimite pentru transplantul hepatic @

Cel mai bine este sa se efectueze trimiterea precoce
deoarece boala evolueaza rapid = scor MELD (i 10-12
(prezentat la 15)

» Ciroza decompensata

- Ascita

- Encefalopatie

- Sangerari ale varicelor esofagiene
» Carcinom hepatocelular precoce

i TIPSS = sunt portosistemic intrahepatic transjugular

i Alfafetoproteina (alfa FP) poate fi exprimata de asemenea in pg/l
(valoare prag (cut-off) de 400 este aceeasi)

i Unitatea de masura pentru S-creatinina si S-bilirubina este de mg/dl
(vezi p. 40 pentru conversia din pmol/l). Scorul MELD = 10 {0,957 Ln
(creatinina serica (mg/dl)) + 0,378 Ln (bilirubina totald (mg/dl)) + 1,12 Ln
(INR) + 0,643}

Ghidul EACS
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Calatorii

Precautii generale

» Se amana calatoria pana cand pacientul este stabil din punct de vedere clinic si
tratamentul a fost stabilit

+ Furnizati prescriptia de medicamente si scrisori de trimitere catre specialist in caz de
urgente

* Furnizati un certificat medical pentru importul de medicamente personale/seringi

* Se recomanda purtarea medicamentelor divizate intre valiza si bagajul de mana

* Atentie la medicamentele contrafacute

Tratamentul
antiretroviral

* Mentinerea orelor de tratament (de ex. 23:00) cand se schimba fusul orar, scurtand
intervalul de timp pana la urmatoarea doza cand se efectueaza zboruri catre est

Constientizarea
susceptibilitatii
crescute () a unei
persoane HIV+

1. Respectarea igienei alimentare
« Enterocolita bacteriana
de ex. Salmonella, Shigella, Campylobacter
* Parazitoza intestinala
Cyclospora, Cryptosporidium, Isospora, Microsporidia
2. Prevenirea muscaturilor de insecte
* Repelente (DEET 2 30 %, Permethrin)
» Malarie
Chimioprofilaxie/tratament de urgenta
* Febra galbena
A se vedea tabelul de vaccinari
* Leishmaniaza
Atentie la flebotomi (insecte de nisip) (céini)

Recomandari privind restrictiile legate de calatorie - vezi: www.hivtravel.org

i Susceptibilitate mai mare din cauza distructiei tesutului limfoid asociat
mucoasei intestinale (GALT), numarului scazut de CD4

i Potrivit riscului de malarie in locul de destinatie si ghidurilor nationale,
consilierea privind aderenta la tratament este deosebit de importanta la
pacientii care isi viziteaza prieteni i rude

Ghidul EACS
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http://www.hivtravel.org

Vaccinare

* Vaccinarile se efectueaza in conformitate cu ghidurile nati-

onale pentru populatia sdnatoasa

» Deoarece raspunsurile la vaccin pot fi semnificativ mai

scazute la pacientii HIV+, trebuie luata in considerare titra-
rea anticorpilor pentru a se evalua indicatiile si eficacitatea

vaccinurilor

+ Luati in considerare repetarea vaccinarilor efectuate la

CD4 < 200/pl (14 %) dupa reconstituirea imunitatii

+ Pentru vaccinuri vii atenuate @ (pe langa restrictiile pentru
populatia generald):
- Pentru varicela, rujeola, parotidita epidemica (ore-

ion), rubeola, febra galbena vaccinurile vii atenuate
sunt contraindicate in caz de CD4 < 200/ul (14 %) si/
sau SIDA

- Vaccinurile vii atenuate orale pentru febra tifoida si

poliomielita (OPV) sunt contraindicate deoarece exista
vaccinuri inactivate disponibile

Argumentarea vaccinarii la pacientii
HIV+

comentariu

Varicela Frecventa si severitate mai mari atat Se vaccineaza daca este seronegativ
pentru varicela cat si pentru herpes
zoster
Streptococcus Frecventa si severitate mai mari in cazul | + La adulti se utilizeaza vaccinul polizaharidic
pneumoniae bolii invazive PPV-23 (i
* Se va lua n considerare amanarea vaccinarii pana
cand CD4 = 200/ul
* Se va lua Tn considerare efectuarea unui rapel unic
dupa 5 ani (M
Gripa Anual

Papilomavirusul
uman

Risc comun cu HIV in contractarea
infectiei Frecventa mai mare a
cancerului cervical si anal

Vaccinarea femeilor si barbatilor in conformitate cu
ghidurile nationale

Hepatita B Risc comun cu HIV in contractarea Se va lua in considerare administrarea unei doze
infectiei HIV accelereaza progresia bolii | duble (40 ug) si a vaccinarii intradermice la pacientii
hepatice care nu raspund la tratament, in special cei cu numar

scazut de CD4 si viremie crescuta. Se repeta dozele

pana cand titrul anticorpilor anti-HBs = 10 Ul/I /

=100 Ul/I'in conformitate cu ghidurile nationale
Hepatita A Conform profilului de risc (calatorie, Se verifica titrul de anticorpi la populatia cu risc crescut

BSB, utilizarea de droguri pe cale
intravenoasa (UDCI), hepatita activa B
sau C)

Febra galbena

Obligatorie pentru calatoriile in tari
selectate (se va furniza o scrisoare de
exceptare daca nu exista risc real de
expunere)

* Contraindicat in cazul unor neoplazii hematologice
precedente sau curente sau de afectare a timusului
* Relativ contraindicat > 60 ani

i Se administreaza simultan vaccinuri vii sau la interval de 4 saptamani

i Vaccinul conjugat 13-valent poate substitui vaccinul polizaharidic
deoarece este mai imunogen

iii Rapelul repetat poate atenua raspunsul imun
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Hiperlactatemia: diagnostic, prevenire si management @

Factori de risc:

Prevenire/Diagnostic

Simptome

« Utilizarea dd| > d4T > ZDV

* Infectia concomitenta cu HCV/HBV
« Utilizarea ribavirin

* Boala hepatica

* Numar scazut de celule CD4

* Sarcina

* Sexul feminin

* Obezitate

* Se va evita combinatia d4T + ddl

» Monitorizarea de rutina a
concentratiilor serice de lactat nu
este recomandata - nu anticipeaza
riscul de acidoza lactica.

» Masurarea lactatului seric,
bicarbonatului & gazelor din
sangele arterial + pH indicata in
cazul simptomelor sugestive pentru
hiperlactatemie

* Monitorizarea stricta a simptomelor
daca > 1 factor de risc

* Hiperlactatemie: senzatie de greata
inexplicabila, durere abdominala,
hepatomegalie, valori crescute
ale ALAT si/sau ASAT, scadere
ponderala

* Acidoza: astenie, dispnee, aritmii

* Sindrom de tip Guillain-Barré

Pentru managementul acidozei lactice, vezi Anexa: Managementul
hiperlactatemiei si managementul acidozei lactice.
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Evaluarea disfunctiei sexuale la persoanele cu HIV

Se recomanda trimiterea catre endocrinolog, psiholog clini-
cian, cardiolog sau farmacolog clinician, in functie de situatie.

Disfunctia sexuala a fost raportata ca o problema frecventa
la barbati (B) si femei (F) HIV-pozitivi. Este posibil ca scade-

rea calitatii vietii sa fie subdiagnosticata. Exista ghiduri de
tratament al disfunctiei sexuale in populatia generala pentru
barbati, dar nu si pentru femei.

Efectuare_ Intreba'rl de Cat de satisfacut(d) sunteti de viata dvs. sexuala? Prezentati dificultati
anamnezei |screening pentru Dl < ; L ’ S
PASUL 1 sexuale care necesita atentie? Aveti nevoie de masuri de prevenire a
sexuale toate persoanele ; S L e
. BTS? Contraceptie? Sperati sa intemeiati o familie?
generale: |HIV+ ’ ’ d
1. Dorinta (lipsa dorintei sexuale sau libido; discrepanta in ceea ce
priveste dorinta in comparatie cu partenerul(a); aversiune fata de
actul sexual)
Care este natura 2. Excitatie (dificultati fizice si/sau subiective legate de excitatia
Cand exista |exactd a problemei?| sexuald; dificultati sau incapacitate de a obtine sau de a mentine
PASUL 2 probleme | in care fazé(e) a o erectie suficient de rigida pentru actul sexual (B)—diS.fl..lnCEi_e.
de naturd | ciclului de reactii erectild; erectii nocturne absente sau insuficiente (B); dificultati de
sexuala: sexuale apare ’ lubrifiere (F), d|f|CU|tét| in ment’inerea eXCitatiei)
problema? 3. Orgasm (dificultati in atingerea orgasmului)
4. Durere (durere in timpul actului sexual, dificultati in cazul penetratiei
vaginale/anale—anxietate, tensiune musculara; absenta satisfactiei si
a placerii sexuale)
gg%bé?cgii e sau Stigma, alterarea imaginii corporale, depresie? Trgrslii:‘eorleo;itlre
: 9 3 o
sociologice? Teama de a infecta un(o) partener(a) HIV-negativ? clinician
Boala cardiovasculara (nota: daca raspunsul A <
Comorbiditate sexual complet este posibil - de exemplu cu un alt u;'r;::)mt?ﬁdi?)tlf
relevanta? partener, prin masturbare sau nocturn - atunci nu cag; diolo 9;
sunt implicati factori somatici majori) 9
Medicamente asociate cu disfunctia
sexuala: (1) psihotrope (antidepresive,
antiepileptice, antipsihotice, benzodiazepine),
. (2) medicamente hipolipemiante (statine, fibrati),
Medicamente ’

Identificarea
cauzelor:

PASUL 3

relevante, droguri,
factori legati de
stilul de viat&g?

(3) antihipertensive (inhibitori ai ECA, beta-
blocanti, alfa-blocanti), (4) altele (omeprazol,
spironolactona, metoclopramida, finasterida,
cimetidina); (5) contributia medicamentelor
antiretrovirale este controversata iar efectele
benefice din studiile de schimbare a tratamentului
nu sunt dovedite.

Trimitere catre
farmacologul
clinician

Semne de
hipogonadism la
bérbati?

Semne de insuficienta testiculara (scaderea
excitatiei sexuale si a libido-ului, scaderea
frecventei gandurilor si fanteziilor sexuale, erectii
nocturne scazute sau absente; sensibilitate
genitala scazuta, scaderea vitalitatii; oboseald;
pierderea masei musculare si a fortei musculare i
caderea parului de pe corp)

Trimitere catre
endocrinolog
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Tratamentul disfunctiei sexuale la barbatii cu HIV

Tratamentul disfunctiei erectile

Tratamentul ejacularii premature

In principal inhibitori ai PDES5 (sildenafil, tadalafil,

vardenafil) administrati pe cale orala.

* Cu cel putin 30 minte Tnaintea initierii actului sexual

* Se utilizeaza doze mai mici in cazul administrarii IP/r
- sildenafil (25 mg la fiecare 48 ore)

- tadalafil 5 mg doza initiald cu o doza maxima de 10 mg
in 72 ore

- vardenafil 2,5 mg doza maxima in 72 ore

* Pot fi necesare doze mai mari in cazul administrarii EFV

+ Tadalafil este de asemenea aprobat pentru utilizare in
cadrul terapiei continue zilnice

Se vor lua in considerare interventii comportamentale si/

sau consiliere psihosexuala

ISRS, antidepresive triciclice, clomipramina si anestezice

locale.

* Se utilizeaza o doza mai mica de clomipramina si alte
antidepresive triciclice Tn cazul administrarii IP/r

+ Dapoxetina, un ISRS cu actiune de scurta durata, este
unicul medicamente aprobat pentru tratamentul la cerere
al ejacularii precoce in Europa

* Tratamentul trebuie mentinut deoarece recurenta este
foarte probabila in urma intreruperii medicatiei
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Deteriorarea neurocognitiva: diagnostic si management

Algoritm pentru diagnosticul si managementul deteriorarii neurocognitive (DNC) asociata cu HIV

Toti pacientii fara factori
majori de interferenta @

Simptome si/sau semne
clare de DNC si absenta
factorilor majori de —
interferenta

Screeningul DNC:
3 intrebari
v

Anormal

v
Chestionar IADL

(Activitati instrumentale |— Normal
ale vietii zilnice)

—> Normal

Se repeta cele 3
intrebari dupa 2 ani

¢ o

Anormal

v

—> Examinare NP (i) —> Normal

v

Anormal
Examinare neurologica
IRM cerebrala
Examinarea LCR ™

!

Sunt excluse cauzele suplimentare de DNC, altele decat HIV

v
Diagnosticul HAND
(HAD, MND)
l
v 3
Fara TARV | Cu TARV

}—

Y

4

Incarcatura virala (1V) in
LCR > 50 c/ml
Incarcatura virala (V)
plasmatica < 50 c/ml

Incarcatura virala (V)
plasmatica > 50 c/ml

Incarcatura virala (V) in
LCR <50 ¢/ml
Incarcatura virala (V)
plasmatica < 50 c/ml

v v v
Se incepe TARV in functie Optimizarea TARV in
de testul de genotipare functie de testul GDR din Se optimizeaza TARV in Se continua TARV
(GDR) din plasma si din plasma (din LCR daca IV functie de testul GDR din Seia in considerare
LCR ™ >50 ¢/mL) LCR includerea
Se ia in considerare Se ia in considerare Se includ medicamentele medicamentelor potential
includerea includerea potential active asupra

medicamentelor potential
active asupra SNC )

medicamentelor potential
active asupra SNC )

SNC ¢

active asupra SNC )

Se reconsidera alte cauze
de DNC

l

Se repeta cele 3 intrebari
dupa 6 luni
Dac& IV in LCR > 50 ¢/
ml se ia in considerare
repetarea dupa 3-6 luni

Se repeta cele 3 intrebari
dupa 6 luni
Dac& IV in LCR > 50 c/
ml se ia in considerare
repetarea dupa 3-6 luni

Se repeta cele 3 intrebari
dupa 6 luni
Se repeta LCR dupa 3-6
luni

Se repeta cele 3 intrebari
dupa 6 luni
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Abrevieri

» DNA = deteriorare neurocognitiva asimptomatica

+ GDR-=testul de rezistenta genotipica la medicamente
* HAD=dementa asociata cu HIV

* HAND=tulburare neurocognitiva asociata cu HIV

* IADL=Activitati instrumentale ale vietii zilnice

« IRM = imagistica prin rezonantd magnetica

+ LCR= lichid cefalorahidian

* MND-=tulburare neurocognitiva usoara

» NP=neuropsihologic

Factori majori de interferenta
1. Afectiuni psihiatrice severe

2. Abuz de substante psihotrope
3. Abuz de alcool
4

. Sechele ale unor infectii oportuniste ale SNC (I0-SNC) sau ale
altor boli neurologice

5. 10-SNC curente sau alte boli neurologice

3 intrebari (ref. Simioni et al., AIDS 2009)

1. Aveti pierderi frecvente de memorie (de exemplu uitati anumite
evenimente speciale, chiar si cele mai recente, intalniri etc.)?

2. Simtiti ca sunteti mai incet cand rationati, planuiti activitati, sau
rezolvati probleme?

3. Aveti dificultati de mentinere a atentiei (de exemplu in cadrul unei
conversatii, cand cititi o carte sau cand va uitati la un film)?

Pentru fiecare intrebare, pacientul poate raspunde: a) niciodata, b)
aproape niciodata, sau c) da, absolut

Se considera ca pacientii au rezultate "anormale" cand raspund "da,
absolut" la cel putin o intrebare.

Examinarea NP va include testele care exploreaza urmatoarele
domenii cognitive: fluenta, functii executive, viteza procesarii
informatiilor, atentia/memoria de lucru, invatarea verbala si vizuala,
memoria verbald si vizuala, abilitati motorii (ref. Antinori et al.,
Neurology 2007).

IRM cerebrala si examinarea LCR

Acestea sunt necesare pentru excluderea suplimentara a altor
patologii si pentru a caracteriza mai bine HAND, prin includerea
evaluarilor concentratiilor ARN HIV in LCR si, cand este adecvat, prin
demonstrarea rezistentei genotipice la medicament (GDR) atéat in
probe de plasma cat si de LCR.

Ghidul EACS
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Definitii HAD si MND (ref. Antinori et al., Neurology 2007).

- HAD este definit in prezenta unei 1) deteriorari marcate,
dobandite, a functiilor cognitive, care implicd cel putin 2 domenii
cognitive, asa cum este documentat prin performare cel putin sub
2 deviatii standard (DS) fata de media normelor corespunzatoare
pentru varsta si educatie la testele NP; 2) interferente marcate cu
activitatile zilnice; 3) nicio dovada a unei alte cauze preexistente de
dement&

- MND este definit in prezenta unei 1) deteriorari dobandite a
functiilor cognitive, care implica cel putin 2 domenii cognitive, asa
cum este documentat prin performarea sub cel putin 1 deviatie
standard (DS) fata de media normelor corespunzatoare pentru
varsta si educatie la testele NP; 2) interferente ugoare icu
activitatile zilnice; 3) nicio dovada a unei alte cauze preexistente de
MND

Daca GDR in LCR si/sau plasma nu este disponibil, se pastreaza
alicote pentru o posibila testare ulterioara
Definitia medicamentelor "potential active" asupra SNC

Medicamente ARV care au demonstrat penetrare clara in LCR in
studiile pe populatii sanatoase infectate cu HIV (concentratie peste
IC90 la peste > 90 % dintre pacientii examinati) sau cu eficacitate
demonstrata pe termen scurt (3-6 luni) asupra functiei cognitive
sau scaderea incarcaturii virale in LCR cand au fost evaluate ca
monoterapie sau in studii controlate publicate in jurnale cu comitet
de revizori.

- Medicamente cu penetrare clara, demonstrata in LCR:
- INRT: ZDV, ABC
- INNRT: EFV, NVP
- IP potentati: IND/r, LPV/r, DRV/r
- Alte clase: MAR
- Medicamente cu "eficacitate dovedita™
- INRT: ZDV, d4T, ABC
- IP potentati: LPV/r
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Managementul clinic si tratamentul
hepatitei cronice B si C la adultii coinfectati cu HIV

Aceste Euro-ghiduri se bazeaza:

pe concluziile primei Conferinte Europene de Consens
asupra tratamentului hepatitelor cronice B si C la pacientii
coinfectati cu HIV (J Hepatol 2005; 42:615-624),

pe recomandarile revizuite ale Consiliului International de
VHC-HIV (Soriano V, Puoti M, Sulkowski M, Cargnel A,
Benhamou Y, Peters M, Mauss S, Brau N, Hatzakis A, Pol
S, Rockstroh J: Care of patients coinfected with HIV and
hepatitis C virus. AIDS 2007; 21:1073-1089),

* pe recomandarile anterioare ale consiliului pentru hepa-

tite al Societatii Clinice Europene de SIDA (JK Rockstroh,
S Bhagani, Y Benhamou, R Bruno, S Mauss, L Peters,
M Puoti, V Soriano si C Tural) si ale Consiliului Director
al EACS: Ghidurile Societatii Clinice Europene de SIDA
(EACS) privind managementul clinic si tratamentul hepati-
telor cronice B si C la pacientii adulti coinfectati cu HIV. HIV
Medicine 2008; 9, 82-88)

* Versiunea site-ului web din 2011, revizuita
+ O discutie cu comitetul pentru coinfectii.

Recomandari generale pentru pacientii cu infectie concomitenta cu
HIV si hepatita

SCREENING

VACCINARE

1. Toti pacientii cu infectie HIV ar trebui evaluati pentru

hepatita C in momentul diagnosticului si apoi anual. Pen-
tru screening-ul pentru VHC la pacientii infectati cu HIV
ar trebui utilizata testarea pentru anticorpi anti-VHC. Un
rezultat pozitiv trebuie urmat de evaluarea prezentei ARN-
VHC si genotipul trebuie de asemenea determinat. Paci-
entii cu factori de risc (utilizatori de droguri intravenoase,
sex cu traumatisme ale mucoasei, sex anal neprotejat
curent, infectii cu transmitere sexuala recente) cu cresteri
inexplicabile ale transaminazelor hepatice si un test pen-
tru anticorpii anti-VHC negativ ar trebui sa testati pentru
ARN-VHC pentru detectia precoce a unei infectii recente.

. Pacientilor cu infectie HIV ar trebui testati pentru hepatita
A i B. Pacientilor cu anti-HBc pozitiv si AgHBs negativ, in
special cei cu enzime hepatice cu valori crescute, ar trebui
sé li se determine ADN-VHB in plus fata de AgHBs, pentru
a se putea exclude o infectie cu VHB oculta.

. Toti pacientii cu AgHBs pozitiv ar trebui testati pentru anti-
corpii anti hepatita delta.

. Pacientilor cu ciroza hepatica ar trebui sa li se faca scre-
eningul alfa-fetoproteinei serice si ecografie hepatica la
interval de 6 luni in vederea depistarii carcinomului hepa-
tocelular. Screeningul de rutina este de asemenea reco-
mandat pentru varice esofagiene, in special la momentul
diagnosticului, in cazul in care exista dovezi de hiper-
tensiune portala si ulterior la intervale de 2 ani, daca nu
sunt prezente initial. Pentru pacientii fara ciroza infectati
concomitent cu VHB, screeningul ecografic la 6 luni in
vederea depistarii CHC poate fi recomandat la pacientii
africani cu varsta de peste 20 ani, pacientilor asiatici cu
varsta peste 40 ani, pacientilor cu antecedente familiale
de CHC si pacientilor cu concentratii crescute ale ADN
VHB (> 200 000 Ul/I).
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5. Pacientii fara anticorpi de tip IgG pentru VHA si anti-HBs

ar trebui sa primeasca vaccinuri pentru cele doua virusuri,
in vederea prevenirii infectiei, indiferent de numarul de
CD4. Raspunsul la vaccinare este influentat de numarul
de CD4 si de nivelul ARN-HIV. La pacientii cu CD4 scazut
(<200/ul) si replicare HIV activa ar trebui initiatd HAART
fnainte de vaccinare. Din cauza lipsei datelor privind
impactul imunizarii la pacientii cu Ac anti-HBc izolati ( cu
profil Ag HBS negativ, anti-HBc pozitiv si anti-HBs nega-
tiv), in prezent nu se recomanda vaccinarea la aceasta
populatie. Acest ghid ar putea fi revizuit in cazul in care
sunt disponibile mai multe date din studiile clinice curente.
In toate cazurile ar trebui exclusa infectia ocultd cu VHB
(AgHBs negativ si ADN-VHB pozitiv).

. La persoanele cu infectie HIV vaccinate pentru VHB, care

prezinta raspuns ineficient (anti-HBs < 10 Ul/I) ar trebui
luaté Tn considerare revaccinarea. Doza dubla (40 pg) la
3-4 momente temporale (lunile 0, 1, 6 si 12) poate deter-
mina ameliorarea ratei de raspuns la vaccinarea VHB.
Pacientii fara seroconversie dupa vaccinarea anti hepatita
B raman la risc pentru infectia cu VHB si ar trebui monito-
rizati anual pentru markeri serologici de infectie cu VHB.
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TARV

PREVENIRE/SUPORT

7. Pacientii cu infectie concomitenta cu VHB si/sau VHC
prezintd beneficii in cazul initierii precoce a TARV deoa-
rece progresia fibrozei hepatice este redusa prin recon-
stituirea imuna si supresia ARN HIV. Ca urmare, initierea
TARV cu un regim ce include TDF este recomandata la
toti pacientii infectati concomitent cu VHB care necesita
de tratament anti-HBV indiferent de numarul celulelor
CD4 si la toti pacientii cu AgHBs pozitiv cu mai putin de
500 celule CD4, indiferent de statusul bolii HVB, pentru a
preveni tranzitia la o form& mai activa a infectiei cu VHB
din cauza supresiei imunitare.

8. La pacientii cu hepatitd cronica C, initierea TARV este
recomandata cand numarul CD4 scade sub 500/pl.
Oprirea TARV a fost asociata cu un risc crescut de boli
definitorii SIDA si non-SIDA,; intr-adevar, riscul bolilor
non-SIDA a fost mai mare in special la pacientii cu coin-
fectie cu virusuri hepatitice. Oprirea regimului TARV care
contine medicamente anti-HBV trebuie evitata la pacien-
tii cu coinfectie HIV/VHB din cauza riscului acutizarilor
severe ale hepatitei si decompensarii datorate reactivarii
hepatitei cu VHB.

BOALA HEPATICA IN STADIU TERMINAL
(BHST):

9. Pacientii HIV-pozitivi necesita aceleasi masuri terapeu-
tice pentru varice esofagiene, sindrom hepatorenal, ence-
falopatie hepatica sau ascita ca si pacientii HIV-negativi.

10.La pacientii cu coinfectie HIV care suferd de BHST se
va asigura o atentie deosebita in managementul insufici-
entei hepatice. In afara consideratiilor privind tratamen-
tul HVB sau HVC, este posibil sa fie necesara ajustarea
dozei unor medicamente antiretrovirale metabolizate de
catre ficat iar Tn unele cazuri ar putea fi recomandata
monitorizarea terapeutica a medicamentelor respective.
Este preferabil ca anumite medicamente antiretrovirale
cu risc crescut de hepatotoxicitate, cum sunt tipranavir
sau nevirapind, sa nu fie utilizate la aceasta populatie
speciala de pacienti. La pacientii cu BHST poate apéarea
0 expunere crescuta la efavirenz, ceea ce duce la cres-
terea riscului de toxicitate a SNC. Cu toate acestea, este
important de subliniat ca initierea TARV la pacientii ciro-
tici imbunatateste in general supravietuirea generald si
este, prin urmare, intens recomandata la acegti pacienti
cand este indicata.

11. Clearance-ul creatininei prin utilizarea estimarii Cockcroft
Gault in cazul cirozei hepatice avansate sau decompen-
sate supraestimeaza rata de filtrare glomerulara si se
recomanda utilizarea mediei aritmetice a valorilor ureei si
clearance-ului creatininei. Cand acestea nu sunt accesi-
bile, ar trebui preferate formulele MDRD si CKD-EPI.

12.Pacientii cu CHC sau scor MELD > 15* (model pentru
BHST), numar de celule CD4 > 100/ul si optiuni pentru
TARYV eficace si durabila trebuie evaluati in vederea efec-
tuarii transplantului hepatic (transplant hepatic ortotopic,
OLTX). Rezultatele OLTX la pacientii coinfectati cu HIV/
VHB sunt deosebit de promitatoare, in timp ce supravie-
tuirea post-transplant la pacientii coninfectati cu HIV/VHB
a fost, intr-o anumita masura, mai redusa decat la paci-
entii monoinfectati cu VHC, in principal din cauza evolu-
tiei complicate a reinfectiei cu VHC dupa transplant.
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13.Pacientilor consumatori de alcool etilic trebuie sa li se
acorde suport psihiatric, psihologic, social si medical
pentru renuntarea la consum.

14.La pacientii cu consum activ de droguri trebuie incurajata
administrarea terapiei de substitutie (terapia de substitu-
tie opioida) ca o etapa catre abstinenta. Ajutorul acordat
(de ex. prin programele de schimb ac-seringa) reduce
riscul de reinfectare, inclusiv transmiterea parenterala de
virusuri (strategia de reducere a prejudiciului).

15.Deoarece VHB si HIV si ocazional VHC sunt transmise
pe cale sexuald, este necesara consilierea adecvata,
inclusiv pentru folosirea prezervativelor. Trebuie furni-
zate informatii privind practicile sexuale care implica tra-
umatisme ale mucoasei si care sunt asociate cu un risc
crescut de contact cu séngele si discutate metodele de
reducere a riscurilor.

VIRUSUL DELTA

16. La pacientii cu coinfectie cu virus Delta si fibroza hepatica

semnificativa (= F2) ar putea fi luat in considerare trata-
mentul pe termen lung (> 18 luni) cu interferon pegylat,
in asociere cu TARV pe baza de TDF. Din cauza activi-
tatii sale anti-VHB, TDF ar trebui adaugat la interferonul
pegylat pentru a reduce incarcarea VHB-ADN. Eficacita-
tea tratamentului trebuie monitorizata prin: Determinarea
ADN-VHB si a ARN-VHD, cand este disponibila, urmari-
rea parametrilor biochimici si estimarile fibrozei hepatice.
Pacientilor cu Ac anti-VHC si ARN-VHC detectabil tre-
buie sa li se administreze tratament pentru a induce un
raspuns virologic sustinut in cea ce priveste infectia con-
comitentd cu VHC. Persistenta ARN-VHD nedetectabil
in absenta tratamentului si seroconversia anti-HBs sunt
obiectivele ideale ale tratamentului antiviral pentru hepa-
tita delta, chiar dacé acestea se pot obtine numai la un
numar mic de pacienti.
Remisia histologicd a bolii hepatice este un obiectiv mai
putin ambitios dar mai usor de realizat. La pacientii cu
infectie cu virus delta si BHST sau CHC, transplantul
hepatic reprezinta un deziderat, tindnd cont in mod spe-
cial de absenta infectiei concomitente active cu VHC.
Transplantul vindeca infectia cu VHB si cu virus delta.

*  Calculul MELD (Scor MELD = (0,957 * In(Cr sericd) + 0,378 * In(Bilirubina
sericd) + 1,120 * In(INR) + 0,643 ) * 10 (in caz de hemodializa, valoarea
creatininei este stabilitd automat la 4,0. Accesati www.mdcalc.com/

meld-score-model-for-end-stage-liver-disease-12-and-older)
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Evaluarea indicatiilor de tratament pentru infectia cu VHB la persoane
HIV-pozitive

|
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Nota: La pacientii cu fibroza hepatica semnificativa (F2-F3),
tratamentul anti-HVB ar trebui luat in considerare chiar si
atunci cand ADN-HVB seric este sub 2 000 Ul/ml si enzimele
hepatice nu au valori crescute.

i Ulml
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Tratamentul

infectiei cronice cu VHB la persoane HIV-pozitive

Co-infectie cu HIV/VHB

CD4 > 500/pl SI
Fara indicatie de TARV

' '

Y
CD4 < 500/ul
sau infectie HIV
simptomatica
sau ciroza

Y Y

Cu indicatie de evaluare Féara indicatie de
radiologica pentru evaluare radiologica
VHB pentru VHB @

Fara tratament anterior
cu lamivudina

Tratament anterior cu
lamivudina

' !

a) Initiere TARV
precoce, incluzand
TDF + FTC/3TC (i)

b) Peg-IFN @i in caz
de genotip A, valori
crescute ale ALAT,
valori scazute ale
ADN HVB

Se va monitoriza cu
atentie

Adaugare sau substitutie

TARV incluzand
TDF ™,+3TC ™ sau
FTC ™

a unui INRT cu TDF @),
ca parte a TARV

Pacientii cu ciroza trebuie investigati pentru varice, monitorizati regulat
pentru carcinomul hepatocelular si evaluati precoce pentru un eventual
transplant. Pacientii cu ciroza hepatica si valori scazute ale CD4
necesita supraveghere atenta in primele luni dupa initierea HAART
pentru a nu se trece cu vederea un sindrom de reconstituire imuna si
astfel o eventuala decompensare hepatica consecutiva unor cresteri ale
transaminazelor.

Vezi figura de la pag. 52 pentru evaluarea indicatiei de evaluare
radiologica a infectiei cu VHB. Unii experti recomanda ferm ca orice
pacient infectat cu VHB care are indicatie de TARV s& primeasca TDF +
3TC sau FTC daca nu are antecedente de intoleranta la TDF, in special
pacientii cu infectie concomitentd cu HIV/VHB cu fibroza hepatica
avansata (F3/F4). Administrarea TDF trebuie adaptata la clearance-ul
creatininei daca este necesar. La pacientii fara tratament anterior cu
lamivudina si contraindicatii stricte privind utilizarea TDF, se poate utiliza
entecavir, cu conditia ca pacientii sa aiba TARV optima.

Pacientii asiatici fara tratament antiretroviral anterior si cu Ag HBe+,
infectati concomitent cu HIV, la care s-a initiat TARV cu TDF sau
TDF+FTC au avut rate neasteptate de seroconversie a HBe (si
chiar HBs), intarind recomandarea pentru TARV initiata precoce.
Daca un pacient nu doreste sa inceapa TARV precoce, adefovirul si
telbivudina pot fi utilizate ca si alternativa pentru a controla infectia cu
VHB. Pana in prezent nu s-au raportat dovezi privind activitatea anti-
HIV a telbivudinei. La pacientii cu VHB de genotip A, valori crescute
ale ALAT si valori scazute ale ADN-VHB, Peg-IFN ar putea fi utilizat
pentru o durata totala de 48 saptamani. Nu s-a dovedit cad adaugarea
regimului terapeutic anti-HVB pe baza de INRT determina cresterea
eficacitatii PEG-IFN, dar sunt asteptate rezultatele noilor studii clinice.
Datele recente obtinute la pacientii monoinfectati cu VHB sugereaza ca
determinarea cantitativd a AgHBs la pacientii cu hepatitd B cronica si
Ag Hbe negativ, tratati cu PEG-INF, poate facilita identificarea acelora
care au o probabilitate mare de a fi vindecati prin aceasta terapie si
optimizarea strategiilor de tratament. Pana in prezent, acest lucru nu
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este valabil pentru strategiile terapeutice pe baza de INRT, din cauza
ratei foarte scazute de serconversie HBs in acest caz. Durata optima
a tratamentului pentru analogii nucleoz(t)idici cu activitate anti-VHB
nu a fost inca stabilita, iar expertii recomanda terapia pe toata durata
vietii daca analogii nucleoz(t)idici anti-VHB sunt administrati ca parte
a TARV. La pacientii care nu necesita TARV si care primesc tratament
cu telbivudina +/- adefovir, sau la aceia care primesc TARV in care este
nevoie de schimbarea tratamentului de fond cu INRT, terapia anti-VHB
poate fi oprita cu precautie la pacientii cu AgHBe+ la care s-a obtinut
seroconversia HBe pentru cel putin 6 luni sau la cei cu AgHBe-, dupa
confirmarea seroconversiei HBs. La pacientii cu ciroza hepatica, nu
este recomandata oprirea tratamentului anti-VHB pentru a se evita
decompensarea hepatica prin cresterea enzimelor hepatice.

Tn unele cazuri de intolerant& la TDF (de ex. afectiuni renale), se poate
recomanda TDF n doze adaptate clearence-ului renal, in combinatie
cu TARYV eficienta. Daca TDF este strict contraindicat, se poate incerca
administrarea entecavir + adefovir. Cu toate acestea, eficacitatea si
toxicitatea renalé trebuie monitorizate indeaproape, din cauza toxicitatii
renale dovedite a adefovir. La pacientii fara expunere precedenta
la lamivudina, entecavir se poate utiliza in monoterapie. Substitutia
INRT ar trebui realizata doar daca este fezabila si adecvata din punct
de vedere al mentinerii supresiei HIV. Schimbarea unui regim bazat
pe tenofovir cu unul cu bariera genetica mai scazuta, de ex. FTC/3TC
ar trebui facuta cu precautie, in special la pacientii cu ciroza tratati in
prealabil cu lamivudina deoarece este posibila o crestere a viremiei
din cauza prezentei de mutatii arhivate YMDD. Acest fenomen a fost
descris si la pacientii cu rezistenta anterioara a VHB la 3TC carora
li s-a schimbat tratamentul cu TDF cu cel cu entecavir. Addugarea
entecavirului la TDF la pacientii cu replicare a VHB persistenta, scazuta
nu s-a dovedit a fi eficienta din punct de vedere statistic si ca urmare ar
trebui evitata. Sunt asteptate rezultatele studiilor clinice.
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Recomandari de tratament pentru hepatita C in coinfectia cu HIV

1. Tratamentul pentru HVC ofera posibilitatea eradicarii VHC
pe o perioada de timp determinata. Acest aspect prezinta
avantaje ulterioare pentru managementul pacientilor cu
HIV si fiecare pacient ar trebui sa beneficieze de trata-
ment atunci cand beneficiile acestuia depasesc riscurile.
Acest aspect trebuie avut in vedere si in contextul in care
progresia fibrozei este mai rapida in infectia concomi-
tenta cu HIV/VHC si in care rezultatul tratamentului cu
antivirale cu actiune directa (AAD) pentru VHC este mai
bun la acesti pacienti.

2. Informatiile despre stadializarea fibrozei hepatice sunt
importante pentru luarea deciziilor terapeutice la pacientii
cu infectii concomitente. Totusi, biopsia hepatica nu mai
este obligatorie pentru a lua in considerare tratamentul
infectiei cronice cu VHC. Terapia curenta este recoman-
data in special la pacientii cu sanse mari de a avea un
raspuns virusologic sustinut (RVS) cum sunt cei cu geno-
tipurile 2 sau 3 sau pacientii cu genotipul 1 sau pacientii
cu genotipul IL28-CC sau GT 1 cu recaderi anterioare
sub terapie duald, care pot fi retratati acum cu terapie
tripla @.

3. Pe baza a 4 variabile initiale (ARN-VHC seric, genotipul
HVC, stadializarea fibrozei hepatice prin utilizarea elas-
tometriei si genotiparea IL28B*), recent a fost creat indi-
cele Prometheus si acesta poate fi utilizat optional pentru
calcularea riscului de aparitie a RSV utilizand terapia cu
ribavirina-Peg-IFN la pacientii cu HIV infectati concomi-
tent cu VHC. Este disponibila in mod gratuit pe website
(www.fundacionies.com/prometheusindex.php).

4. Rezistenta la insulina (care poate fi determinaté cu aju-
torul modelului homeostazic de stabilire a rezistentei
la insulina HOMA IR), a fost Th mod repetat identificata
drept factor de prognostic negativ pentru atingerea RVS.

5. In cazul in care existd posibilitatea efectudrii unei biopsii
hepatice sau FibroScan care sa demonstreze absenta
fibrozei sau un grad minim de fibroza (F0-1), indiferent
de genotipul VHC, se poate amana tratamentul. Acest
lucru este de asemenea valabil pentru pacientii cu posi-
bilitati scazute de RVS in conditiile terapeutice curente,
pentru care optiunile de tratament vor deveni disponibile
in urmatorii ani. Acest lucru este de asemenea relevant
la pacientii cu infectie cu genotip de tip 1 care ar putea
fi tratati cu terapia pe baza de AAD dar la care se anti-
cipeaza probleme legate de aderenta, caz in care ar fi
recomandabila amanarea tratamentului HVC pana cand
acesta este mai usor de administrat iar AAD mai bine
tolerate devin disponibile (a se vedea figura 1 la pag.
57). In aceste cazuri, evaluarea fibrozei trebuie efectuaté
periodic, pentru a monitoriza evolutia fibrozei.

i Un polimorfism genetic in apropierea genei IL28B, incorporand
interferon-lambda-3 (IFN-lambda-3), a fost recent asociat cu o
modificare de aproximativ doua ori a raspunsului la tratamentul cu Peg-
IFN-ribavirin. Deoarece genotipul CC care duce la un raspuns mai bun
este semnificativ mai frecvent la populatia europeana comparativ cu cea
africana, acest polimorfism genetic explica, de asemenea, aproximativ
jumatate din diferentele legate de ratele de raspuns intre pacientii afro-
americani si cei de origine europeana.
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6. Combinatia de Peg-IFN-alfa si ribavirind (RBV) raméane

tratamentul de electie pentru infectia cu VHC de genotip
2, 3 sau 4. Doza standard de Peg-IFN 2a este de 180
Mg o data pe saptamana, si pentru Peg-IFN 2b de 1,5
pg/kge o data pe saptamana. Doza initiala de RBV este
de 1000 mg (pentru greutate < 75kg) - 1200 mg (pen-
tru greutate > 75kg), administrata zilnic (in doua prize)
si este recomandata pentru toate genotipurile de VHC,
in prezenta infectiei cu HIV. Modelul de tratament pentru
terapia duala este prezentat in figura de la pag. 58).

7. Cu primele studii pilot la subiecti cu coinfectie HIV/HVC

care demonstreaza rate semnificativ mai mari ale SVR12
cu terapie tripla comparativ cu terapia dubla, tratamen-
tul anti-HCV pe baza de inhibitori de proteaza, fie cu
boceprevir, fie cu telaprevir, reprezinta in prezent noul
tratament standard in infectia cu VHC de genotip 1 la
persoane cu infectie HIV, in cazul in care aceasta este
disponibila. Telaprevir se adauga la tratamentul stan-
dard cu Peg-IFN/RBV timp de 12 saptamani cu doza de
750 mg la interval de 8 ore. In cazul raspunsului adecvat
la tratament in saptamana 4 (ARN VHC < 1000 Ul/ml),
telaprevir trebuie continuat pana in saptamana 12 (vezi
figura de la pag. 59). Daca ARN VHC este inca < 1000
Ul/ml in saptamana 12, tratamentul combinat cu Peg-
IFN/RBV trebuie continuat pana in sdptdmana 24. Daca
ARN-VHC nu este detectabil in saptamana 24, trata-
mentul combinat cu Peg-IFN/RBV trebuie continuat timp
de alte 24 saptamani, rezultdnd o durata totala de trata-
ment de 48 saptamani. Din cauza interactiunilor medi-
camentoase, telaprevir poate fi combinat in mod curent
in conditii de siguranta, numai cu atazanavir, raltegravir,
rilpivirind, etravirina sau efavirenz (cu EFV, dozele de
telaprevir trebuie crescute pana la 1125 mg la interval
de 8 ore) in asociere cu tenofovir sau abacavir si FTC
sau 3TC (va rugam sa verificati de asemenea www.hep-
druginteractions.com). Boceprevir poate fi adaugat la
Peg-IFN/RBV dupa o perioada de initiere de 4 saptamani
cu terapie duala cu Peg-IFN/RBV. In acest caz, regulile
privind inutilitatea tratamentului se refera la faptul c3, in
cazul unor valori ARN - VHC > 100 copii/ml in saptamana
12 sau ARN-VHC detectabil in saptaméana 24, intreaga
terapie anti-HVC trebuie Tntrerupta si considerata ca fiind
fara raspuns si cu risc crescut pentru selectia cazurilor
de rezistenta la boceprevir. Durata totala a tratamentului
anti-HVC pe baza de boceprevir este de 48 saptamani.
Cu toate ca duratele mai scurte de tratament in cazul
terapiei triple s-au demonstrat a fi foarte eficiente la paci-
entii monoinfectati cu VHC cu raspuns virusologic rapid,
aceste date nu sunt disponibile Tn prezent pentru subiectii
coinfectati cu HIV/VHC. Din cauza interactiunilor medi-
camentoase. boceprevir poate fi combinat in prezent, in
conditii de sigurantad, numai cu altegravir sau etravirind
in asociere cu tenofovir sau abacavir si FTC sau 3TC.
Agentia Europeana a Medicamentului (EMA) a suge-
rat, de asemenea, sa se ia in considerare boceprevir in
combinatie cu atazanavir boostat (potentat) la pacienti
fara esec anterior al tratamentului HIV gi fara rezistenta
la medicament, cu supresia HIV-ARN la inceputul tera-
piei anti-HVC, deoarece expunerea la boceprevir nu
este influentata de catre atanazavir boostat administrat
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concomitent, in timp ce ASC a atazanavirului a scazut
semnificativ, dar concentratiile minime s-au mentinut la
valori mai mari decat CI90 recomandate la toti pacien-
tii. Avand in vedere aspectele terapeutice complexe, Tn
special interactiunile medicamentoase, includerea in stu-
diile clinice ar trebui preferata si se recomanda insistent
monitorizarea indeaproape a pacientilor tratati in afara
studiilor clinice.

8. Administrarea noilor IP anti-HVC se asociaza cu unele
efecte toxice suplimentare, in special cu frecvente mai
mari ale cazurilor de anemie pentru ambele medica-
mente, eruptie cutanata si prurit anal pentru telaprevir
si disgeuzie pentru boceprevir. Prin urmare, tratamentul
anemiei este foarte important si necesita monitorizarea
mai frecventa a concentratiilor de hemoglobina in timpul
primelor saptamani de tratament anti-HVC. Atat scade-
rea precoce a dozei de ribavirina cat si utilizarea EPO
s-au demonstrat a fi eficace n tratamentul anemiei, chiar
daca nu au redus ratele RVS. Datele provenite de la
subiectii cu monoinfectie si ciroza sugereaza frecvente
chiar mai mari de anemie si, Tn mod evident, la acesti
pacienti este necesara determinarea valorilor hemoglobi-
nei la intervale de cel putin 2 sdptamani dupa inceperea
terapiei anti-HVC. In plus, trebuie efectuata supraveghe-
rea atentd in cazul complicatiilor infectioase severe si
decompensarii hepatice, observate la 3-8% din pacientii
cu monoinfectie si ciroza carora li s-a administrat tripla
terapie in cadrul unui studiu observational, in care aces-
tea au provocat o ratd a mortalitatii de peste 1%. Lipsesc
inca date referitoare la pacientii coinfectati cu HIV/VHC.

9. Obiectivul terapeutic principal este raspunsul virusologic
sustinut, definit prin nivelul seric al ARN VHC, evaluat
prin teste moleculare sensibile, nedetectabil la 24 sapta-
mani dupa finalizarea terapiei. Reperele temporale pre-
coce dupa completarea tratamentului, cum ar fi RVS12,
trebuie inca sa fie examinate la pacientii coinfectati cu
HIV-VHC.

10.Daca hepatita cronica C este detectata precoce in cur-
sul infectiei HIV (inainte de a fi necesara initierea TARV),
se recomanda tratamentul pentru HVC cronica. Pentru
pacientii cu numar de celule CD4 < 500/ul se recomanda
initierea precoce a TARV pentru a optimiza rezultatul tra-
tamentului anti-HVC. Daca totusi un pacient cu infectie
concomitenta are imunodepresie severa (valoarea CD4
< 350 celule/pl), ar trebui utilizata TARV pentru cresterea
numarului celulelor CD4, Thainte de a incepe tratamentul
anti-HVC. Pacientii cu procent relativ al CD4 >25% au
sanse mai mari de a avea RVS comparativ cu cei cu pro-
cent mai scazut de CD4.

Ghidul EACS

11. Daca nu se obtine un rdspuns virusologic precoce (de

reducere cu cel putin 2 log10 a ARN-VHC in a 12-a
saptamana de tratament, in comparatie cu valoarea de
referintd), cand se efectueaza tratamentul infectiilor cu
genotip 2, 3 sau 4 (sau cu genotip 1 cand nu sunt disponi-
bile AAD), tratamentul trebuie oprit (vezi figura de la pag.
58). Se aplica reguli diferite privind oprirea tratamentului
cand se administreaza AAD, iar acestea sunt sumarizate
la pct. 4.

12.Tn timpul tratamentului cu Peg- IFN plus ribavirina, ddI

este contraindicat la pacientii cu ciroza si ar trebui evitat
la pacientii cu afectare hepatica mai putin severa. D4T si
ZDV ar trebui de asemenea evitate daca acest lucru este
posibil. ABC poate fi utilizat in conditii de siguranta impre-
una cu tratamentul anti-HCV concomitent daca se admi-
nistreaza doze adecvate de ribavirina (greutate adaptata,

vezi pct. 4).

13.1dentificarea pacientilor cu hepatita acuta C este impor-

tanta deoarece tratamentul fazei acute duce la rate mai
mari ale RVS comparativ cu tratamentul infectiei cronice
cu VHC. La pacientii cu infectie acuta cu VHC, ARN-HCV
trebuie masurat la prezentarea initiala si dupa 4 sapta-
mani. Tratamentul trebuie oferit pacientilor care nu pre-
zinta o scadere de 2 log10 a ARN-VHC la 4 saptamani,
comparativ cu valorile initiale ale ARN-VHC si la pacientii
cu valori persistente ale ARN-VHC la 12 saptamani de
la diagnosticul HVC acute. Durata tratamentului trebuie
sa se bazeze pe raspunsul virusologic rapid (RVR) indi-
ferent de genotip (vezi figura de la pag. 61). Pacientii la
care nu se obtine o scadere = 2 1og10 a valorii ARN-VHC
in saptamana 12 trebuie sa intrerupa tratamentul. Din
pacate, rezultatele studiilor clinice prospective, randomi-
zate privind tratamentul nu sunt disponibile pana in pre-
zent pentru a permite o recomandare mai precisa privind
durata tratamentului sau rolul ribavirinei in tratamentul
hepatitei acute C Tn acest moment. De asemenea, nu
s-au efectuat inca studii cu AAD Tn contextul HVC acute.
Prin urmare, avand in vedere ratele mari de vindecare
cu IFN/RBV in monoterapie in HVC acuta, AAD nu sunt
recomandate Th mod curent, cu exceptia cazului in care
este vorba despre un pacient cu genotip 1 cu esec al
raspunsului virusologic (in saptamana a 12-a, scadere
< 2log aARN-VHC), o situatie in care intensificarea trata-
mentului poate fi discutata pentru fiecare caz in parte.
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Proceduri diagnostice pentru hepatita C in coinfectia cu HIV

Diagnosticul hepatitei C

Ac anti VHC (pozitivi la 1-5 luni dupa infectie, rareori se pot pierde o datd cu imunosupresia)
Valorile ARN-VHC @ (importante in mod special pentru a prevedea raspunsul la tratament)
Stadiul afectarii hepatice

Stabilirea gradului de fibroza (de ex. FibroScan, biopsie hepatica, markeri serici de fibroza ()

Functia de sinteza a ficatului (de ex. coagulare, albuming, colinesteraza serica (CHE))

A se efectua ecografie la intervale de 6 luni la pacientii cirotici (gastroscopie dupa diagnosticul de ciroza si apoi la
intervale de 1-2 ani).

inaintea tratamentului anti-HCV
Genotipare VHC si nivel seric al ARN-VHC
IL28B

Autoanticorpi (ANA, LKM1) ()

TSH, autoanticorpi tiroidieni
Monitorizarea tratamentului anti-HCV

Hemograma cu formula leucocitara si determinarea enzimelor hepatice la fiecare 2-4 saptamani

ARN-VHC la 4 saptamani (pentru evaluarea raspunsului virusologic rapid) si in saptamanile 12, 24, 48, (72 daca este
necesar) si la 24 saptamani dupa oprirea terapiei anti-HVC.

Determinarea numarului de celule CD4 la interval de 12 saptamani
Determinarea TSH la interval de 12 saptamani

i Incarcatura virald scdzuta este definita valori mai mici de 400.000 iii Pacientii cu anticorpi anti-LKM, ANA pozitivi cu un pattern omogen si cu
— 500.000 Ul/l cand se foloseste Peg-IFN+RBV Nu exista o formula anticorpi anti-LKM pozitivi ar trebui evaluati pentru eventualitatea unei
standard de conversie a numarului de copii ARN-VHC/ml lin cantitatea hepatite autoimmune concomitente, in mod special daca ALAT este
raportata in Ul/I. Factorul de conversie variaza intre una si cinci copii de crescuta pe perioada tratamentului.

ARN-VHC per Ul/ml.

Markerii serici de fibroza includ APRI, FIB-4, acidul hialuronic,
Fibrometer, Fibrotest, Forns, Hepascore si alti indici; recent, teste mai
complexe cum sunt Fibrometer, Fibrotest si Hepascore au demonstrat
ca pot evalua cu mai multa acuratete fibroza hepatica decét testele
biochimice simple cum ar fi APRI, FIB-4 sau Forns.
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Abordarea terapeutica a pacientilor coinfectati cu HIV/VHC nou-
diagnosticati, cu genotip 1°

Nou-diagnosticata, cronica
infectie cu VHC genotip 1

Se efectueaza elastografie tranzitorie
si/sau determinarea markerilor serici
si/sau biopsie hepatica
I
| | |

FOF1 © F2F3 0 F4 0
| |
In general, tratamentul poate fi Tratament cu Peg-IFN/RBV si un
amanat. A se lua in considerare inhibitor de proteaze anti-VHC.

tratamentul cu Peg-IFN/RBV si
un inhibitor de proteaze anti-HVC
sau Peg-IFN/RBV in monoterapie
in caz de incarcare virala VHC
scazutd, genotip IL28B CC, absenta
rezistentei la insulind si numar
crescut de celule CD4+.

Abordarea terapeutica a pacientilor coinfectati cu HIV-VHC genotip 1,
in functie de stadiul fibrozei si rezultatul tratamentului anterior’

Neexpus anterior Fara raspuns la

Cu recaderi

la tratament tratament

Decizie pentru ?ii(:::': 2:2%;“ Amanarea
fiecare cazin parte parteltripl terapie tratamentului
- . e . Amanarea
Tripla terapie Tripla terapie tratamentului
Tripla terapie Tripla terapie Tripla terapie

Adaptat dupa: Ingiliz P, Rockstroh J. Liver International
2012;32(8):1194-9.

i Scorul fibrozei Metavir: FO=fara fibroza; F 1= fibroza portala, fara septuri;
F2= fibroza portald, cu cateva septuri, F3=fibroza in punte, F4=ciroza.

i Se monitorizeaza anual stadiul fibrozei, de preferinta prin doua metode
stabilite. Se trateaza cu tripla terapie, in cazul progresiei rapide.
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Durata optima propusa pentru terapia duala anti-HVC la pacientii
coinfectati VHC/HIV care nu sunt eligibili pentru tripla terapie, incluzand
antivirale cu actiune directa impotriva VHC

. os4a | | s12 | | su4 | s48 | | s72
tratament 24
G283 > saptamani
_’
ARN-HCV neg
: tratament 48
0)
G194 saptamani
tratament 48
> e > saptamani
ARN-HCV
“ neg
scadere> 2 tratament 72
e log, a — G1/4 saptamani
10 ptamani
ARN-VHC
> | ARN-VHC
pozitiv ARN-VHC
] e pozitiv
scadere
—>| <2log,a |—>
ARN-VHC

Definitii ale raspunsului terapeutic cu Peg-IFN si ribavirina

Timp

ARN VHC

Raspunsul virusologic rapid (RVR)

Saptamana 4 de tratament

Nedetectabil (< 50 Ul/ml)

Raspuns virusologic precoce (RVP)

Saptamana 12 de tratament

Nedetectabil (< 50 Ul/ml)

Raspuns virusologic tardiv (RVT)

Saptamana 12 de tratament

scadere > 2 log10 fatd de momentul initial
dar nu nedetectabil

Raspuns nul (RN)

Saptamana 12 de tratament

scadere < 2 1og10 fata de momentul initial

Non-raspuns partial (NRP)

Saptamana 12 si saptamana 24 de
tratament

scadere > 2 log10 in saptdméana 12 dar
detectabil in saptdmana 12 si 24

Raspuns virusologic sustinut (RVS)

24 saptamani post-tratament

Nedetectabil (< 50 Ul/ml)

Cresterea episodica a viremiei

Tn orice moment in timpul tratamentului

Reaparitia ARN VHC in orice moment
n timpul tratamentului dupa obtinerea
raspunsului virusologic

Recaderi (RR)

Sfarsitul tratamentului si in saptamana
24 dupa tratament

Niveluri nedetectabile ale ARN VHC la
sfarsitul tratamentului, detectabile pana in
saptamana 24 dupa tratament

Adaptat dupa EASL HCV CPG 2011 (www.easl.eu/assets/application/files/d0df9f948c85a72_file.pdf - accesat 07/05/2011)

i Cand nu exista acces la AAD disponibile sau exista posibilitati crescute ii
de vindecare chiar si cu terapie duala (genotip IL28B favorabil, incarcare

virala VHC scazuta si absenta fibrozei avansate)

Ghidul EACS

La pacientii cu incarcatura virala scazuta la momentul initial (< 600.000
Ul/ml) si fibroza hepatica minima.
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http://www.easl.eu/assets/application/files/d0df9f948c85a72_file.pdf

Se utilizeaza boceprevir sau telaprevir la pacientii coinfectati cu HIV/VHC

Boceprevir (800 mg x3/zi) + Peg-IFN + RBV

Daca = 100 IU/ml, Daca este detectabill,
se intrerupe complet terapia se intrerupe complet terapia
ARN VHC
0 4 12 24 48
| | | | |
Telaprevir (750 mg x3/zi)
+ Peg-IFN + RBV Peg-IFN + RBV
Daca > 1000 IU/ml, Daca este detectabil,
se intrerupe complet se opreste tratamentul cu Peg-IFN/
terapia RBV

ARN VHC

Tratamentul trebuie oprit daca exista o crestere confirmata a ARN VHC cu 1log10, care urmeaza unei scaderi in orice stadiu.
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Clasificarea gi interventiile terapeutice la pacientii coinfectati cu HIV gi VHC
de genotip 2, 3 sau 4, fara raspuns sau cu recaderi la tratamente anterioare
pe baza de interferon

CATEGORIE

Tratament
suboptimal

SUBGRUP

 Program suboptimal

* Interferon (monoterapie sau cu
ribavirin)

» Doza scazuta de ribavirina

+ Durata scurta a terapiei

INTERVENTIE SUGERATA

Repetarea-tratamentului cu utilizarea terapiei combinate cu
Peg-IFN si ribavirina in doze adaptate in functie de greutate

Limitarea toxicitatilor si aderentei
slabe

Suport optim (ISRS, paracetamol/ AINS, sprijin pentru
aderenta, utilizarea factorilor de crestere hematopoietica @)

Tratament optim cu
esec virusologic

Recadere (ARN-VHC negativ la
sfarsitul tratamentului)

* Pentru pacientii cu genotip de tip 1, asteptati si monitorizati in
cazul fibrozei de grad scazut (FO/1) si progresie absenta sau
redusa; in caz contrar repetati tratamentul cu tripla terapie.

* Pentru pacientii cu genotip 2, 3 sau 4 cu fibrozéa usoara,
asteptati si monitorizati. In cazul progresiei rapide sau >
fibroza moderata, repetati-tratamentul cu utilizarea terapiei
combinate cu Peg-IFN si ribavirind in doze adaptate in functie
de greutate (se va lua in considerare durata mai mare a
tratamentului).

Lipsa raspunsului (nu exista ARN-
VHC nedetectabil pe parcursul
tratamentului)

* Pentru pacientii cu G1 cu fibroza F3/4 sau cei cu alte stadii
de fibroza si progresie rapida, se va lua in considerare
tratamentul cu telaprevir sau boceprevir care contine tripla
terapie

* La pacientii fara o scadere de 2 log a ARN HCV sau fara date
legate de scaderea ARN HCV la ciclul de tratament anterior,
se recomanda tripla terapie daca exista o scadere de 1 log
dupa o fazé de tratament initiala de 4 sédptamani cu interferon
pegilat si ribavirina.

« In celelalte cazuri, monitorizati cu atentie i asteptati pana
cand medicamentele antivirale noi sunt disponibile prin studii
clinice sau sunt autorizate.

in prezent, datele despre utilizarea factorilor de crestere hematopoietica
n infectia concomitent& cu HIV/VHC sunt limitate la o crestere a calitatii
vietii, dar fara eficienta antivirald; tratamentul cu factori de crestere
este mai mult o indicatie terapeutica in afara celor inregistrate oficial, n

Europa.
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Algoritm pentru managementul HVC acute la persoane infectate cu HIV

Prezentarea
initiala

a hepatitei
acute C

Negativ
—

Saptamana 4 5210 Saptamana 12
Reducerea =199 Nivelul
ARN-VHC ’ ARN-VHC
<2log,, i
Tratamentcu | Pozitiv
Peg-IFN + RBV |
Saptamana 4
Nivelul
ARN-VHC
RVR \ Fira RVR
[ |
Seiain
Tratament considerare
timp de 24 tratamentul
saptamani timp de 48
saptamani

Determinari
seriate ale
ARN-VHC pana
in saptamana
48 pentru
confirmarea
rezolutiei

Adaptat conform Comitetului de consens privind infectia cu hepatita C acuta din cadrul Retelei Europene de Tratament al SIDA (European AIDS Treatment
Network (NEAT) Acute Hepatitis C Infection Consensus Panel). Hepatita C acuta la persoane infectate cu HIV: recomandarile conferintei de consens din
cadrul Retelei europene de tratament al SIDA (European AIDS Treatment Network (NEAT). AIDS. 2011 Feb 20;25(4):399-409.
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Interventii privind stilul de viata ©

Renuntarea la
fumat

+ Scurta declaratie lipsitd de ambiguitate privind necesitatea de a renunta la fumat

+ Daca pacientul nu doreste sa ia in considerare acest lucru, incercati sa il motivati si sa subliniati
aspectele pozitive pe termen scurt (mai multi bani pentru lucruri mai bune, perceptia mai buna a
gustului alimentelor, un aspect mai sanétos al pielii, mai putina dispnee) si beneficiile pe termen lung
(prevenirea BPOC, BCI, accidentului vascular cerebral, cancerului pulmonar)

» Daca pacientul se gandeste la acest lucru, incercati sa fixati o data si sa stabiliti un sistem de
recompensare.

+ Se utilizeaza substitutia nicotinei (plasture, guma de mestecat, spray), vareniclina sau bupropion
(nota: ambele medicamente pot provoca reactii adverse la nivelul sistemului nervos central, incluzand
suicidul; bupropionul poate interactiona cu IP si INNRT in timpul fazei de sevraj, daca este necesar

+ Luati in considerare trimiterea pacientului la clinici specializate de oprire a fumatului

» Se anticipeaza recaderile, explicandu-le si considerandu-le ca parte a procesului de sevraj pana la
abstinenta finala de nicotina

Consiliere « Interventiile dietetice nu trebuie sa interfereze cu cerintele dietetice necesare pentru absorbtia
dietetica adecvata a medicamentelor TARV.

» Se mentine echilibrul intre aportul caloric si consumul de energie

* Se limiteaza aportul de grasimi saturate, colesterol gi carbohidrati rafinati

* Se reduce aportul total de grasimila < 30% si colesterolul alimentar la < 300 mg/zi

+ Se subliniaza importanta aportului de legume, fructe si cereale cu fibre

+ Se subliniaza importanta aportului de peste, a carnii de pasare (fara piele) si a carnii slabe

+ Se va lua In considerare trimiterea catre dietetician, un jurnal al mancarii si bauturii timp de o
saptamana pentru a descoperi "caloriile ascunse"

+ Evitarea alimentatiei compulsive (dieta "yo-yo")

* La pacientii cu pierdere in greutate legata de infectia cu HIV si dislipidemie, se abordeaza mai intéai
pierderea in greutate si se ia in considerare trimiterea catre dietetician

+ Pacientii care sunt in mod evident supraponderali trebuie motivati sa slabeasca. Nu sunt
recomandate dietele prin infometare (mecanisme de aparare imuna potential scazute).

Trebuie abordata malnutritia in cazul in care se observa. Intervalul normal al IMC: 18,5-24,9;
Supraponderal:: 25,0-29,9, Obezitate: > 30,0 kg/m?

» Consumul de alcool trebuie restrictionat la < 20-40 g/zi. in mod particular, pacientii cu hepatopatii,
probleme legate de aderenta la tratament, crestere inadecvata a numarului de celule T CD4,
tumori, tuberculoza in antecedente, diaree sau alte stari asociate consumului crescut de alcool
trebuie motivati pentru a reduce sau a renunta la consumul de alcool.

Promovarea » Se promoveaza un stil de viata activ pentru a preveni si trata obezitatea, hipertensiunea arteriala si
activitatii diabetul zaharat
fizice + Se incurajeaza activitatea fizica de nivel moderat, auto-directionata (urcatul pe scari, mersul cu

bicicleta sau pe jos la serviciu, ciclism, Thot, drumetii etc.)

+ Se subliniaza importanta activitatii fizice moderate, regulate, mai curéand decat activitatea fizica
intensa

* Atingerea fitness-ului cardiovascular (de exemplu 30 minute de mers pe jos Tn pas vioi > 5 zile pe
saptamana)

* Mentinerea fortei musculare si a flexibilitatii articulatiilor

Pe baza recomandarilor US Preventive Services Task Force (Grupul
operativ privind serviciile de preventie al SUA)
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Interactiuni intre medicamentele antidepresive si medicamentele

antiretrovirale

Medicamente care . A
interactioneaza ARV Efectul interactiunii Recomandare
Sertralin EFV ASC a sertralinei scazutd cu 39% se creste/se scade treptat doza pana
ertralina . :
DRV ASC a sertralinei scazuta cu 49% la obtinerea efectului
FPV ASC a paroxetinei scazuta cu 50%
Paroxetina DRV ASC a paroxetinei scazuta cu 40% ;e;gﬁﬁﬁ/::;% e::ctijlltjrieptat doza pana
RTV poate creste concentratia paroxetinei
Venlafaxina RTV poate creste concentratia venlafaxinei ;e;gﬁﬁg/::;f% acctil:alltjrieptat doza pana
Citalobram RTV poate creste concentratia se creste/se scade treptat doza pana
P citalopramului la obtinerea efectului
Mirtazapina IP poate creste concentratia mirtazapinei ;e;gﬁr?ﬁ/::;% ictijhtjrieptat doza pana

Metabolizarea antidepresivelor (calea de metabolizare principala cu caractere aldine) Sertralina: CYP 2B6, 2C9, 2C19,
2D6, 3A4 (inhibitor slab al CYP 2D6, 3A4); Paroxetina: CYP 2D6 (inhibitor al CYP 2D6); Venlafaxina: CYP 2D6, 3A4 (inhi-
bitor slab al CYP 2D6); Citalopram: CYP 2C19, 2D6, 3A4 (inhibitor slab al CYP 2D6); Mirtazapina: CYP 2D6, 3A4, 1A2.

Antidepresivele nu modifica concentratiile IP si INNRT. Medicamentele antiretrovirale pot modifica concentratiile antidepre-
sivelor conform celor prezentate in rezumat. Nu se anticipeaza interactiuni intre antidepresive si raltegravir. Venlafaxina (si
fn masura mai mica mirtazapina) a fost asociata cu prelungirea intervalului QT. Acest lucru poate fi relevant pentru pacientii
carora li se administreaza IP si/sau metadona si care necesita antidepresive.
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Indicatii si teste pentru tubulopatia renala proximala (TRP)

Indicatii privind testele pentru
tubulopatia renala proximala

Testele pentru tubulopatia renala
proximala ™), incluzand

Luati in considerare oprirea
administrarii tenofovir in caz de

« scaderea progresiva a RFGe!
si RFGe < 90 si nu exista o alta
cauza si/sau
* hipofosfatemie confirmata @ si/sau
« crestere confirmata a PU/C (i

* insuficienta renala chiar daca este
stabila (RFG < 60)

« proteinurie tubulara

» fosfatemie si excretia urinara de
fosfat ™

* glicemie si glicozurie

« bicarbonat seric si pH urinar

« concentratiile de acid uric serice $i
excretia acidului uric urinar V1

* tubulopatie renala proximala
confirmata fara nicio alta cauza

urinar

* potasemie si excretia potasiului

RFGe: rata filtrarii glomerulare estimata, conform formulei MDRD
prescurtata (modificarea dietei in afectiunile renale)

Fosfat seric < 0,8 mmol/l, sau conform cu limitele locale; se va lua in
considerare osteodistrofia renald secundara unei tubulopatii proximale,
n special daca fosfataza alcalina are valori mai inalte decét la inceput:
se vor determina 25(OH) vitamina D, PTH

UP/C in sumarul de urina: raportul proteine urinare/creatinina in mg/
mmol, detecteaza proteine urinare totale, inclusiv proteine de origine
glomerulara sau tubulara. Testul dispstick urinar detecteaza in principal
albuminuria ca si marker de afectare glomerulara si este inadecvat
pentru a detecta afectarea tubulara.

Nu este sigur care test este cel mai bun in evidentierea toxicitatii
renale a tenofovirului. Tubulopatia proximala se caracterizeaza prin:
proteinurie, hipofosfatemie, hipokaliemie, hipouricemie, acidoza renala,
glicozurie cu valori normale ale glicemiei. Se pot asocia insuficienta
renala si poliurie Cel mai frecvent se observa numai unele dintre aceste
anomalii
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v Testele pentru proteinuria tubulara includ proteina de legare a retinolului,
a1- sau B2 - microglobulinuria, cistatina C, aminoaciduria
,/ PO4

vi Cuantificat ca excretia fractionalé de fosfat (FE,, .): (PO4 (i), serum))
/ (Creatinina . ../ Creatining, ) in sumarul de urlna recoltata d|m|neata
n conditii a jeun. Anormal > b é (> 0,1 cu fosfat seric < 0,8 mmol/l)

vii Bicarbonat seric < 21 mmol/l si pH urinar > 5., sugereaza acidoza
tubulara renala

viii Excretia fractionald de acid uric (FE,, .,): (Acid UI’IC /ACId UI'IC /
(Creatinina,,, ., / Creatinina

(urina) ser{
A i) ) TN SUMarul de urina recoltata dimineata
n conditii a jeun; anormal > 0 1



Recomandari privind dozele de medicamente antiretrovirale la pacienti cu

insuficienta hepatica

Inhibitori nucleozidici ai revers transcriptazei

Abacavir

Scorul Child-Pugh 5-6: 200 mg de doua ori pe zi (se utilizeaza solutie
orala)

Child-Pugh Score > 6: Contraindicat

Didanozina

Contraindicat

Daca se utilizeaza nu se ajusteaza doza

Emtricitabina

Fara ajustarea dozei

Lamivudina Fara ajustarea dozei
o Contraindicat
Stavudina . — . : .
Daca se utilizeaza nu se ajusteaza doza
Tenofovir Fara ajustarea dozei

Emtricitabina (FTC) + tenofovir (TDF)

Fara ajustarea dozei

Zidovudina

Se reduce doza cu 50% sau se dubleaza intervalul de timp dintre doze

Inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei

Delavirdina

Nu exista recomandari privind dozajul; se utilizeaza cu prudenta la pacienti
cu insuficientad hepatica

Efavirenz

Efavirenz (EFV) + emtricitabina (FTC)
+ tenofovir (TDF)

Nu exista recomandari privind dozajul; se utilizeaza cu prudenta la pacienti
cu insuficienta hepatica

Etravirina

Scorul Child-Pugh < 10: fara ajustari ale dozei

Scorul Child-Pugh > 9: fara ajustari ale dozei

Nevirapina

Scorul Child-Pugh > 6: contraindicat
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Inhibitori de proteaza

Scorul Child-Pugh 7-9: 300 mg o data pe zi

Scorul Child-Pugh > 9: nu este recomandat

Atazanavir
Potentarea cu RTV nu este recomandata la pacienti cu insuficienta hepatica (scorul Child-
Pugh >7)
Insuficienta hepatica usoara pana la moderata; fara ajustarea dozei

Darunavir

Insuficienta hepatica severa: nu se recomanda

Numai pacientii fara tratament anterior cu IP:

Scorul Child-Pugh 5-9: 700 mg de doua ori pe zi

Scorul Child-Pugh 10-15: 350 mg de doua ori pe zi

Fosamprenavir

Pacienti cu tratament anterior cu PI:

Scorul Child-Pugh 5-6: 700 mg de doua ori pe zi + RTV 100 mg o data pe zi

Scorul Child-Pugh 7-9: 450 mg de doua ori pe zi + RTV 100 mg o data pe zi

Scorul Child-Pugh 10-15: 300 mg de doua ori pe zi + RTV 100 mg o data pe zi

Indinavir

Insuficienta hepatica usoara pana la moderata 600 mg la interval de 8 ore

Lopinavir/ritonavir

Nu exista recomandari privind dozajul; se utilizeaza cu precautie la pacienti cu insuficienta
hepatica

Insuficienta hepatica usoara: fara ajustarea dozei

Nelfinavir S — SR . .
Insuficienta hepatica moderata pana la severa: nu se recomanda

Ritonavir Se consulta recomandarile pentru tratamentul primar cu IP

o Insuficienta hepatica usoara pana la moderata: se utilizeaza cu precautie

Saquinavir — — . —

Insuficienta hepatica severa: contraindicat
) . Scorul Child-Pugh < 7: se utilizeaza cu precautie
Tipranavir

Scorul Child-Pugh > 6: contraindicat

Inhibitori de fuziune

Enfuvirtide Féara ajustarea dozei
Antagonist CCR5
. Féara recomandari de dozaj Este probabila cresterea concentratiilor la pacientii cu
LTS insuficienta hepatica

Inhibitori de integraza

Ralteqravir Insuficienta hepatica usoara pana la moderata; fara ajustarea dozei Insuficientad hepatica
9 severa: fara recomandari
Nota:  Disfunctia hepatica este o indicatie buna pentru monitorizarea

terapeutica a medicamentelor (MTM) deoarece experienta clinica
cu aceste ajustari ale dozelor este foarte limitata
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Diagnosticul si managementul sindromului hepatorenal (SHRS)

La pacientii cu ciroza si ascita si un nivel de creatinind > 1,5 mg/dl se ia in considerare SHR.
Acesta este un diagnostic de excludere - inaintea efectuarii diagnosticului trebuie excluse si
tratate urmatoarele:

* Sepsis (trebuie sa se efectueze culturi multiple de la pacient)

* Depletie volemica (hemoragie, diaree, diureza crescuta)

* Vasodilatatoare

* Insuficienta renala organica (sediment urinar, ecografie renala)

Administrarea diureticelor trebuie intrerupta si volumul intravascular trebuie marit in cazul
administrarii i.v. de albumina

Daca disfunctia renala persista in pofida masurilor de mai sus, puneti diagnosticul de SHR.

Diagnostic

Tratamentul Transplant hepatic (prioritate, in functie de scorul MELD) Daca pacientul este pe lista de
recomandat transplant, scorul MELD trebuie actualizat zilnic $i comunicat centrului de transplant.

100-200 mcg subcutanat de trei ori pe zi

Octreotid — Obiectivul de a méri valoarea medie a
tensiunii arteriale cu 15 mm HG

Alternativ Vasoconstrictoare
(terapie de tip + Midodrin 5-15 mg pe cale orala, de trei ori pe zi
bridging (in
punte))

sau Terlipressin (! | 0,5-2,0 mg intravenos, la interval de 4-6 ore

si albumina pe cale
intravenoasa ambele timp 50-100 g intravenos in fiecare zi
de cel putin 7 zile)

Anexa Ghidul EACS /vl



Medicamentele antimalarice si cTARV

Sagetile: efectul indicat al medicamentelor antiretrovirale asupra medicamentului antimalaric/metabolitului cheie
nu se anticipeaza interactiuni clinice semnificative
interactiuni potentiale (se ia in considerare tratamentul inaintea calatoriei $ monitorizarea terapeutica a

medicamentelor)

Rosu: interactiuni relevante clinic, a nu se utiliza sau a se utiliza cu prudenta

Medicamentul

CYP 1A2, 2D6, 3A4

icatie @

antimalaric Indicatie INNRT IP
Meflochina (M f
C$P°30A ;na (M) P/T ! M poate reduce IP (RTV aprox.

35%)
Artemisinine (A) ® 1 1
CY:?II:‘ éngj&( 2)C 19 T Maresc A (EFV) sau metabolitul Maresc A: se monitorizeaza
’ ’ cheie (NVP) toxicitatea (ficat)
Lumefantrin (L) T
CYP 3A4 ! :
Atovaquona (A) (¥ !
Proguanil ™ P/T - RTV/ATV/LPV scad A: se ia in
CYP 2C19 considerare cresterea dozei
Doxiciclina P — N
Clorochina T . .
CYP 3A4, 2D6
T
Chinina (Q) N . ! RTV creste Q 4x: se ia in
CYP 3A4, 2D6 T SRl consalgt;(ra?re Eled considerare scaderea dozei,
monitorizarea toxicitatii (tinitus)

Primaquina P)T NA NA

i P:se utilizeaza pentru profilaxie, T: se utilizeaza pentru tratament
i A si metabolitul cheie al acesteia, dihidroartemisinina, sunt compusi

activi

i Acreste concentratia de AZT cu 35%

iv Efectul sinergic cu A este legat de P, si nu de metabolitul activ al
acestuia; prin urmare se presupune ca nu exista un efect net asupra

inductiei/inhibitiei
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Dependenta si adictia de droguri

Caracteristici ale medicamentelor utilizate in terapia de substitutie opioida (TSO)

Caracteristica

Metadona

Buprenorfina

Doza necesara pentru prevenirea
simptomelor de intrerupere in
functie de gradul dependentei de
opioide

Relatie lineara (incepand cu
10-300 mg/zi)

Relatie lineara pentru persoane cu
dependenta mai redusa de opioide -
efect de plafon (doza zilnica maxima
24 mgq)

Interactiuni with ARV

Concentratiile plasmatice ale meta-
donei sunt reduse daca sunt utilizate
impreuna cu INNRT sau IP:

* NVPsi EFV: | 40-50%

*ETV: | <10%

* LPV/r: | 50%

* SQV/r, DRV/r, FPV/r: | 10-25%

* ATV, IDV: | <10%

Concentratiile plasmatice ale

buprenorfinei (B) si metabolitului

activ norbuprenorfinei (B) sunt

reduse daca se asociaza cu INNRT si

crescute daca se asociaza cu unii IP.

* NVPsi EFV: | de panala 50% (B) si
70% (N)

* ATVI/r, IDV, SQV/r: 1 50-100%
(B&N)

*DRV/r: 1 50% (N)

* LPV/r: 1 <10% (B&N)

* ATENTIE: B reduce ATV, a nu se
utiliza fara r/

AVERTISMENT: simptome de sevraj in cazul asocierii cu ARV care scad
concentratia plasmatica si riscul de toxicitate medicamentoasa daca se
intrerupe tratamentul cu aceste ARV — invers in cazul in care ARV cresc

concentratia plasmatica

Riscul de supradozaj

Da

Nu n cazul in care se utilizeaza ca
formula concomitenta cu naloxona

Determina prelungirea intervalului
QT pe ECG

Da (relatie doza-raspuns) @

Nu

Risc de constipatie marcata

Crescut

Crescut

Tip de administrare

Comprimat sau lichid

Comprimat administrat sublingual

Riscul agravarii ulterioare la
persoane cu insuficienta hepatica
preexistenta

Da

Da

i ECG recomandat in cazul administrarii unor doze zilnice de metadona
de peste 50 mg; precautii speciale sunt necesare in cazul utilizarii
concomitente cu alte medicamente despre care se cunoaste faptul
ca provoaca prelungirea intervalului QT (de exemplu unii IP cum sunt
SQV/r, ca si albuterol (USAN) sau salbutamol (INN), amiodarona,
amitriptilind, astemizol, clorochina, clomipramina si moxifloxacina).
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Managementul hiperlactatemiei si managementul acidozei lactice.

Factori de risc Prevenire/Diagnostic Simptome

» Utilizarea ddl > d4T > ZDV * Se va evita combinatia d4T + ddl * Hiperlactatemie: senzatie de greata
« Infectia concomitentd cu HCV/HBV |« Monitorizarea de rutina a inexplicabild, durere abdominala,
« Utilizarea ribavirin concentratiilor serice de lactat nu hepatomegalie, valori crescute
+ Boali hepatica este recomandata - nu anticipeaza ale ALAT si/sau ASAT, scadere
» Numar scizut de celule CD4 riscul de acidoza lactica. ponderald .
. Sarcina « Masurarea lactatului seric, * Acidoza: astenie, dispnee, aritmii
« Sexul feminin bicarbonatului & gazelor din + Sindrom de tip Guillain-Barré

. sangele arterial + pH indicata Tn
* Obezitate cazul simptomelor sugestive pentru

hiperlactatemie
* Monitorizarea stricta a simptomelor
daca > 1 factor de risc

Management
Lactat seric (mmol/l) Simptome Actiune
>50 Da/Nu * Repetati testul in conditii standardizate pentru a confirma si obtineti
valorile pH-ului arterial si bicarbonatului 0
» Daca sunt confirmate, se exclud alte cauze
- pH arterial | si/sau bicarbonat | ©: Se opreste administrarea INRT
- valori normale ale pH-ului arterial si/sau bicarbonatului: Se va lua
in considerare schimbarea tratamentului de la INRT cu risc crescut
la INRT cu risc scazut si se monitorizeaza atent SAU se opreste
administrarea INRT
2-5 Da Se exclud alte cauze; daca nu se descopera nimic: urmarire atenta SAU
se considera schimbarea tratamentului de la INRT cu risc crescut la
INRT cu risc scazut SAU se opreste administrarea INRT
2-5 Nu Se repeta testul
Daca se confirma, se urmareste atent
<2 Nu exista

Managementul acidozei lactice (indiferent de nivelul lactatului seric)

Internarea pacientului. Se opreste administrarea INRT. Se administreaza lichide pe cale intravenoasa. Se poate utiliza supli-
mentare vitaminica (vitamina B complex forte 4 m de doua ori pe zi, riboflavina 20 mg de doua ori pe zi, tiamina 100 mg de
doua ori pe zi; L-carnitina 1000 mg de doua ori pe zi), desi beneficiul nu a fost demonstrat in mod clar.

i Acidoza lactica este o afectiune rara dar cu risc vital, de obicei
asociata cu simptome; risc crescut daca lactatul seric > 5 si in special
> 10 mmol/l.
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Scala IADL (Activitati instrumentale ale vietii zilnice)

A. Capacitatea de a utiliza telefonul
1. Utilizeaza telefonul din proprie initiativa; cauta si formeaza numerele de telefon etc. 1
2. Formeaza cateva numere de telefon bine cunoscute 1
3. Raspunde la telefon dar nu formeaza numere de telefon 1
4.  Nu utilizeaza deloc telefonul 0
B. Cumparaturi
1. Se ocupa de toate cerintele legate de cumparaturi in mod independent 1
2. Face mici cumparaturi in mod independent 0
3. Are nevoie sa fie acompaniat pentru orice cumparaturi 0
4. Complet incapabil sa faca cumparaturi 0
C. Gatirea mancarii
1. Planifica, gateste si serveste mese adecvate in mod independent 1
2. Gateste mese adecvate daca i se pun la dispozitie ingredientele 0
3. Incalzeste si serveste mesele preparate, sau gateste mancarea dar nu mentine o dietd adecvata 0
4. Are nevoie sa i se prepare si sa i se serveasca mesele 0
D. Menaj
1. Se ocupa singur de menaj sau cu asistenta ocazionala (de exemplu "ajutor pentru munca grea la 1
domiciliu")
2. Seocupa de sarcini zilnice ugsoare cum sunt spalatul vaselor, facutul patului 1
3. Seocupd de sarcini zilnice usoare dar nu poate mentine un nivel acceptabil de curatenie 1
4.  Are nevoie de ajutor in toate activitatile de intretinere a curateniei casei 1
5. Nu participa la nicio activitate leagata de menaj 0
E. Spalarea rufelor
1. Isi spala singur(a) toate rufele 1
2. Spala articole mici, isi clateste sosetele etc. 1
3. Toate rufele trebuie spalate de alte persoane 0
F. Modalitatea de transport
1.  Calatoreste independent in mijloace de transport publice sau conduce propriul automobil 1
2. Calatoreste cu taxiul dar nu utilizeaza alte mijloace transport public 1
3. Calatoreste cu mijloace transport public cand este asistat sau acompaniat de o alta persoana 1
4.  Calatorii limitate la taxi sau automobil cu asistenta altor persoane 0
5. Nu célatoreste deloc 0
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G. Responsabilitatea pentru propria medicatie

1.  Este responsabil de utilizarea medicatiei in doze corecte si la momentul potrivit 1
2. lsiasuma responsabilitatea dacd medicatia este pregatita in avans in doze separate 0
3. Nu este capabil sa isi administreze propria medicatie 0

H. Capacitatea de a-gi gestiona finantele

1. Se ocupa de aspectele financiare in mod independent (bugete, scrie cecuri, plateste chirii si facturi, 1
merge la banca);

2. Sedescurca cu cumparaturile de zi cu zi dar are nevoie de ajutor la banca sau cu cumparaturi majore 1
etc.

3. Incapabil sa se descurce cu banii 0

Sursa: Lawton MP, Brody EM. Assessment of older people: self-maintaining and instrumental activities of daily living. Gerontologist. 1969;9(3):179-186.

intrebari suplimentare privind efectuarea sarcinilor profesionale

. Incapabil sa realizeze unele cerinte ale slujbei precedente (nu datorita simptomelor medicale) 0
L Eficacitate sau productivitate redusa, sau mai multe erori sau dificultati faté de asteptari, sau un efort mai 0
* mare de a realiza aceleasi activitati

Scor (TOTAL): Daca pacientul(a) obtine un scor de 0 la cel putin doua dintre itemurile de mai sus (A-L), se considera ca el/
ea prezinta alterarea functionalitaii

Sursa: Antinori A, Arendt G, Becker JT, et al. Updated research nosology for HIV-associated neurocognitive disorders. Neurology. 2007 Oct
30;69(18):1789-99.
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Managementul pacientilor infectati cu HIV si care au ciroza hepatica

Managementul hiponatremiei hipervolemice Strategia de tratament a encefalopatiei hepatice (EH)
1 Restrictie de lichide pana la 1000-1500 ml/zi Management |dentificarea si tratamentul factorilor
2 Dacé restrictia de fluide nu este eficace, se poate utiliza | general precipitanti (hemoragie Gl, infectie,
tolvaptan pe cale orala; tratamentul trebuie initiat in spital azotemie pre-renala, constipatie,
in doza de 15 mg/zi. Aceastd dozé trebuie administrata sedative)
in primele zile si apoi doza trebuie crescuta treptat pana Restrictia proteica pe termen lung (< 72
la 30 si 60 mg/zi, pana cand sunt atinse valorile normale ore) poate fi luata in considerare in EH
ale natriemiei. severa
3 Natriemia trebuie strict monitorizata, in special in timpul . I “ .
primelor zile de tratament si oricand este crescuta doza Terapl_a o CI|smg cu 'aCtF"OZ? (300 cm?®in 1.'.
specifica de apa) la pacientii care nu pot utiliza

de medicament sau apar modificari in statusul clinic al
pacientului

4 Trebuie evitate cresterile rapide ale natriemiei
(peste 8 mmol/zi) pentru a preveni posibila aparitie a
sindromului de demielinizare osmotica

5 Pacientul trebuie externat cand natriemia devine stabila
si nu mai sunt necesare cresteri ulterioare ale dozei de
medicament

6 Trebuie evitat tratamentul cu medicamente care sunt
inhibitoare puternice sau inductoare ale CYP3A4.

7 Nu se cunoaste durata tratamentului cu tolvapan
deoarece eficacitatea si siguranta acestuia au fost
stabilite numai Tn studiile pe termen scurt (1 luna)

medicamentul pe cale orala sau

Lactuloza 30 cm? pe cale orala la 1-2

ore pana la evacuarea intestinala, apoi
ajustarea pana la o doza care determina
eliminarea a 2-3 scaune formate pe zi (de
obicei 15-30 cm? oral de doua ori pe zi)
Administrarea lactulozei poate fi intrerupta
dupa ce factorul precipitant s-a rezolvat.

Strategia de tratament in ascitele necomplicate

Management * Se va trata ascita dupa tratamentul celorlalte complicatii

general + Se vor evita AINS

* Profilaxia cu norfloxacina (400 mg pe cale orala, o data pe zi) la pacienti cu 1) un livel proteic in
ascita < 1,5 gl/dl, 2) insuficienta renala (creatininemie= 1,2 mg/dl, BUN = 25 mg/dl, 3) natriemie
= 130mE g/l), or 4) insuficientd hepatica severa (scor Child Pugh = 9 puncte cu bilirubinemie

= 3 mg/dI)
Management * Restrictie de sare 1-2 g/zi
specific * Liberalizare daca restrictia determina un consum scazut de alimente

* Paracenteza de volum crescut ca tratament initial numai la pacientii cu ascita sub tensiune
» Se administreaza albumina intravenos (se extrag 6-8 g/l de ascita)

Urmarire si * Ajustarea dozajului de diuretice trebuie efectuata la fiecare 4-7 zile

obiective * Pacientii trebuie cantariti cel putin saptamanal si BUN, creatinina si electrolitii trebuie masurati la
intervale de 1-2 satamani in timpul ajustarii dozajului

* Dublarea dozajului de diuretice daca: Scaderea in greutate este < 2 kg pe saptdamana si BUN,
creatinina si electrolitii au valori stabile

+ Se Tnjumatateste doza de diuretice sau se intrerupe daca: Scaderea in greutate 2 0,5 kg/zi sau
daca exista anomalii ale valorilor BUN, creatininei sau electrolitilor

* Doza diuretica maxima este spironolactona (400 mg o data pe zi) si furosemid (160 mg o data pe
zi)
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Diagnosticul si managementul peritonitei bacteriene spontane (PBS)

Diagnostic

Se va lua in considerare PBS si se va efectua paracenteza diagnostica in caz de:

- Simptome (durere abdominala, febra, frisoane)

- Pacienti care se prezinta la serviciul de urgenta sau spitalizati

- Agravarea functiei renale sau encefalopatiei
PBS prezenta daca numarul de PMN fin ascita > 250 celule/pl (daca lichidul este hemoragic, scadeti
1PMN pentru 250 eritrocite/pl)

Management
general

Se evita paracentezele terapeutice Tn timpul infectiei acute

Albumina intravenos (1 g/kg greutate corporala) daca BUN > 30 mg/d, creatinina > 1 mg/dl,
bilirubina > 4 mg/dl,

Se repeta in ziua 3 daca persista disfunctia renala

Se evita aminoglicozidele

Management
specific

Cefotaxima (2 g i.v. la interval de 12 ore) sau
Ceftriaxona (2 g la interval de 24 ore) sau
Ampicilina/sulbactam (2 g/1gi.v. la interval de 6 ore)

Urmarire

Se continua terapia timp de 7 zile

Se repeta paracenteza in scop diagnostic in ziua 2

Daca numarul PMN in ascita scade cu cel putin 25% in ziua 2, terapia intravenoasa poate fi
schimbata cu terapia orala (chinolone cum sunt ciprofloxacina sau levofloxacina 250 mg p.o. de
doua ori pe zi) pentru a completa 7 zile de tratament
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