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Acest Ghid a fost elaborat de Societatea Clinica Europeana SIDA (EACS),

o organizatie non-profit a carei misiune este de a promova excelenta in
standardele de ingrijire, cercetare si educatie in infectia cu HIV si coinfectiile
asociate, si de a se implica activ In elaborarea politicii de sanatate publica,

cu scopul de a reduce morbiditatea HIV in Europa.

Membrii grupului

Secretariatul Medical

Secretariatul medical EACS este responsabil cu coordonarea si actualiza-
rea Ghidului EACS pe baza recomandarilor celor patru grupuri EACS.

Presedintele si Coordonatorul Ghidului:

Jens D Lundgren

Coordonator Asistent: Lene Ryom

Tratamentul HIV

Presedinte: Jose M Gatell
Vicepresedinte: Anton Pozniak
Cercetator stiintific tanar:
Christian Manzardo
Antonella d’Arminio Monforte
Jose Arribas

Manuel Battegay

Nathan Clumeck

Nikos Dedes

Anna Maria Geretti

Anders Horban

Christine Katlama

Jens D. Lundgren

Christina Mussini

Frangois Raffi

Peter Reiss

Hans Jirgen Stellbrink

Comorbiditati

Presedinte: Jens D Lundgren

Vicepresedinte: Georg Behrens

Copenhaga, Danemarca
Copenhaga, Danemarca

Barcelona, Spania
Londra, Anglia

Barcelona, Spania
Milano, Italia
Madrid, Spania
Basel, Elvetia
Bruxelles, Belgia
Atena, Grecia
Liverpool, Anglia
Varsovia, Polonia
Paris, Franta
Copenhaga, Danemarca
Modena, Italia
Nantes, Franta
Amsterdam, Olanda
Hamburg, Germania

Copenhaga, Danemarca
Hanovra, Germania

Cercetator stiintific tinar:Lene Ryom Copenhaga, Danemarca

Manuel Battegay
Mark Bower

Paola Cinque

Simon Collins

Juliet Compston
Gilbert Deray
Stéphane De Wit
Christoph A. Fux
Giovanni Guaraldi
Patrick Mallon
Esteban Martinez
Catia Marzolini
Socrates Papapoulos
Renaud du Pasquier
Neil Poulter

Peter Reiss
Alessandra Vigano
lan Williams

Alan Winston

Basel, Elvetia
Londra, Anglia
Milano, ltalia
Londra, Anglia
Cambridge, Anglia
Paris, Franta
Bruxelles, Belgia
Aarau, Elvetia
Modena, Italia
Dublin, Irlanda
Barcelona, Spania
Basel, Elvetia
Leiden, Olanda
Lausanne, Elvetia
Londra,Anglia
Amsterdam, Olanda
Milano, ltalia
Londra, Anglia
Londra, Anglia

Coinfectii

Presedinte: Jiirgen Rockstroh
Vicepresedinte: Massimo Puoti
Cercetator stiintific tanar:
Christoph Boesecke

Sanjay Bhagani

Raffaele Bruno

Diego Garcia

Maxime Journiac

Karine Lacombe

Stefan Mauss

Lars Peters

Andri Rauch

Cristina Tural

Chris Ward

Infectii oportuniste

Presedinte: Hansjakob Furrer
Vicepresedinte: Jose M Miro
Cercetator stiintific tanar:
Valentin Gisler

Luigia Elzi

Paola Cinque

Gerd Fatkenheuer

Ole Kirk

Amanda Mocroft

Philippe Morlat

Anton Pozniak

Alain Volny-Anne

Bonn, Germania
Milano, Italia

Bonn, Germania
Londra, Anglia

Pavia, Italia

Sevilla, Spania

Paris, Franta

Paris, Franta
Disseldorf, Germania
Copenhaga, Danemarca
Berna, Elvetia
Barcelona, Spania
Cardiff, Tara Galilor

Berna, Elvetia
Barcelona, Spania

Berna, Elvetia

Basel, Elvetia

Milano, Italia

KoIn, Germania
Copenhaga, Danemarca
Londra, Anglia
Bordeaux, Franta
Londra, Anglia

Paris, Franta

Membrii Consiliului de Conducere

Manuel Battegay (Presedinte)
Fiona Mulcahy (Vicepresedinte)
Anna Maria Geretti (Secretar)
Nathan Clumeck (Trezorier)
Peter Reiss (Presedinte anterior)
Jose Arribas

Antonella d’Arminio Monforte
Jose Gatell

Christine Katlama

Jens D. Lundgren

Anton Pozniak

Jirgen Rockstroh

Mike Youle

Basel, Elvetia
Dublin, Irlanda
Liverpool, Anglia
Bruxelles, Belgia
Amsterdam, Olanda
Madrid, Spania
Milano, Italia
Barcelona, Spania
Paris, Franta
Copenhaga, Danemarca
Londra, Anglia
Bonn, Germania
Londra, Anglia

& |EACS European
&

Gy AIDS Clinical Society

Ghid EACS 7.1

2



Abrevieri

Abrevierile medicamentelor antiretrovirale (ARV)

Alte abrevieri

3TC lamivudina IP inhibitor de proteaza ACE enzima de conversie a IM intramuscular
ABC abacavir IP/r inhibitor de proteaza angiotensinei ITS infectiil cu transmitere
ATV atazanavir farmacologic amplificatcu ~ A/CU raportul albumina / sexuala
COBI cobicistat ritonavir creatinina urinar v intravenos
d4aT stavudina LPV lopinavir ALT alanin aminotransferaza IVDU consumul de droguri
ddl didanosina MVC maraviroc ART terapia antiretrovirala intravenoase
DLV delavirdina INRT inhibitor nucleozidic de AST aspartat aminotransferaza LCR lichid cefalorahidian
DRV darunavir revers transcriptaza BCI boala cardiaca LDL-c  colesterol LDL
DTG dolutegravir INNRT  inhibitor non- ischemica LGV limfogranulomatoza
EFV efavirenz nucleozidic de revers BCV boala cardiovasculara veneriana
EVG elvitegravir transcriptaza bd de doua ori pe zi Mg magneziu
ENF enfuvirtida NVP nevirapina BMD/ MSM barbati care fac sex cu
ETV etravirina RAL raltegravir DMO densitatea minerala barbati
Fl inhibitor de fuziune RPV rilpivirina 0soasa PAP test Papanicolau
FPV fosamprenavir RTV ritonavir (utilizat ca BMI/IMC indicele de masa P/CU raportul proteine /
FTC emtricitabina amplificator=/r) corporala creatinina urinar
IDV indinavir sQv saquinavir BPOC  boala pulmonara PEG-IFN interferon polietilen
INSTI inhibitor de integraza TDF tenofovir obstructiva cronica glicolat
TPV tipranavir BRC boala renala cronica PO pe cale orala, per os
ZDV zidovudina cART tratament antitroviral PPD derivat proteic purificat
combinat tuberculina
CDF combinatie in doza fixa PPI/IPP inhibitor al pompei de
CcmMmv citomegalovirus protoni
CT colesterol total PSA antigen specific prostatic
DAA medicament antiviral cu RBV ribavirina
actiune directa Rxt radiografie toracica
DXA absorbtiometria cu raze X RVS raspuns virusologic
cu energie duala sustinut
ECG electrocardiograma SC subcutanat
eGFR rata estimata a filtrarii SNC sistemul nervos central
glomerulare TA tensiune arteriala
FA fosfataza alcalina TDM monitorizarea nivelurilor
FRAX instrument de evaluare a terapeutice ale
riscului de fractura medicamentelor
GT genotip TG trigliceride
HDL-c  colesterol HDL VHA virusul hepatitei A
HIV Virusul Imunodeficientei VHB virusul hepatitei B
Umane VHC virusul hepatitei C
HIVAN nefropatia asociata cu HIV VL incarcatura virala (ARN
HLG hemoleucograma HIV)
completa WB western blot
HPV papillomavirus uman Zn zinc
HSR reactie de
hipersensibilizare
IGRA determinarea cantitativa
a interferonului gamma
specific BK
&) |EACS European Ghid EACS 7.1 3
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Partea | - Evaluarea persoanelor HIV pozitive la
vizitele initiale si ulterioare

: fnainte de
La diag- A
Evaluare nosticarea 2 'mcepe Frecy ¢_ant,a ge Comentariu
HIV terapia urmarire
ARV
ISTORIC
Medical Istoric medical complet, incluzand B it Prima vizita La transferul pacientului repeté evaluarea.
+ Antecedente heredocolaterale + Prima vizita BCV prematura: evenimente cardiovasculare la o ruda de 31-33
(ex. BCV prematura, diabet, gradul intai (barbat < 55, femeie < 65 ani).
hipertensiune, BRC)
« Medicatie concomitenta(!) + + Fiecare vizita
« Comorbiditate trecuta sau + + Fiecare vizita
curenta (in antecedente sau
prezenta)
« Istoricul vaccinarilor + Prima vizita Masoara concentratiile de anticorpi si ofera vaccinare in cazul
in care
este indicat.
Psihosocial Stilul de viata curent (alcool, fumat, + + 6-12 luni Stilul nesanatos de viata trebuie corectat periodic. 30
dieta, exercitii fizice, consumul de
droguri)
Locul de munca + + Conform indi-
Conditii de viata + + catiilor Fiecare
Morbiditate psihologica — probleme . . vizita Furnizarea de sfaturi si suport, daca este necesar.
psihologice Furnizarea de consiliere, daca este necesar.
Partener si copii + Testarea partenerului si a copiilor daca sunt la risc.
Sanatate Istoricul sexual + 6-12 luni Abordarea problemelor legate de disfunctia sexuala. 56-58
sexuala §i + Riscul transmiterii sexuale trebuie explicat, daca
reproductiva este indicat.
Sex protejat + Se ia in considerare inceperea tratamentului ARV in cazul
cuplurilor serodiscordante.
Statusul partenerului si dezvaluirea + +
diagnosticului
Probleme de conceptie + +
INFECTIA HIV
Virusologie Confirmare serologica + Monitorizarea mai frecventa a incarcaturii virale HIV la inceputul | 7-11
ARN HIV plasmatic + + 3-6 luni tratamentului ARV.
Test de rezistenta genotipica si + 4 Se efectueaza test de rezistenta genotipica inainte de a incepe
sub-tipare tratamentul ARV daca nu a fost testat anterior sau daca exista
La esecul viru- riscul de superinfectie.
Determinare Tropism R5 (daca este +- sologic Testeaza daca se ia in considerare utilizarea
disponibil) antagonistilor R5 in tratament
Imunologie Determinarea CD4 in numar absolut + + 3-6 luni Luati in considerare monitorizarea mai putin 7-11
si %(optional: CD8 si %) frecventa la persoanele in tratament ARV stabil cu nivel CD4
ridicat. (i)
Test HLA (antigen leucocitar uman) + +- Screening indicat inainte de a incepe tratamentul
B5701 (daca este disponibil) ARV cu ABC, dacé nu a fost testat in prealabil.
COINFECTII
ITS Serologia sifilis + Anual / conform Testare in functie de risc. 56
indicatiilor
Screening ITS + Anual / conform Screening daca exista vreun risc
indicatiilor
Hepatite virale Serologia VHA + P —— Screening in caz de risc; vaccinare daca este neimunizat. 55-56,64
Screening VHC + indicatiilor Screening anual daca pacientul este la risc in continuare.
Screening VHB + + ’ Screening anual al persoanelor susceptibile; vaccinati daca nu
sunt imune
Tuberculoza Rxt + Re-screen in cazul | Se ia in considerare Rxt de rutina la persoanele 82
PPD daca CD4 > 400 + expunerii din randul populatiilor cu prevalenta ridicata TB
IGRA in randul populatiilor selectate . A se vedea Diagnosticul si tratamentul TB in cazul persoanelor
cu risc ridicat (daca este disponibil) HIV pozitive.
Altele Serologia virusului varicelo-zos- + Vaccinare, daca este indicat. 55
terian
Serologia rujeolei / rubeolei + Vaccinare, dacé este indicat.
Serologia toxoplasmozei +
Serologia CMV +
Serologia Leishmania +- Screening conform recomandarilor pentru tara de origine sau
unde a calatorit.
Screening tropical (ex.serologia +- Screening conform recomandarilor pentru tara de origine sau
Schistosoma) unde a calatorit.
EACS European Ghid EACS 7.1 Partea | 4
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COMORBIDITATI

Hematologie HLG + +
Hemoglobinopatii +
G6PD (Glucoza-6-fosfat dehi- +
drogenaza)
Compozitia Indexul masei corporale + +
corporala
Boala Evaluarea riscurilor (scorul + +
cardiovasculara | Framingham(ii))
ECG i +/-

Hipertensiune Tensiune arteriala +
Lipide TC, HDL-c, LDL-c, TG(V) +
Glucoza Glucoza serica + +
Boli pulmonare Rx toracica +/-
Spirometrie
Boli hepatice Evaluarea riscurilor(V) +
ALT/AST, ALP, Bilirubina
Maladie renala Evaluarea riscurilor(V) + +
eGFR (aMDRD) (Vi)
Examen sumar de urina & s
(strip/ dipstick)(Vii)
Maladia oaselor | Profilul osos: calciu, PO4, FA +
Evaluarea riscurilor®) + +
(FRAX®X) la persoanele
> 40 ani)
Vitamina D 25(0OH) vitamin D +
Afectarea neuro- Chestionar de screening + +
cognitiva
Depresie Chestionar + +
Cancer Mamografie
PAP cervical

Anoscopie si PAP (MSM)
Ecografie abdominala si alfa
fetoproteina

Altele

Revizuirea tuturor medicamentelor concomitente care ar putea interactiona
cu ARV sau cresc comorbiditatile, a se vedea

Interactiuni medicamentoase intre DAAs si ARV,

Interactiuni medicamentoase intre Antidepresive si ARV,

Interactiuni medicamentoase intre antihipertensive si ARV,

Interactiuni medicamentoase intre analgezice si ARV,

Interactiuni medicamentoase intre medicamente antiimalarie si ARV si www.
hiv-druginteractions.org

Daca tratamentul ARV este stabil, cu incarcatura virald nedetectabila si
numarul de celule CD4 > 350 /pL, se ia in considerare scaderea frecventei
monitorizarii numarului de celule CD4 la 6-12 luni.

Este disponibild o ecuatie de risc dezvoltata de la populatiile cu HIV, a se ve-
dea www.cphiv.dk/tools.aspx. De notat, in cazul in care o persoana primeste
medicamente pentru a controla dislipidemia si / sau hipertensiunea arteriala,
estimarea trebuie interpretata cu precautie.

Un calculator pentru colesterolul LDL, in cazurile in care TG nu este mare,
poate fi consultat pe site www.cphiv.dk/tools.aspx.

3-12 luni
Screening pentru persoanele la risc.
Screening pentru persoanele la risc.
Anual 30
Ar trebui sa fie efectuata tuturor barbatilor > 40 ani | 31
si femeilor > 50 ani, fara BCV
Anual Se ia in considerare ECG initial inainte de
inceperea TARV asociat cu risc de tulburari in
conducere.
Anual 32-33
Anual Se repeta pe nemancate, daca sunt utilizate pentru 37
recomandari medicale (de exemplu = 8 ore fara
aport caloric).
6-12 luni Se ia in considerare testul oral de toleranta la 35-36
glucoza / HbA1c daca nivelul de glucoza pe
nemancate este intre 5.7-6.9 mmol / L
(100-125 mg / dI)
Conform Se ia in considerare Rxt daca existd antecedente
indicatiilor de boli pulmonare
Conform Screening pentru BPOC (Boala pulmonara ob-
indicatiilor structiva cronica) in cazul persoanelor la risc. (i)
Anual 45-47
3-12 luni Monitorizarea mai frecventa inainte de inceperea
si n cursul tratamentului cu medicamente hepa-
totoxice.
Anual Monitorizarea mai frecventa daca factorii de risc 41-42
3-12 luni BCR sunt prezenti si / sau inainte de inceperea si
n cursul tratamentului cu medicamente nefrotox-
ice.(ix)
Anual La fiecare 6 luni, daca eGFR < 60 mL/min, daca
proteinuria 2 1+ si/sau eGFR< 60 mL/min efec-
tueaza raportul P/CU SAU A/CUVil)
6-12 luni 38, 40
2 ani Se ia in considerare DXA la persoane selectate.
Conform indi- | Screening pentru persoanele la risc. 39
catiilor
2 ani Screening pentru toate persoanele fara afectiuni 63
care determind afectare neurocognitiva. Daca este
anormal sau simptomatic, a se vedea algoritmul
pagina 63 pentru o evaluare ulterioara.
1-2 ani Screening pentru persoanele la risc. 59-61
1-3 ani Femei 50-70 ani. 29, 47
1-3 ani Femei active sexual.
1-3 ani Beneficiu nedovedit.
6 luni Controversat / Persoanele cu ciroza si persoanele
cu VHB, indiferent de stadiul fibrozei (beneficiari
controversati)
Controversat
hepatotoxice.

Vi

vii

viii

Factorii de risc pentru BRC: hipertensiunea, diabetul, BCV, antecedentele,
etnia neagra africana, hepatitele virale, numar scazut de CD4 in prezent,
fumatul, varsta inaintata, medicamente nefrotoxice administrate concomitent.
eGFR: se utilizeaza ecuatia aMDRD, formula bazata pe creatinina serica,
sex, varsta si etnie; vezi www.cphiv.dk/tools.aspx. Ecuatia Cockcroft-Gault
(CQG) poate fi utilizat ca o alternativa.

Unii experti recomanda UA / C (raport albumina urinara / creatinina) sau UP

/ C (raportul proteina urinara / creatinind) ca un test de screening pentru
proteinurie la toate persoanele. UA / C detecteaza predominant boala glomer-
ulara. Se utilizeaza la persoanele cu diabet zaharat. UP / C detecteaza totalul
de proteine urmare a bolilor glomerulare si tubulare

Screening-ul suplimentar este necesar pentru persoanele care primesc TDF
si, probabil, pentru anumite IP, de exemplu, ATV si LPV /1, a se vedea Nefro-
toxicitatea asociata cu ARV.

Factori de risc clasici: varsta inaintata, sexul feminin, hipogonadism, an-te-
cedente familiale de fracturi de sold, IMC (< 19 kg / m2) scazut, deficit de
vitamina D, fumat, lipsa activitatii fizice, istoric de fractura la impact redus,

v Factorii de risc pentru bolile hepatice cronice includ alcoolul, hepatitele virale, AR i d |

obezitatea, diabetul, rezistenta la insulina, hiperlipidemia si medicamentele excesul de alcool (> 3 unitéti / zi), expunerea la steroizi (minim 5 mg pentru >
&) |EACS European Ghid EACS 7.1 Parteal 5
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Partea a ll-a Tratamentul ARV pentru persoanele

HIV pozitive

Evaluarea disponibilitatii persoanelor HIV pozitive de a incepe si a mentine trata-

mentul ARV®

Scop: ajutarea persoanelor sa inceapa si / sau sa mentina tratamentul ARV

Un tratament ARV de succes necesita o pregatire a persoanei de a incepe
si a adera de-a lungul timpului la TARV. Parcursul de la constientizarea
problemei la mentinerea tratamentului ARV poate fi impartit in cinci stadii.
Cunoscéand stadiul unei persoane, personalul medical foloseste tehnici
adecvate pentru a o ajuta sa inceapa si sa mentina tratamentul ARV.

Stadiile de pregatire pentru a incepe tratamentul ARV

Precontemplare:
"Nu am nevoie de tratament, ma simt bine.”
“Nu vreau s méa gandesc la acest lucru.”

Contemplare:
“Cantaresc lucrurile si m& simt indeciséa in legatura cu
ceea ce trebuie sé fac in privinta asta.”

Pregatire:
“Vreau sa incep, cred cd medicamentele imi vor permite
s4 trdiesc o viatd normald.”

START ART

Mentinere:
“Voi continua” sau "Am dificultati s& continui pe termen
lung”

Avertisment: O persoana se poate intoarce la un stadiu
anterior, chiar de la “mentinere” la “precontemplare”

Depistati piedicile si factorii de facilitare si discutati despre acestea

Se considerd evaluarea sistematica Se iau in considerare discutii
a: despre:
« Depresiei(Vi), a se vedea pag. » Suport social si dezvaluire
59-60 * Asigurare de sanatate si continu-
* Problemelor cognitive(vii), 5 se itatea ofertei de medicamente
vedea pagina 63 * Factori privind terapia
* Consumul daunator de alcool(ix)
sau de droguri recreationale, a se
vedea pag 28, 30

Recunoasterea, discutarea si diminuarea problemelor ori de céate ori este
posibil in cadrul unei echipe multidisciplinare.

i WEMS (Waiting, Echoing, Mirroring, Summarising): Asteptare (> 3 sec),
Ecou, Oglindire, Rezumat [1]

i Persoana care se prezinta in clinica poate fi in diferite stadii de
pregatire: precontemplare, contemplare sau pregatire. Primul pas este
evaluarea stadiului si apoi de a sprijini / interveni in consecinta.
Tn cazul prezentarii tardive (<350 celule CD4 / pL), initierea tratamentu-
lui ARV nu ar trebui sa fie amanata. Persoana ar trebui sa fie urmarita
fndeaproape si sprijinitd in mod optim. Programati urmatoarea
intalnire intr-un timp scurt, adica 1-2 saptamani.

i VAS (= Visual Analogue Scale — Scara Vizuala Analoga; interval de la 0
la 10, adicd 0= Nu voi reusi, 10=Sunt sigur ca voi reusi).

Identificati stadiul de pregatire al persoanei, folosind tehnicile WEMS('), si
incepeti discutiile cu o intrebare deschisa / invitatie:

,As vrea sa vorbesc despre medicamentele HIV." <Asteptati> "Ce parere
aveti despre asta?"

Pe baza raspunsului persoanei, identificati stadiul ei de pregatire si inter-
veniti corespunzator.""

Support: Aratati respect fata de atitudinea persoanei. / Incercati s&
intelegeti convingerile persoanei privind starea de sanatate si terapia. /
Stabiliti o relatie de incredere. / Furnizati informatii individualizate concise.
/ Programati urmatoarea intalnire.

Suport: Permiteti ambivalenta. / Acordati suport persoanei in cantarirea
argumentelor pro si contra. / Evaluati nevoia de informatii a persoanei si
asistati-o in cautarea acestora. / Programati urmatoarea intéalnire.

Suport: Consolidati decizia persoanei. / Decideti impreuna cu persoana
privind combinatia terapeutica cea mai convenabila. / Educati persoana
privind aderenta, rezistenta si efectele secundare. / Discutati integrarea in
viata de zi cu zi. / Respectati auto-evaluarea persoanei.

Intrebati: Cat de sigur sunteti c& puteti lua medicamentele asa cum am
discutat (specificati) dupa ce ati inceput? Se foloseste VAS 0-10(i1)

Se ia in considerare formarea competentelor:

* Instruire privind luarea medicamentelor, eventual MEMS

» Terapie administrata sub observatie directa cu suport educational

» Utilizarea de masuri ajutatoare: alarma telefonului mobil, cutii cu pilule
* Introduceti instrumente / persoane apropiate de sprijin, dupa caz

Evaluati: Aderenta la fiecare 3-6 luni(iv)

Evaluati aderenta:

Pentru persoanele cu o buna aderenté: se arata respect pentru succesul
lor

Evaluati: Propria perceptie a persoanei privind abilitatea de a adera si de a
continua tratamentul

Intrebati: In urmétoarele 3-6 luni, cat de increzator sunteti c3 veti putea lua
medicamentele? Folositi VAS 0-10(iii)

Pentru o persoana cu aderenta insuficienta: folositi tehnicile de oglindire(v)
pe probleme, puneti intrebari deschise pentru a identifica convingerile
disfunctionale.

Evaluati: Stadiul de pregatire si acordati sprijin corspunzator stadiului.
Evaluati: Piedici si factori de facilitare.(vi)

Programati urmatoarea intalnire si repetati suportul.

iv-—Sugestii de intreb&ri despre aderenta: “In ultimele 4 s&ptdmani, cat de
des ati omis o doza de medicamente HIV: in fiecare zi, mai mult decéat o
data pe saptamana, o data pe saptamana, o data la 2 saptamani, o data
pe luna, niciodata?” / “Ati uitat mai mult de o doza?” [2].

v Oglindire: reflectarea la ceea ce o persoana a spus sau a demonstrat
nonverbal (de exemplu, furie sau dezamagire), FARA a introduce su-
biecte noi, prin intrebari sau dand informatii

vi  Aderenta la terapie pe termen lung [3].

vii Intrebare: “In cursul ultimei luni, ati avut adeseori sentimente de depre-
sie sau v-ati simtit fara speranta?"/ "In cursul ultimei luni, ati fost deseori
deranjat de faptul ca aveti putin interes sau placere de a face lucruri?"/
"Ati dori ajutor Tn acest sens ?"/ Daca raspunsurile sunt pozitive, atunci
sensibilitatea este de 96%, specificitatea 89%. [4].

viii Intrebare: “Aveti probleme de concentrare in viata de zi cu zi?” /

“Simtiti ca incetiniti in gandire?" / "Simtiti ca aveti probleme cu memo-
ria?"/"Rudele sau prietenii spun ca simt ca aveti probleme cu memoria
sau dificultati de concentrare?"[5].

ix Varecomandam instrumentul AUDIT-Fast pentru a determina consumul
nociv de alcool: "Cat de des ati consumat 6 sau mai multe unitati (daca
e vorba de femeie) sau 8 sau mai multe (daca este vorba de barbat), la
0 singura ocazie in ultimul an?" Daca raspunsul este saptamanal sau
zilnic, adica screening pozitiv, va opriti aici. Tn cazul in care raspunsul
este "mai putin decat”, se mai pun trei intrebari. Cand se efectueaza
screening-ul pentru consumul de substante
nocive, se pune prima intrebare cantitativa si se nlocuieste "baut" cu

Nu voi reusi Voi reusi "substanta de agrement”.[6].

0l } } } } } } } } 110 x  Algoritm adaptat [7]
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Recomandari pentru initierea tratamentului ARV la persoanele HIV pozitive fara

expunere anterioara la tratamentul ARV (i)

Recomandarile sunt clasificate luand in considerare atat gradul de progresie

al maladiei HIV, cat si prezenta sau riscul ridicat de dezvoltare a diferitelor
tipuri de afectiuni (de comorbiditate).

Numar curent CD4
(i i)

Conditii prezente/Circumstante

Tratamentul ARV este intotdeauna recomandat oricarei persoane
HIV pozitive cu un numar CD4 sub 350 celule/uL.

Pentru persoanele cu numarul CD4 peste acest nivel, decizia de a in-
cepe tratamentul ARV ar trebui sa fie individualizata si luata in consider-
are, in special daca o persoana a cerut tratament ARV si este pregétita
sa inceapa, are oricare dintre afectiunile mentionate si / sau pentru orice

350-500 > 500 alte motive personale. Ar trebui acordatéa prioritate tratarii persoanelor
Infectia HIV asimptomatica c c cu CD4 sub 350 celule /uL si persoanelor cu un numar mai mare de lim-
’ focite CD4, in cazul in care sufera de una dintre afectiunile mentionate
e n tabel, Tnainte de a aloca resurse pentru tratament preventiv. Trebuie
Reducerea transmiterii HIV C C prevéazut intotdeauna un timp anume pentru a pregéti persoana, cu
scopul de a optimiza conformarea si aderenta.
Infectia HIV simptomatica R R Se recomanda testarea rezistentei genotipice inainte de initierea
(afectiuni CDC B sau C) incl. tuberculoza tratamentului ARV, ideal in momentul diagnosticului HIV; altfel, Thainte
de initierea tratamentului ARV. Daca tratamentul ARV trebuie sa fie
Infectia primara HIV © C initiat Tnainte ca rezultatele testelor genotipice sa fie disponibile, este
recomandat sa se includa un IP potentat cu ritonavir ca tratament de
Sarcina (inainte de trimestrul al treilea) R R prima linie. Inainte de inceperea tratamentului, determinarea incarcaturii
— : = : virale HIV si numaratoarea celulelor CD4 ar trebui sa fie repetate, pentru
Afectiuni (probabil sau posibil) asociate cu HIV, R R a avea o baza de referinta in scopul evaluarii réspunsului ulterior.
altele decét cele clasificate CDC stadiul B sau i R: Se recomanda folosirea tratamentului ARV.
% C: Ar trebui luata in considerare si deschisa discutia cu persoana HIV
- Boala renala asociata cu HIV R R pozitiva privind folosirea tratamentului ARV; in aceste conditii, unii
« Deficienta neurocognitiva asociata cu HIV R R experti recomanda inceperea tratamentului ARV, in timp ce altii ar
« Limfomul Hodgkin R R lua in con-siderare amanarea tratamentului ARV; acest echivoc clinic
. reflecta faptul ca, in timp ce anumite date, cum ar fi ipotezele privind
* Cancere asociate cu HPV R R fiziopatologia si activarea imunitara cronica, sustin inceperea trata-
* Alte tipuri de cancer non-definitorii SIDAcare | C c mentului ARV, acest lucru trebuie pus Tn balant& cu riscul unor reactii
necesité chimio- si/sau radioterapie adverse cunoscute sau nedescoperite ale medicamentelor utilizate in
 Boala autoimuna - altfel inexplicabila (¢} C tratamentul ARV si deo-arece raportul risc / beneficiu pentru utilizarea
« Risc inalt de BCV (> 20% risc estimat la 10 ani) | C c tratamentului ARV Tn aceste conditii nu a fost inca bine definit.
sau istoricul BCV iv A se vedea figura de la pagina 65 pentru indicatia tratamentului HBV la
s L persoanele coinfectate HBV/HIV.
el vilelk Gl v Se recomanda initierea tratamentului ARV pentru a optimiza rezultatul
* VHB care necesita tratament anti-VHB R R tratamentului HCV.
« VHB care nu necesita tratament anti-VHB R(v) C
« VHC pentru care se ia in considerare sau se da | R(v) (¢}
tratament anti-VHC
* VHC pentru care tratamentul anti-VHC nu este | R (¢}
fezabil
L(_ﬁ?l'% EACS European Ghid EACS 7.1 Partea a ll-a 7
4D | AIDS Clinical Society



Schemainitiala combinata pentru adulti HIV pozitivi naivi la tratament ARV

Schemele recomandate(’)

Un medicament din coloana A ar trebui sa se combine cu medicamentele
listate in coloana B("")

INNRT INRT
EFV() ABC/3TCi) ABC/3TC co-formulate
RPV/(il) sau TDF/FTC TDF/FTC co-formulate

EFV/TDF/FTC co-formulate
RPV/TDF/FTC co-formulate

IP/r

ATV/r(v) ABC/3TC(Vil) ATV/r: 300/100 mg qd
DRV/r(lv) sau TDF/FTC DRV/r: 800/100 mg qd
INSTI

EVG + COBI TDF/FTC TDF/FTC/EVG/COBI

co-formulate()
DTG ABC/3TC sau TDF/ | DTG 50 mg qd TDF/FTC
FTC co-formulate ABC/3TC/DTG
co-formulate
RAL ABC/3TC sau TDF/ | RAL: 400 mg bd
FTC

Componentele din schema alternativa

INNRT Comentarii

NVP!ii)

IP/r

LPV/r(v)

INRT

TDF/3TC ZDV/3TC co-formulate

ZDV/3TC

Inhibitor CCR5

MVC (V) Numai daca testul de tropism CCR5

este poz(Vil) Neaprobat in Europa pentru

persoanele naive HIV pozitive
Combinatii alternative

DRV/r + RAL Numai daca numarul CD4 > 200 celule/
uL si ARN HIV < 100,000 copii/mL
LPV/r+ 3TC Un singur studiu randomizat

disponibil

ok

vi
Vii

viii

Numai medicamentele aprobate in prezent pentru inceperea terapiei de
catre EMA sunt luate in considerare (in ordine alfabetica).
Medicamentele generice HIV devin tot mai larg disponibile si pot fi
folosite atata timp cat acestea inlocuiesc acelasi medicament si nu se
intrerup combinatiile de doza fixa recomandate.

EFV: nerecomandat a fi initiat in cazul femeilor insarcinate sau al fe-
meilor care nu folosesc contraceptive eficiente si coerente; continuarea
este posibila daca EFV este deja administrat inainte de sarcina; nu este
activ impotriva tulpinilor HIV-1 grup 0 si HIV-2.

RPV: numai dacd numarul CD4 > 200 celule/uL si ARN HIV < 100,000
copii/mL; IPP este contraindicat, antagonistii H2 trebuie luati cu 12 ore
Tnainte sau cu 5 ore dupa RPV.

NVP: A se folosi cu extrema prudenta la femeile cu numarul CD4 > 250
celule/yL si la barbatii cu numé&rul CD4 > 400 celule/ pL si numai daca
beneficiile depasesc riscurile; nu este activ impotriva tulpinilor HIV-2 si
HIV-1 din grupul O.

Studiul Castel (LPV/r versus ATV/r) a aratat o mai buna tolerabilitate

a ATV/r; [7]. Administrarea concomitenta cu IPP este contraindicata
persoanelor tratate anterior. In cazul in care administrarea concomitents
este considerata inevitabila, se recomanda monitorizarea clinica atenta
si dozele de IPP comparabile cu omeprazol 20 mg nu trebuie depasite
si trebuie luate cu aproximativ 12 ore inainte de ATV/r. Studiul Artemis
(LPV/r versus DRV/r) a demonstrat o mai buna eficacitate si tolerabili-
tate a DRV/r. [8].

Studiul ACTG 5142 a demonstrat eficacitatea virusologica scazuta a
LPV/r versus EFV. Nu au aparut mutatii de rezistenta la IP cu LPV/r plus
2 INRT in caz de esec. Mutatii IP au fost observate in cazul esecului

cu LPV/r + esecuri EFV. A se folosi LPV in cazul in care absorbtia orala
este singura alternativa, mai ales in terapia intensiva [9].

Nu este aprobat in Europa pentru persoanele naive la tratament.

ABC este contraindicat daca HLA B*5701 este pozitiv. Chiar daca HLA
B*5701 este negativ, consilierea cu privire la riscul de HSR este inca
obligatorie. ABC ar trebui sa fie folosit cu precautie in cazul persoanelor
cu un fnalt risc BCV si/sau al persoanelor cu VL > 100,000 copii/mL.
Numai daca nu exista alte INRT disponibile sau in caz de intoleranta la
alte INRT recomandate.

Nu ar trebui inceput la persoanele cu eGFR < 70 mL/min. Se recoman-
da ca EVG/COBI/TDF/FTC sa nu fie inceput la persoanele cu eGFR <
90 mL/min, cu exceptia cazului in care acesta este tratamentul preferat.
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Infectia acuta HIV

Definitia infectiei acute primare cu HIV

Expunerea la risc ridicat in 2-8 saptamani anterioare, si

* ARN HIV detectabil in plasma (p24 Ag si / sau APN HIV > 1000 copii / ml)
si/sau

« Testarea serologica negativa sau nedeterminata (ELISA negativ sau slab
pozitiv si WB < 1 banda), plus APN HIV

* Recomandare: confirmarea infectiei HIV prin repetarea WB peste doua
saptamani.

Tratamentul

» Tratamentul ar trebui luat in considerare pentru toate persoanele. A se
vedea pagina 7.

+ Daca se ia in considerare tratamentul, ar fi preferabil ca persoanele HIV
pozitive sa fie recrutate in cadrul unui studiu clinic.

* Unii experti recomanda tratmentul ca un instrument de prevenire a
transmiterii HIV

Testul de rezistenta

+ Se recomanda in toate situatiile de indata ce infectia acuta cu HIV este
giagnosticaté, chiar daca nu a fost initiat tratamentul.

* In cazul in care nu poate fi realizat, se pastreaza o proba de plasma pentru
testare

Transmiterea

» Depistarea ITS, inclusiv sifilis, gonoree, chlamydia (uretrita si LGV),
HPV, VHB si VHC, vezi pagina 56.

* Se consiliaza persoana nou diagnosticata privind riscul ridicat de
transmitere si masuri de prevenire (prezervative), inclusiv notificarea si
testarea partenerilor.

Si-
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Strategii de schimbare a TARV (switch) pentru persoanele cu viremie controlata

Definitia viremiei controlate

APN ARN HIV < 50 copii/ml confirmat.

Indicatii

Switch pentru toxicitate

« Toxicitate documentata

» Managementul potentialelor interactiuni medicamentoase
« Efecte secundare

+ Sarcina planificata

Switch pentru prevenirea toxicitatii pe termen lung

* Prevenirea toxicitatii pe termen lung (switch preventiv)

« imbatranirea si/lsau comorbiditatea cu un posibil impact negativ al medica-
mentelor din schema curenta, de ex. riscul de BCV, parametrii metabolici.

Switch pentru simplificare
Dorinta de simplificare a schemei
Schema actuala nu mai este recomandata.

Principii

1. Un IP/r poate fi schimbat cu ATV neboostat, INNRT, RAL sau EVG +
COBI pentru simplificarea tratamentului, prevenire sau ameliorare in cazul
tulburarilor metabolice, ori imbunatatirea aderentei numai daca poate fi
garantata activitatea totald a 2 INRT ramasi in schema.

2. Simplificarea unei scheme complexe la persoanele experimentate la
antiretrovirale 1) substituire de medicamente dificil de administrat (ENF)
si / sau cu activitate slaba (INRT in caz de rezistenta multipla INRT) si /
sau tolerabilitate buna si 2) adaosul unuia sau mai multor agenti noi bine
tolerati, usor de administrat si activi.

3. Schimbarea INRT sau IP/r x 2 cu o data pe zi pentru simplificare,
prevenirea toxicitatii pe termen lung.

4 Tnlocuirea cu o moleculd din aceeasi clas4 in cazul aparitiei reactiilor
adverse.

5. Revizuirea istoricului complet al TARV si a rezultatelor testelor de
rezistenta disponibile.

6. Evitarea trecerii la un medicament cu o bariera genetica scazuta daca
celelalte ARV ar putea fi compromise de rezistente arhivate.

Strategii nerecomandate

a. Terapie intermitenta, intreruperi secventiale sau prelungite de tratament.

b. Combinatia a 2 medicamente, de ex. 1 INRT + 1 INNRT sau 1 INRT + 1 IP
fara RTV sau 1 INRT + RAL, sau 2 INRT

c. Combinatii triple INRT

Alte strategii

Monoterapia IP/r cu DRV/r o data pe zi sau LPV/r de doua ori pe zi ar

putea reprezenta o optiune pentru persoanele cu intoleranta la INRT sau
pentru simplificarea tratamentului sau la consumatorii de droguri ilicite, cu
intreru-perea frecventa documentata a cART. O astfel de strategie se aplica
numai persoanelor fara antecedente de esec terapeutic sub TARV cu IP si
care au avut ARN HIV <50 copii / ml de cel putin 6 luni anterior si care nu au
infectie VHB cronica. LPV/r + 3TC sau ATV/r + 3TC pot fi optiuni mai bune.
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Managementul

Esecul virusologic

Confirmarea ARN HIV > 50 copii/mL la 6 luni dupa in cazul unor

inceperea terapiei (initiere sau modificare) la persoanele mutatii de
care raman pe tratament ARV. In functie de rezistenta
performantele laboratorului, aceasta limita poate fi mai demonstrate

mare sau mai mica.

Reevaluarea potentei asteptate a schemei.
Evaluatea aderentei, a conformarii, a tolerantei, a
interactiunilor medicamentoase, a interactiunilor
alimente - medicamente, a problemelor psihosociale.
Efectuarea testului de rezistenta in cazul esecului
tratamentului (de obicei, disponibile pentru nivelurile de
ARN HIV > 350 - 500 copii /mL si in laboratoare
specializate pentru niveluri mai mici de viremie) si
obtinerea istoricului testarii rezistentei pentru mutatii
arhivate.

Testarea tropismului CCR5

Luarea in considerare a TDM

Revizuirea istoricului antiretroviral

Identificarea optiunilor de tratament, medicamente /
combinatii active sau potential active.

Daca VL > 50 si < 500-1000 copii/mL

Verificarea aderentei

Verificarea viremiei dupa 1 sau 2 luni

Daca nu este posibila genotiparea, se ia in considerare
schimbarea schemei pe baza istoricul rezistentei si al
tratamentului.

Daca viremia confirmata > 500/1000 copii/mL, se
schimba schema cat mai repede cu putinta, in functie
de rezultatele testului de rezistenta.

Nu exista mutatii de rezistenta: se verifica din nou
aderenta, se efectueaza TDM.

Exista mutatii de rezistenta: se schimba cu o schema
bazata pe istoricul terapeutic; se recomanda discutii
Multidisciplinare la nivelul expertilor.

Scopul schemei noi: viremia < 400 copii/mL dupa 3 luni,
viremia < 50 copii/mL dupa 6 luni.

Recomandari generale:

A se folosi cel putin 2 si de preferat 3 medicamente
active in noua schema (inclusiv medicamente active din
clasele folosite anterior)

Orice schema ar trebui sa foloseasca cel putin 1 IP/r
complet activ (de ex. DRV/r) plus 1 medicament dintr-o
clasa nefolosita anterior, de ex. fuziune, integraza sau
antagonist CCR5 (daca testul tropism arata doar virus
R5), sau 1 NNRTI (de ex. ETV), evaluat prin testarea
genotipica.

Se amana schimbarea daca sunt disponibile < 2
medicamente active, pe baza datelor de rezistenta,

cu exceptia persoanelor cu nivel scazut al CD4 (<100
celule /L) sau cu risc ridicat de deteriorare clinica
pentru care scopul este pastrarea functiei imune prin
reducerea partiala a APN HIV (reducere > 1*log10) prin
reciclarea ARV.

Daca exista optiuni limitate, se iau in considerare
medicamente experimentale noi, favorizand studii clinice
(dar evitandu-se monoterapia functionala).

Nu se recomanda intreruperea tratamentului.

Se ia in considerare continuarea administrarii 3TC sau
FTC in situatii particulare, chiar daca existd mutatie a
rezistentei (M184V/l) documentata.

Daca sunt disponibile mai multe optiuni, criteriile alegerii
preferate includ: simplificarea schemei, evaluarea
riscului de toxicitate, interactiuni medicamentoase si
pastrarea unor optiuni de terapie de salvare viitoare.
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Tratamentul femeilor insarcinate HIV pozitive

Femeile insarcinate ar trebui monitorizate in fiecare luna si cat mai aproape

posibil de data preconizata a nasterii.

Criterii de incepere a tratamentului ARV la femeile insarcinate (a se
vedea scenarii diferite)

Obiectivul tratamentului la femeile insarcinate

Testul de rezistenta

SCENARIU

1. Femei care Tsi planifica sarcina in timp ce sunt deja in tratament ARV

2. Femei devenind insarcinate in timp ce sunt deja in tratament ARV

3. Femei naive la TARV ce raméan insarcinate, indiferent daca acestea
indeplinesc criteriile (CD4) pentru initierea tratamentului ARV

4. Femeile a caror urmarire incepe dupa saptamana 28 de sarcina

5. Femeile a caror viremie HIV nu este nedetectabila in al treilea trimestru

Schema antiretrovirala in timpul sarcinii

Medicamente contraindicate in perioada sarcinii
n cazul ZDV in timpul travaliului

O singura doza de NVP in timpul sarcinii
Cezariana

* Conform studiilor prospective [10-11]

La fel ca pentru neinsarcinate

Supresia ARN HIV cel putin in al treilea trimestru si in special la momentul
nasterii

La fel ca pentru femeile care nu sunt gravide, adica inainte de a incepe
ART si in caz de esec virusologic

1. Tn cazul in care se afla pe EFV, se trece la un alt INNRT sau IP/r din
cauza riscului de defecte de tub neural la produsul de conceptie.

2. Mentinerea ARTcu exceptia cazului in care se afla pe EFV: trecerea la
un alt agent (NVP sau IP/r) daca se afla inainte de 8 saptamani (din
cauza riscului de defecte de tub neural)

3. Inceperea tratamentului ARV la debutul celui de al 2-lea trimestru este
foarte recomandata

4. Inceperea imediata a tratamentului ARV si luarea in considerare a
adaugarii RAL pentru a obtine o scadere rapida a viremiei in cazul unui
nivel ARN HIV ridicat

5. Efectuarea testului de rezistenta si luarea in considerare a adaugarii
RAL pentru a obtine o scadere rapida a ARN HIV.

La fel ca pentru neinsarcinate

Nu trebuie initiatd administrarea NVP, dar este posibila continuarea daca
s-a inceput inaintea sarcinii

EFV trebuie evitat in timpul primului trimestru, din cauza riscului crescut de
defecte ale tubului neural la produsul de conceptie.”

Dintre IP/r, se prefera LPV/r, SQV/r sau ATV/r

Daca se administreaza RAL, DRV/r: ar putea fi continuat
Combinatii ddl + d4T, triplu INRT

Beneficiu nesigur daca viremia < 50 copii/mL

Nu se recomanda

Beneficiu nesigur daca viremia < 50 copii/mL in s&ptdmanile 34-36. in
acest caz, se ia in considerare numai nasterea vaginala.
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Tratamentul ARV in coinfectia TB/HIV

Principii

Persoanele cu TB ar trebui sa inceapa cu terapia standard TBC 2 luni Ri-

fampicina/Isoniazida/Pirazinamida +/- Etambutol, urmata de 4 luni Rifampic-

ina/Isoniazida (alegerea medicamentelor si durate tratamentului depinde
de susceptibilitatea tulpinii si de localizare), a se vedea Diagnosticul si
tratamentul TB la persoanele HIV pozitive.

Toate persoanele cu coinfectie TBC/HIV ar trebui sa inceapa tratamentul
ARV indiferent de celulelor CD4. Supravegherea tratamentului si evaluarea
aderentei sunt foarte importante.

Initierea tratamentului ARV in coinfectia TBC/HIV in functie de celule-
lor CD4

<100 celule/uL(*) De indata ce tratamentul TB este tolerat si daca este
posibil in termen de doua saptamani

> 100 celule/uL(**) Poate fi aménata 8 - 12 saptdmani de la initierea trata-
mentului TBC, n special atunci cand exista interactiuni medicamentoase si
probleme de aderenta si toxicitate.

Desi studiile clinice randomizate nu au aratat ca initierea precoce a TARV (in

interval de 2 saptamani),a redus mortalitatea in meningita TBC, recoman-

darile cu privire la initierea ARV ar trebui sa se bazeze pe numarul de celule

CD4 la persoanele HIV pozitive cu coinfectie TBC.

Atentie la reactia SRI (Sindrom de Reconstructie Imuna) la persoanele

care incep tratamentul ARV precoce si la un nivel scazut CD4. Corticos-

teroizii trebuie luati in considerare pentru tratamentul SRI simptomatic,
cu doze si durata adaptate in functie de raspunsul clinic.

*k

Desi datele sugereaza un prag de 50 celule/uL, din cauza variatiei
zilnice a CD4, un prag de 100 celule/pL poate fi mai adecvat.

Combinatia ARV de prima linie recomandata in asociere cu antituber-
culoase

TDF/FTC/EFV, ABC/3TC/EFV sau TDF/FTC/RAL

Alternative

1. Daca viremia < 100,000 copii/mL, combinatia de doza fixa ABC/3TC/ZDV

bd +/- TDF ar putea, de asemenea, reprezenta o alternativa pe termen
scurt pana la finalizarea tratamentului anti-TB.

2. Rifampicina plus doza dubla LPV/r sau cu RTV doze mari (400 mg bd) +
LPV

Atunci cand combinatiile nu sunt recomandate sau trebuie folosite cu
prudenta sau din cauza rezistentei/intolerantei, ar trebui solicitat sfatul spe-
cialistului Tn tratament HIV.

* Pl/r + TDF/FTC, folosind rifabutin in loc de Rifampicin

» Folositi cu prudenta

Interactiuni medicamentoase importante intre tratamentul ARV si

Rifampicina / Rifabutina

Clasade ARV specifice

medic-

amente

ARV

INRT

IP/r ATV/r, DRVIr,
LPV/r sau SQV/r
Monitorizarea
enzimelor hepatice
si, ori de cate ori
este posibil, efec-
tuarea TDM
pentru IP/r

INNRT EFV
NVP
RPV
ETV

INSTI EVG
RAL

Interactiunea medicamentoasa si
recomandarea adaptarii dozei la unul
sau la ambele medicamente

Rifampicina: doza standard a tuturor
medicamentelor

Rifabutind: doza standard a tuturor
medicamentelor

Rifampicina: nerecomandat

Rifabutind: 150 mg x 3/saptamana (i).
IP/r la doze standard

Rifampicina: Nu este necesara modifi-
carea dozei EFV: doza standard (unii
recomanda 800 mg la pacientii care
nu au etnie africana); Se recomanda
monitorizarea dozelor terapeutice ale
antiretroviralelor dupa 2 saptamani.
Rifabutina: 450 mg/zi. EFV: doza
standard

Nici Rifampicina, nici Rifabutina nu se
recomanda

Rifampicina: nerecomandata
Rifabutina: doza standard. Doza RPV
ar trebui marita (folosit cu prudenta).
Rifampicina: nerecomandata.
Rifabutina: doza standard pentru ambele
medicamente (putine date —

folosit cu prudenta)

Rifampicina: nerecomandata
Rifabutina: 150 mg x 3/saptamana.
EVG: doza standard.

Rifampicina: doza standard. RAL 800
mg bd si se efectueaza TDM pentru RAL
(doza standard ar putea, de

asemenea, sa functioneze)

Rifabutina: doza standard a ambelor
medicamente.

i Studiile farmacokinetice initiale la voluntari sanatosi au aratat ca aceste
concentratii de Rifabutina si metabolitul sdu activ au fost semnificativ
crescute atunci cand sunt combinate cu IP/r. Astfel, se recomanda
o reducere a dozei de Rifabutina la 150 mg x3/saptamana pentru a
reduce riscul de toxicitate legat de Rifabutind. Cu toate acestea, mai
multe date farmacokinetice recente provenite de la personae coinfectate
HIV/ TBC au aratat ca administrarea concomitenta de LPV/r sau ATV/r
cu Rifab-utina (150 mg x 3/ sdptaméana) a condus la concentratii de
rifabutina care au fost mai mici decét cele observate cu Rifabutina 300
x1 mg/zi fara IP/r, sugerand ca dozarea Rifabutinei poate fi inadecvata.
Cazurile de recidive cu tulpini de BK rezistente la Rifamicina au fost
descrise la per-soanele coinfectate tratate cu rifabutina 150 mg x 3/
saptamana si LPV/r sau ATV/r. Ghidurile SUA pentru tratamentul HIV
recomanda administra-rea de Rifabutina la 150 mg x1/zi cu IP/r. Datorita
datelor de siguranta limitate cu aceasta doza si combinatie, persoanele
care primesc Rifabutina 150 mg x1/zi cu IP/r trebuie monitorizate cu
atentie, datorita toxicitatii legate de Rifabutina (de exemplu, uveita sau

neutropenie).
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Profilaxia post-expunere

» Se recomanda testarea rapida a persoanei sursa pentru VHC si HIV (daca

Profilaxia post-expunere (PEP) recomandata in urmatoarele cazuri
statusul HIV este necunoscut).

Risc Natura expunerii Statusul persoanei sursa . paca persoana sursd HIV pozitiva ia tratament ARV, se impune test de
Sange Injectie subcutanata HIV pozitiva sau serostatus rezistenta la persoana sursa, daca viremia este detectabila.
sau intramusculara cu ac | necunoscut, dar prezenta * Individualizarea PEP in functie de istoricul de tratament al sursei si de
iv sau im, sau dispozitiv factorilor de risc HIV testele de rezistenta anterioare.
intravascular + |deal ar fi ca PEP sa inceapa < 4 ore dupa expunere si nu mai tarziu de 48
Leziuni percutanate cu HIV pozitiva de ore.

instrumente ascutite, ac im + Durata PEP: 4 saptamani ]
sau sc, ac de suturs » Schema standard a PEP: TDF/FTC (alternativ: ZDV/3TC); LPV/r tablete de

Contact > 15 min al 400/109 mg bd R N . .
eereclr e ] * Screening total al sanététii sexuale Tn cazul unei expuneri sexuale

tegumentelor * Urmarire: ) . o
— Serologia HIV + VHB si VHC, testul de sarcina (la femei) in interval de

48 de ore de la expunere

Secretii genitale Sex anal sau vaginal HIV pozitiva sau serostatus — Indicatii de reevaluare a PEP de cétre experti HIV in interval de
necun_oscut, Qar prezenta 48-72 ore ’
factolloRdelselldig — Evaluarea tolerabilitatii schemei PEP
Sex oral receptiv cu HIV pozitiva — Transaminazele, ARN VHC si serologia VHC in prima lun4, daca perso-
ejaculare ana sursa este VHC pozitiva (sub observatie sau suspecta)
Consumul de Utilizarea Tn comun de HIV pozitiva — Repetarea serologiei HIV dupa 2 si 4 luni, a serologiei sifilis dupa 1
droguri catre mai multe persoane luna, daca exista expunere sexuala.
intravenoase de seringi, ace, material
preparativ sau orice alt
material
L(-ﬁ?l'% EACS European Ghid EACS 7.1 Partea a ll-a 14
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Efecte adverse ale ARV & Clase de me-

Aldine: Efecte frecvente
Rosu: Efecte severe

dica mente Negru: Nici Frecvente, nici Severe()
igestive . e ervoase risime etabolice ele
glasss rcuhse‘:::::lce s::lat; N e pletaid e
INRT
ABC  Iritatie Greatad” IHD *Sindrom de
(eruptie)” Diaree” BCI hipersensibi-
lizare
sistemica
(dependent
de HLAB*
5701)
ZDV Pigmentarea Greata Steatoza Miopatie, Dislipidemie, = Anemie
unghiilor Rabdomi- Hiperlacta-
oliza Lipoatrofie temie
d4T Steatoza P Dislipidemie,
Hiperlacta-
Pancreatita X EUTEEE temie
ddl Steatoza, IHD periferica
Fibroza BCI Hiperlacta-
hepatica temie
3TC
FTC
TDF | BMD,(D- | eGFR,
MO) Sindromul
Osteoma- Fanconi
lacia
1 Risc de
fracturi
INNRT
EFV Iritatie Hepatita Ameteala Dislipidemie | nivel plas-
(eruptie) Tulburari Gineco- matic
de somn mastie 25(0H) al
vitaminei D,
Depresie Teratogeneza
ETV Iritatie
(eruptie)
NVP Iritatie Hepatita” *Hipersen-
(eruptie)” zitivitate
sistemica
(depinde de
nivelul CD4
Si sex)
RPV Iritatie Hepatita 1 eGFR Depresie,
(eruptie) Tulburari
de somn,
Durere de
cap
Pl
ATV Icter | eGFR, Ne- Dislipidemie
Colelitiasis frolitiaza
DRV Iritatie Litiaza Nefrolitiaza Dislipidemie
(eruptie) biliara
FPV Iritatie IHD Dislipidemie
(eruptie) (BCI)
IDV Piele Icter IHD Nefrolitiaza 1 Grasime Dislipidemie
uscata 5 (BCl) abdominala Diabet
Distrofia Greata zaharat
unghiilor $! )
LPV Diaree!() IHD | eGFR Dislipidemie
(BCl)
sQv Dislipidemie
TPV Hepatita Hemoragie Dislipidemie
intracraniana
@\ | EACS European Ghid EACS 7.1 Partea a ll-a 15
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Fl

ENF Noduli Hipersensi-
subcutanati bilizare
la locul de
injectie
INSTI
RAL Greata Miopatie, Modificari ale
Rabdomi- dispozitiei
oliza
DTG | Iritatie Greata | eGFRI(i) Dureri de cap Sindrom de
(eruptie) hipersensibi-
lizare
sistemica
(<1%)
EVG/ Greata, Hiperbiliru- | eGFRIii) Dureri de cap
COBI Diaree binemie
Inhibitori CCR5
MVC Hepatita IHD 1 Risc de
BCI infectii

i "Efecte frecvente” (evenimente asteptate la cel putin 10% din per-
soanele HIV pozitive tratate), aldine
"Efecte severe" (evenimente care pot pune viata unei persoane in pericol
si reprezinta o urgenta medicald), in rosu
Nici efecte frecvente, nici severe, in negru

i Frecventa si severitatea diferéd de la un ARV la altul

iii Datorita inhibarii secretiei creatininei renale tubulare, fara a afecta filtrarea
glomerulara in sine
* Se refera la efecte observate in legatura cu reactiile de hipersensibilitate

Nota: efectele adverse incluse in tabelul de mai sus nu sunt exhaustive, dar
reprezinta cele mai importante efecte cu o relatie de cauzalitate probabila.
Greata, diareea si iritatia (eruptia) sunt frecvent observate la persoanele

n tratament ARV si aceste simptome sunt indicate in tabel pentru medica-
mente n cazul in care experienta clinica sugereaza o posibila legatura de

cauzalitate.
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Interactiunile medicamentoase dintre ARV si non-ARV"

Medicamente non-ARV | ATV/r DRV/r LPVIr EFV ETV NVP  RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TDF ZDV
@ | atorvastatin 1 T 1490%  |43% 137% l - - - 1 - = T RS IS -
g fluvastatin > — RE 1 1 — — — o o o o e o o PN
:"é pravastatin - 181% - 144% l - - - - > > R -
_E rosuvastatin 1213% 148% 1107% - T - - - - 138% < o e o o T
T simvastatin i i i 168% ! ! o o o i o |lololo| o -
o | amlodipine il 1 il ! ! ! “ “ - 1 o oo o o -
£ diltiazem il 1 il 169% IE ! E E o i o |lololo]| o o
E | metoprolol il 1 il “ “ - - - - i o ool o N
£ verapamil il i il ! |E ! E E o 1 o lo | oo o o
£ warfarin tor| | ! tor| 1 ol o o o forl e o o o o N

diazepam 1 1 D ! 1 ! o e o T e e o e o o
midazolam (oral) 1 1 1 l l l — — — 1 - D R PN
triazolam 1 T 1 ! l l — — > T - > — o o —
£ | citalopram g 1 il ! ! ! - “ o 1 o o o o o PN
?_{ mirtazapina i T T l l l - - - T o e o o o o
S | paroxetind tN?  139% @ 11? - - - - - - 11? > o e o o T
E | sertralina ! 149% | 139% ! ! - - o 1 o oo |lo |l o N
% bupropion 1l 1 157% 155% — ! — — > 1? — - - - — -
% pimozida T\i\ 1 Tiu 1 ! ! PN o o 1 = = = = = o=
carbamazepina 1D T D |27%D36% D D D D D D D 1 o e o 1ix
lamotrigina 139%1 | 150% P P P P P PN PN o ool oo PN
phenytoin D D D D D D D D D D D D o e o l
o | Clarithromycin qm i i l |E l E E — 1E <—> o o o o D
§ fluconazol o o - > E86% E100% E o o 1? o o o o o Er%
% | itraconazol TE 1E 1E l |E 161% E E < 1E - o e e o -
€ rifabutina t 1E50% 1 138% D37%  117% | D * = 0 = ==l==F=
:'E rifampicina D72% D D D26% D D58% D80% D D54%* D D40% D o o o D47%
i voriconazol l l | |E 1E |E E E - 1E — e R TR —
antacide D “ — > “ — D - D D D = = T R —
IPP D “ “ > “ > D - “ “ E = TR = TR -
blocante H2 D > — — > — D — — > E — — — — -
alfuzosin 1 1 1 | l | e e - T <—> o o o o —
beclometazona v M1M% 1Y - o - - « « 1?2V - R = T RS e P
inhal.
buprenorfina 167% 1V o 150% 125% - « « « 135% o o o o o >
g budesonida inhal. ) 1 1 > — > - - <—> 1 > - - > > —
@ | derivate fungice 1 T T T 1 l E - - 1 > R e P
O | etinilestradiol [ l | Vi - | H H 4—) l - P R = P
fluticazona inhal. 1 1 1 - - - - - - 1 - D T -
metadona Y 116% [153%11 152% 16% 1=50% | |16% « « « — l o o o [E29-43%
salmeterol inhal. i 1 i - - P AN AN PN 1 o | oo o | e PN
sildenafil (disfunctie i T T l 137% l - - - T o e o o o o
erectila)
sunatoare D D D D D D D D D - o e o o -
vareniclina — “ — “ > > — — — > > P = T IR S -
Comentarii: Legenda:
i Acest tabel sintetizeaza interactiunile medicamentoase intre terapia HIV 1 potential de expunere ridicat la medicamente non-ARV
si unele medicamente prescrise frecvent, precum si cu relevanta clinica |  potential de expunere scazut la medicamente non-ARV
particulara. Acest tabel nu este exhaustiv, pentru interactiuni medica- « efecte nesemnificative
mentoase suplimentare si date farmacokinetice mai detaliate si ajustarea E potential de expunere ridicatd la ARV
dozajului, a se vedea www.hiv-druginteractions.org (Universitatea din D potential de expunere scazuta la ARV

Liverpool)

Legenda culorilor:

nu sunt de asteptat interactiuni semnificative-

aceste medicamente nu ar trebui coadministrate-

interactiune potentiala care poate cere o ajustare a dozajului sau o
monitorizare atenta.

interactiune potentiala presupusa a fi de intensitate slaba (cresterea
dde sub 2 ori tAUC sau < 50% |AUC). O ajustare a dozajului nu
estea priori recomandata, cu exceptia cazului ih care medicamentul
are un indice terapeutic restrans.

Nota: simbolul (verde, chihlimbar, rosu) folosit pentru a clarifica semnificatia
clinica a interactiunii medicamentoase se bazeaza pe www.hiv-druginterac-
tions.org.

Numerele se refera la AUC scazutad/crescuta al medicamentelor non-
ARV/ARV, asa cum se observa in studiile interactiunilor medicamente-
lor.

i nicio modificare PK cu IP nepotentat

il se recomanda monitorizarea ECG

iv producatorul rilpivirinei recomandéa precautie in cazul administrarii
cu alt medicament susceptibil a prelungi intervalul QT

v cresterea in concentratie a metabolitului activ observata cu RTV 100 mg
bd singur, dar fara efect semnificativ asupra functiilor glandei suprare-
nale

vi  concentratia de medicament nemodificata, dar concentratia
metabolitului crescut

vii - cresterea etinilestradiol cu ATV nepotentat

viii niciun efect asupra etinilestradiol dar | progestin

ix posibila toxicitate hematologica

*  nicio ajustare a dozei pentru MVC in absenta IP. Cu IP (exceptand
TPVIr; FPVIr), se da MVC 150 mg bd
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Interactiunile medicamentoase intre antidepresive si ARV

antidepresive ATV/Ir | DRVIr | LPVIr | SQVIr | EFV ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL
IRS citalopram 1€ T 1€ 1é l l l o - - 1 -
escitalopram TE 1 e e l l l - - P 1 P
fluvoxamina i i i T > o - - - - 1 >
fluoxetina 1 T T 1 - - - - - - 1 P
paroxetina T17? 139% T17? T17? - - - - - - 11? o
sertralina l 149% | l 139% 1 l - - o 1 o
IRSR duloxetina T T T 1 - — e <—> <—> — 1 >
venlafaxin i i i 1 l l l o D © 1 -
AT amitriptylina 1 1 1 1o > > > > - P 1 o
clomipramina 1 1 1 10 ! ! ! RN “ PN 1 P
desipramina 1 1 15% 1 o o © “ o > 1 o
doxepin 1 1 1 Tb > > > > > > 1 P
imipramina i T i 8 l l l <—> “« “ 1 -
nortriptilina Te 1 Te tab © - - - - o 1 PN
trimipramina 1 1 T T o « - - - - 1 P
ATe maprotilina T T 1 1 © “© “ - - “ 1 >
mianserina T T 1 i l l l o - > T R
mirtazapina 1 i i T l l l « > > 0 >
Altele bupropion ! ! 157% ! 155% <—> ! > © © 17? <
lamotrigina 132% l 150% l o o > > > - - -
nefazodona 1 1 1 T l lE 1 E E - 1 -
sunatoare D D D D D D D D D D¢ D -
trazodond 1 1 1 10 ! ! ! - o o 1 PN
Legenda Legenda culorilor
T expunere potential ridicaté a antidepresivelor Nu sunt de asteptat interactiuni clinice semnificative.
i expunere potential scazuta a antidepresivelor Aceste medicamente nu ar trebui coadministrate.
< Nu sunt efecte semnificative Interactiune potentiala care poate cere o ajustare a dozajului sau o
D expunere potential scazuta a medicamentelor ARV atent3 monitorizare.
E expunere potential ridicatd a medicamentelor ARV Interactiune potentiald presupusa a fi de intensitate slaba (cresterea
a Se recomanda monitorizarea ECG sub 2 ori a ASC sau < 50% |AUC). O ajustare a dozajului nu este a
b Este contraindicata coadministrarea in RCP (rezumatul caracteristi- priori recomandata.
cilor produsului) european. Totusi, informatiile de prescriere ale SUA
recomanda TDM pentru antidepresive. Graficele reflecta optiunea Comentariu
mai precautd. Numerele se refera la scaderea ASC (aria de sub Simbolul (rosu, chihlimbar, verde), folosit pentru a clasifica semnificatia
curba) a antidepresivelor, asa cum s-a observat in studiile privind clinica a interactiunii medicamentoase, se bazeaza pe www.hiv-druginterac-
interactiunile medicamentoase. tions.org (Universitatea din Liverpool). Pentru interactiunile medicamentoase
SSRI inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei suplimentare si pentru date mai detaliate de interactiune farmacokinetica si
SNRI inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei ajustarea dozelor, consultati site-ul mentionat mai sus.
TCA antidepresive triciclice
TeCA antidepresive tetraciclice
é:ﬁ.\ﬂ-)ﬁ EACS European Ghid EACS 7.1 Partea all-a 18
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Interactiunile medicamentoase intre antihipertensive si ARV

Antihipertensive ATV/r DRV/r FPVIr IDVIr LPVIr SQV/r EFV ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TDF ZzZDV
cilazapril - o - - o - - <—> > - 4—> « - T P - - P -
g enalapril <—> - - “ — - > — - — — - — - — — — — —
E Iisinopril And And > > > g e g g g > g Ed L > L > > >
:E perindopril o - - - - - « <—> - <—> <—> - - - - - P - P
w quinapril <—> <—> - — - - — - - — — - — — - — <—> - <—>
2 ramipril g g > g > > > g g > > > > > g > > > >
trandolapril - - o - - — - - - - - - - - - P - - -
_ _ | candesartan > <—> — - — — — — — — — — - - o o o o -
= £ irbesartan vl le i lu st felelealel l [oalele  ololo
g % losartan 12 1@ 12 12 12 12 1b 1b <—> — > - 12 > — — — — —
% § olmesartan - > > — — — RE — — — — P o P P o - P P
‘é g telmisartan > — — — — — - - — - — — - PN PN - “ PN PEN
valsartan L e R L e > g > <« > > <~ R > <« — > > >
atenolol —d > > — —d —d P > P P - > > > > > > “— PN
‘% bisoprolol 1d 1 1 1 1d Mo | o o | o | o 1 o | ol ol ol o | o
8 | carvedilol S O A S I I R = 1 o o | o | e | e | e
3 metoprolol 1d 1 1 1 1d Mo | o o o | o | o 1 o |l o | o | o o o
propranolol 1d 1 1 1 1d 1d o — — > — — 1 — — - “ — —
amlodipina e T T 180% 1 i 1 l l o <—> « 1 - o o - o o
diltiazem (& T T T T 1¢ 169% |E l E E - T - . - - P PN
=  felodipind 1¢ 1 1 1 1 1° ! U U o | o |« 1 p N e o S O
§ £ lacidipina L I S O O S O A e I I B I e e I
5 8 lercanidipina 1 1 1 1 1 1 ! U U o | e | @ 1 © e | oo | e | e
S 2 nicardipina ]ttt 1] L [E]L]E E|o|t]|lo|lo|o|o|ol|o
©  nifedipina T R T T S s T T T A A AR T IR TR A T
nisoldipina 1¢ il 1 1 il & ! ! ! — > <—> T > <—> — — — —
verapamil i T i 1 T R l |E l E E “ 1 — — — — — —
amilorid > — — — “— — — — — — P — - “ PN - “ PN P
o  bendroflumetiazid ? ? ? ? ? ? ? ? ? « © <—> ? © R TR = R R
% chlortalidon > > > - — PE > — — RE — — P PN - - — — P
§ furosemid - — > — — — - — - - — P “ P P P PN E PN
©  indapamid R N N R R R R T e e e
torasemid l l 1 l l 1 T T - « — - ! P - - P - P
o doxazosin 1 T 1 1 T T 1 l ! — > <—> T — <—> — — — —
% spironolacton ol ol ololololololololololololo|lo|lolo|o
Legenda Legenda culorilor
T expunere potential ridicaté a antihipertensivelor Nu sunt de asteptat interactiuni clinice semnificative.
! expunere potential scazutd a antihipertensivelor Aceste medicamente nu ar trebui coadministrate.
< nu sunt efecte semnificative Interactiune potentiala care poate cere o ajustare a dozajului sau o
D expunere potential scazuta a medicamentelor ARV atentd monitorizare.
E expunere potential ridicatd a medicamentelor ARV Interactiune potentiald presupusa a fi de intensitate slaba (cresterea
a [medicament parinte] scazut, dar [metabolit activ] crescut sub 2 ori a ASC sau < 50% |ASC). O ajustare a dozajului nu este a
b [medicament parinte] crescut, dar [metabolit activ] crescut priori recomandata.
c Se recomanda monitorizarea ECG
d risc de prelungire a intervalului PR Nota: desi unele interactiuni medicamentoase sunt presupuse a solicita

Numerele se refera la scaderea ASC a antihipertensivului, dupa cum
s-a observat in studiile privind interactiunile medicamentoase.

potential o ajustare a dozei in functie de calea metabolica a medicamentelor,
experienta clinica cu un anumit antihipertensiv si un medicament ARV poate
indica faptul ca ajustarea dozelor nu este o cerinta a priori.

Comentariu

Simbolul (rosu, chihlimbar, verde) folosit pentru a clasifica semnificatia
clinica a interactiunii medicamentoase, se bazeaza pe www.hiv-druginterac-
tions.org (Universitatea din Liverpool). Pentru interactiunile medicamentoa-
se suplimentare si pentru date mai detaliate de interactiune farmacokinetica
si ajustarea dozelor, consultati site-ul mentionat mai sus.
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Interactiunile medicamentoase intre analgezice si ARV

analgezice ATV/r DRVIr FPVIr| IDVIr LPVIr SQVIr EFV | ETV | NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TDF ZDV
aspiriné > > > > > > > > > > > > > > > > > j >
celecoxib > > > > > > 1@ 1é > > > > — > > “— > J “—
o diclofenac > > > > > > 1@ 14 > > > > > > > > > TJ >
S Ibuprofen > > < > > > e e > <~ > > > > > “— > 1 b
g‘ acid mefenamic > > > > > > 1@ 14 > > — — — > — — > Tj —
g naproxen > > P “— > > 1@ 14 > P > P > P > > > 1 b
< nimesulid > > > “— > > B 14 > > “— “— > > > “— > j “—
paracetamol > L L > g L > g L e L > > > > > > > >
piroxicam > > P © P P 1@ 14 > > > P > P P > P i P
alfentanil ) 1 1 ) 1 1 1 | | > - “— 1 “— > P - P P
buprenorfina 167% 19 — 1 — 1 150%  |25% | < — — o 135% <« > — > — >
codeina 19 19 19 19 19 19 19 19 19 - P 19 o oo | ol o | o
dihidrocodeina " " " " " " i l l > — P T P - - > — -
% fentanil 1 1 1 ) 1 1 ! | 1 > > > 1 > > > P > =
S metadona e 116%  |18% 1 1153%° |19%ef |52% 16% [|=60% |16%° « @ &  17% < l o e o E
o
oxicodon t Lttt Ll e leloelt lolole|lo|le|o
petidina h h h leh ih Ih h > Ih — > — T — - — — — —
sufentanil ) 1 1 1 1 1 ! | ! > > > 1 > > — > = >
tramadol 19 19 19 19 19 19 U P > > P > 19 P P > P P >
Legenda Legenda culorilor
T expunere potential ridicaté a analgezicelor Nu sunt de asteptat interactiuni clinice semnificative.
| expunere potential scazuta a analgezicelor Aceste medicamente nu ar trebui coadministrate.
< nu sunt efecte semnificative Interactiune potentiald care poate cere o ajustare a dozajului sau o
D scéaderea potentiald a expunerii la medicamentele ARV atent3 monitorizare.
E expunere potential ridicaté la medicamentele ARV Interactiune potentiald presupusa a fi de intensitate slaba (cresterea
a asemnificatie clinic necunoscuta. Se foloseste cea mai scazuta doza sub 2 ori a ASC sau < 50% |AUC). O ajustare a dozajului nu este a
recomandat& indeosebi la persoanele cu factori de risc pentru maladie priori recomandata.
cardiovasculara, la acele persoane cu risc de dezvoltare a unor compli-
catii gastrointestinale, la persoanele cu deteriorare hepatica sau renala Comentariu
si la persoanele in varsta Simbolul (rosu, chihlimbar, verde) folosit pentru a clasifica semnificatia
b toxicitate hematologica potential aditiva clinica a interactiunii medicamentoase, se bazeaza pe www.hiv-druginterac-
¢ recomandarea producatorului tions.org (Universitatea din Liverpool). Pentru interactiunile medicamentoa-
d  [medicament parinte] neschimbat, dar [metabolit] crescut se suplimentare si pentru date mai detaliate de interactiune farmacokinetica
e ambele medicamente pot prelungi potential intervalul QT se si ajustarea dozelor, consultati site-ul mentionat mai sus.
recomanda monitorizarea ECG
f coadministrarea este contraindicata in RCP european. Totusi,
informatiile de prescriere ale SUA recomanda precautie. Graficele
reflecta optiunea cea mai prudenta.
g scadere potentiala a efectului analgezic din cauza transformarii reduse
n metabolitul activ
h  [medicament parinte] scazut si nivel crescut al [metabolitului neurotoxic]
i [medicament parinte] scazut, dar nicio schimbare [metabolit mai activ]
j  risc potential de nefrotoxicitate, care este crescut dacd AINS este folosit
pentru o perioada mai lunga, daca persoana are o disfunctie renala
preexistentd, are o greutate corporald redusa sau primeste alte medic-
amente care pot creste expunerea la TDF. Utilizarea concomitenta a
AINS cu TDF justifica monitorizarea functiei renale. Numerele se refera
la cresterea sau scaderea ASC a analgezicului, dupa cum sa observat
n studiile privind interactiunile medicamentoase.
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Interactiunile medicamentoase intre antimalarice si ARV

Efectul ARV asupra medicamentelor antimalarice si metabolitului cheie

Sageti indica efectele antiretroviralelor asupra medicamentelor antimalarice /metabolitul cheie

Verde nu se asteapta interactiuni clinice semnificative

Portocaliu interactiune potentiala (se ia in considerare tratamentul inainte de calatorie si monitorizarea terapeutica a medicamentelor)
Rosu interactiuni clinic relevante, a nu se folosi sau a se folosi cu precautie

Meflochina (M)

Metabolit cheie CYP 3A4 Semnificatie
Indicatie Profilaxie
Tratament
INNRT (EFV, NVP, ETV) ! Nu
RPV, RAL, MVC, DTG — Nu
IP, COBI i Potential
M poate reduce PI/C
(RTV ca 35%)

Artemisinins (A)
Artemisinins si metabolitul sau cheie, dihidroartemisinin, sunt compusi activi

Metabolit cheie CYP 2B6, 3A4, 2C19 Semnificatie
Indicatie Tratament
INNRT (EFV, NVP, ETV) | A & dihidroartemisin; a nu se folosi sau

A & metabolitele reduc NVP, dar nu EFV/ETR a se folosi cu precautie
RPV, RAL, MVC, DTG — A poate reduce RPV, MVC Potential
IP, COBI. 1 Potential

Crestere A: monitorizarea toxicitatii (ficat)

Lumefantrin (L)

Metabolitul cheie CYP 3A4 Semnificatie
Indicatie Tratament
INNRT (EFV, NVP, ETV) ! Potential
RPV, RAL, MVC, DTG — Nu
IP, COBI T a nu se folosi sau
LPV creste L 2-3x a se folosi cu precautie

Atovaquona (At), Proguanil

» Atovaquona creste nivelul ZDV cu 35%
» Sinergia cu atovaquona este legata de proguanil, nu de metabolitul sau activ; prin urmare, probabil nu exista niciun efect net de inductie / inhibitie

Metabolit cheie CYP 2C19 Semnificatie
Indicatie Profilaxie

Tratament
INNRT (EFV, NVP, ETV) | ETV este crescut Potential
RPV, RAL, MVC, DTG — Nu
IP, COBI LAt&P Potential

a se lua cu mancare grasa, a se lua in considerare

o doza crescuta

Metabolit cheie N/A Semnificatie
Indicatie Profilaxie

INNRT (EFV, NVP, ETV) posibil | Potential
RPV, RAL, MVC, DTG - Nu

IP, COBI — Nu

Chloroquine

Metabolit cheie CYP 3A4, 2D6 Semnificatie

Indicatie Tratament

INNRT (EFV, NVP, ETV) — Nu

RPV, RAL, MVC, DTG — Nu

IP, COBI — Nu
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Chinina (Q)
Metabolit cheie CYP 3A4, 2D6 Semnificatie
Indicatie Tratament
INNRTI (EFV, NVP, ETV) l Potential
se ia in considerare doza crescuta
RPV, RAL, MVC, DTG — Nu
IP, COBI Potential

RTV creste Q 4x: se ia in considerare
reducerea dozei, monitorizarea toxicitatii
(tinitus). CAVE: Pl & Q prelungirea QT

Metabolit cheie CYP 1A2, 2D6, 3A4 Semnificatie
Indicatie (Profilaxie)

Tratament
INNRT (EFV, NVP, ETV) N/A Potential
RPV, RAL, MVC, DTG — Nu
IP, COBI N/A
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Ajustarea dozei ARV in insuficienta hepatica

INRT
ABC

ddl

d4T

FTC
3TC
TDF
TDF/FTC
ZDV

INNRT
DLV

EFV
TDF/FTC/EFV
ETV
NVP

Scor Child-Pugh 5-6: 200 mg bd (a se folosi solutie
orala)

Scor Child-Pugh > 6: Contraindicat
Contraindicat

Daca este folosit, nu se ajusteaza doza
Contraindicat

Daca este folosit, nu se ajusteaza doza
Nu se ajusteaza doza

Nu se ajusteaza doza

Nu se ajusteaza doza

Nu se ajusteaza doza

Doza redusa cu 50% sau dublarea intervalului dintre
doze daca Child-Pugh > 9

Nu sunt recomandari de dozaj; a se folosi cu precautie
la persoanele cu insuficienta hepatica

Nu se ajusteaza doza; a se folosi cu precautie la
persoanele cu insuficientd hepatica

Scor Child-Pugh < 10: nu se ajusteaza doza
Scor Child-Pugh > 6: contraindicat

ATV

DRV

FPV

IDV

LPVIr

NFV

RTV
sQv

TPV

Fl

ENF

Inhibitor CCR5
MvC

INSTI
RAL

Scor Child-Pugh 7-9: 300 mg o data pe zi
Scor Child-Pugh > 9: nerecomandat

Potentarea cu RTV nu este recomandata la per-
soanele cu insuficientd hepatica (scor Child-Pugh > 7)

Insuficienta hepatica usoara pana la moderata: nu se
ajusteaza doza

Insuficienta hepatica severa: nerecomandata

La persoanele naive la IP:

Scor Child-Pugh 5-9: 700 mg bd

Scor Child-Pugh 10-15: 350 mg bd

La persoanele cu experienta la IP:

Scor Child-Pugh 5-6: 700 mg bd + RTV 100 mg qd
Scor Child-Pugh 7-9: 450 mg bd + RTV 100 mg qd
Scor Child-Pugh 10-15: 300 mg bd + RTV 100 mg qd

Insuficienta hepatica usoara pana la moderata: 600
mg la 8 ore

Nu sunt recomandari de dozaj; a se folosi cu precautie
la persoanele cu insuficienta hepatica

Insuficientd hepatica usoara: nu se ajusteaza doza

Insuficienta hepatica moderata pana la severa:
nerecomandat

A se consulta recomandarile pentru Pl primar

Insuficienta hepatica usoara pana la moderata: a se
folosi cu precautie

Insuficienta hepatica severa: contraindicat
Scor Child-Pugh < 7: a se utiliza cu precautie
Scor Child-Pugh > 6: contraindicat

Nu se ajusteaza doza

Nu sunt recomandari de dozaj. Concentratiile vor fi,
probabil, crescute la persoanele cu insuficienta
hepatica.

Nu se ajusteaza doza

Nota: Disfunctia hepatica este o buna indicatie pentru TDM, deoarece expe-
rienta clinica in aceste cazuri este foarte limitata.

&
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Ajustarea dozei ARV in insuficienta renala

250 30-49
INRT
ABC 300 mg q12h Nu este necesara Nu este necesara
ajustarea dozei ajustarea dozei

ddi(i 260 kg 400 mg q24h 200 mg g24h

<60 kg 250 mg q24h 125 mg q24h
d4T > 60 kg 30 mg q12h 15 mg q12h

<60 kg 40 mg q12h 20 mg gq12h
FTC 200 mg gq24h 200 mg g48h
3TC 300 mg g24h 150 mg q24h
TDF(Vi))

300 mg g24h 300 mg g48h
ZDV 300 mg q12h Nu este necesara
ajustarea dozei
ABC/3TC
ZDVI3TC
ABC/3TC/ZDV
TDF/FTC q24h q48h
INNRT
EFV 600 mg q24h
ETV 200 mg q12h
NVP 200 mg q12h
(i)

250 30-49
IP
ATVIr 300/100 mg q24h
DRVIr 800/100 mg q24h

600/100 mg q12h
FPVIr 700/100 mg q12h
LPVIr 400/100 mg q12h
SQVir 1000/100 mg q12h
TPVIr 500/200 mg q12h
Alte ARV
RAL 400 mg q12h
TDF/FTC/EVGI/COBI A nu se incepe daca eGFR < 70 mL/min
MVC: coadministrat fara 300 mg q12h
inhibitori(Vii)

MVC: coadministrat cu
inhibitori CYP3A4 inhib-
itori(Vii)

daca eGFR < 80 mL/min 150 mg q24h(Vii)
cu exceptia: 150 mg q12h daca este
coadministrat cu FPV/r

i eGFR in conformitate cu formula abreviatd MDRD (Dieta Modificata
Boala Renala). Ecuatia Cockcroft-Gault (CG) poate fi folosita ca o
alternativa.

i Reducerea dozei daca se combina cu TDF

i 150 mg doza de incarcare

iv. AD: dupa dializa

v Datele limitate disponibile la persoanele cu insuficienta renal3;

10-29

Nu este necesara
ajustarea dozei

150 mg g24h
100 mg g24h
15 mg q24h
20 mg g24h
200 mg q72h
100 mg q24h(ii)

Nerecomandat
(300 mg q72-96h,-
in lipsa de
alternativa)

<10

> 60 kg: 100 mg/24h
<60 kg: 75 mg/24h

15 mg q24h

20 mg q24h

200 mg q96h
50-25 mg q24h(ii)

Nerecomandat
(300 mg q7d, in

lipsa de alternativa)

100 mg gq8h

A se folosi medicamente individuale

15 mg q24h AD(V)
20 mg gq24h AD(IV)
200 mg q96h

50-25 mg q24h(ii)
AD(V)

300 mg q7d AD(V)

100 mg g8h

A se folosi medicamente individuale

Nu este necesara ajustarea dozei
Nu este necesara ajustarea dozei
Nu este necesara ajustarea dozei

10-29

<10

Nu este necesaré ajustarea dozei (V)
Nu este necesara ajustarea dozei (V)

Nu este necesara ajustarea dozei (V)
)

Nu este necesara ajustarea dozei (v

(

(
Nu este necesara ajustarea dozei (V)
Nu este necesara ajustarea dozei (V)

Nu este necesara ajustarea dozei (V) (doza dupa dializa(v))
Intreruperea administrarii dacd eGFR < 50 mL/min
Nu este necesara ajustarea dozei

in

analiza farmacokinetica sugereaza ca nu este necesara ajustarea dozei
vi  Asociat cu nefrotoxicitate; se ia in considerare IP alternativ dacd BCR

exista dinainte

vii  Asociat cu nefrotoxicitate; se ia in considerare alternativa ART daca

BCR exista dinainte
viii A se vedea sumarul caracteristicilor produsului pentru recomandari
specifice; a se folosi cu precautie daca eGFR < 30 mL/min
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Administrarea ARV la persoanele cu dificultati de deglutitie

INRT
ABC

ddl

44T

FTC

3TC

TDF

ZDV

TDF/FTC

ABC/3TC
ZDVI3TC
ABC/3TC/ZDV

INNRT
EFV

ETV
NVP

TDF/FTC/EFV
TDF/FTC/RPV

IP
ATV
DRV

FPV

IDV
LPV/r

NFV
RTV

sQv

TPV

Altele

MvC
RAL

tablete (300 mg)
solutie 20 mg/mL

capsule (125, 200, 250,
400 mg)

capsule (20, 30, 40 mg)
solutie orala 1 mg/mL

capsule (200 mg)
solutie 10 mg/mL

tablete (150, 300 mg)
solutie 10 mg/mL

tablete (245 mg)

capsule (250 mg)
sirop 10 mg/mL
tablete (200/245 mg)

tablete (300/600 mg)
tablete (150/300 mg)
tablete (150/300/300 mg)

tablete (600 mg)
capsule (50, 100, 200 mg)
solutie 30 mg/mL
tablete (200 mg)

tablete (200, 400 mg())
suspensie 10 mg/mL

tablete (200/245/600 mg)
tablete (200/245/25 mg)

capsule (150, 200, 300 mg)

tablete (400, 600 mg)
solutie 100 mg/mL

tablete (700 mg)
suspensie 50 mg/mL

capsule (200, 400 mg)

tablete (200/50 mg)
solutie 80, 20 mg/mL

tablete (250 mg)

tablete (100 mg)
solutie 80 mg/mL

tablete (500 mg)
capsule (200 mg)

capsule (250 mg)
solutie 100 mg/mL

tablete (150, 300 mg)
tablete (400 mg)

da

nu

nu

nu

da

da

nu

da

nu
da
nu

da
nu

nu
da()

nu
nu

nu
da

nu
nu

da
nu

nu
nu
nu

da
da

nu

da

da

nu

da

da

nu

da
nu

gust amar

Folosirea pulberii: contine calciu si magneziu antiacide, se dizolva in = 30
mL apa (se adauga suc de mere), a se lua pe stomacul gol.

a se lua pe stomacul gol

se dizolva in = 30 mL apa, contine 460 ymol/mL NA.
bioechivalenta: 240 mg solutie = 200 mg capsule (ajustati dozajul corespun-
zator).

preferabil: a se dizolva in = 1 dL de apa/suc de portocale sau grepfrut (gust
amar)

lipicios, gust amar
preferabil: a se folosi sirop sau iv 6 mg/kg pe zi in glucoza 5%

preferabil: a se dizolva in = 1 dL (11 mL) apa/suc de portocale sau grepfrut
(gust amar)

a se folosi solutie de compusi individuali (nu combinatia fixa)
a se dizolva in =2 15 mL apa sau a se folosi solutie de compusi individuali
a se folosi solutie de compusi individuali

dificil de dizolvat; solutia are biodisponibilitate mai mica; daca > 40 kg, a se
folosi 720 mg

a se dispersa in 25 mL apa
a se dizolva in apa

dificil de deschis; se ia cu alimente
se ia cu alimente

gust amar; adultii iau suspensie pe stomacul gol

42% alcool, a nu se dilua cu apa (risc de precipitare), a se clati cu lapte
(nu apa); a se lua cu alimente, gust amar: a se dilua cu lapte cu cacao

dificil de dizolvat;preferabil: a se folosi pudra

43% alcool, a nu se dilua solutia (risc de precipitare), a se clati cu lapte (nu
apa); gust amar; a se lua cu alimente

biodisponibilitate mai mare a solutiei orale: nu existd doze recomandate
pentru adulti

gust amar

G
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Tablete

Capsule

Medicament Formula . : Comentariu
pisate deschise
TDF/FTC tablete nu
EVG/COBI (200/245/150/150 mg)
Profilaxia/tratamentul infectiilor oportuniste
Azitromicina tablete (250 mg) nu
suspensie 40 mg/mL
Cotrimoxazol tablete (400/80 mg, forte da; foarte solutie diluata de 3-5 ori cu apa (osmolalitate ridicata)
800/160 mg) dificil
solutie 40/8 mg per mL
Fluconazol capsule (50-200 mg) nu da
suspensie 40 mg/mL
Pirimetamina tablete(25 mg) da a se lua cu alimente
Valganciclovir tablete (450 mg) nu nu dificil de dizolvat
Rifampicina tablete (450, 600 mg) da a se lua pe stomacul gol
capsule (150, 300 mg) nu da
suspensie 20 mg/mL
Rifabutina capsule (150 mg) nu da a se dizolva in apa
Isoniazid tablete (100, 150, 300 mg) da a se lua pe stomacul gol
Pirazinamida tablete (500 mg) da
Etambutol tablete (100, 400 mg) da dificil de dizolvat
preferabil: a se folosi solutie iv
Rifampicina/Isoniazid | tablete (150/100, 150/75 mg) da a se lua pe stomacul gol
Rifater (Rifampicina, | tablete (120/50/300 mg) da a se lua pe stomacul gol
Isoniazid,
Pirazinamida)
Rimstar (Rifampicina, | tablete (150/75/400/275 mg) da a se lua pe stomacul gol
Isoniazid,
Pirazinamida,
Ethambutol)
Ribavirina capsule (200 mg) nu da a se dispersa in suc de portocale, a se lua cu alimente

Efect cu eliberare prelungita pierdut. Nota: NVP 400 mg o
data pe zi (cu eliberare imediata) poate duce la niveluri minime sub-
terapeutice la persoanele cu greutate corporald mai mare (= 90 kg),
comparativ cu NVP 200 mg de doua ori pe zi.
Prin urmare, administrarea de doua ori pe zi a NVP ar trebui sa fie de
preferat la persoanele cu greutate corporala mai mare.
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Partea a lll-a - Prevenirea si managementul

)

comorbid

Comorbiditatile includ patologiile cardiovasculare, renale, hepatice,
metabolice, neoplazice si osoase, tulburari ale sistemului nervos central si
disfunctiile sexuale. Desi HIV si alte infectii pot fi implicate in patogeneza
lor, aceasta sectiune a ghidului EACS se axeaza pe principii de prevenire
si / sau de management, altele decét utilizarea antiviralelor si a altor agenti
anti-infectiosi la persoanele HIV pozitive adulte si adolescente.

Aceste comorbiditati sunt din ce in ce mai importante pentru persoanele
HIV pozitive, ca o consecinta a cresterii sperantei de viata care rezulta din
eficienta ARV. Mai multi factori de risc asociati cu HIV, demonstrati sau
presupusi, pot contribui la aparitia lor, respectiv imunodeficienta reziduala,
activarea imuna, inflamatia si coagularea, coinfectiile (de exemplu VHC,
CMV) care pot persista in ciuda controlului replicarii controlate a HIV, pre-
cum si efectele adverse ale ARV.

Profesionistii din sanatate implicati in ingrijirea persoanelor HIV pozitive care
nu sunt familiarizati cu utilizarea ARV ar trebui sa consulte specialisti

in HIV inainte de a introduce sau modifica orice tip de medicamente pentru
comorbiditati la o persoana HIV-pozitiva.

Tn schimb, multi medici specialisti in infectia HIV nu sunt specialisti in comor-
biditati si ar trebui sa ceara sfatul unui specialist, dupa caz, in prevenirea si
managementul unor astfel de bolii. Situatiile in care este recomandata, in
general, consultarea sunt indicate in acest document.

Prevenirea sau gestionarea acestor comorbiditati in HIV implica de multe ori
polipragmazie, care creste riscul de aderenta suboptimala si,

prin urmare poate compromite beneficiul TARV. in plus, posibilitatea
interactiunilor medicamentoase cu ARV trebuie sa fie intotdeauna luata in
considerare cu atentie inainte de introducerea oricarui alt medicament, a

se vedea pagina 17, www.hiv-druginteractions.org si documente online
mentionate in text.

itatilor la persoanele HIV pozitive

Aceste recomandari sunt destinate sa ofere cel mai bun ghid pentru
managementul clinic si este recunoscut faptul ca nivelul de dovezi pentru

a sustine recomandarile poate varia in mod substantial. Intr-adevar, exista
dovezi limitate din studiile randomizate controlate privind cel mai bun man-
agement al comorbiditatilor in domeniul HIV. Ca urmare, managemen-tul
actual este derivat in principal din ghidurile medicale generale. Aceste
recomandari reprezinta, asadar, opinia colectiva consensuala a unui grup
de experti in domeniul HIV si al gamei respective de comorbiditati, si nu s-a
facut nicio incercare de a evalua dovezile care stau la baza acestora si forta
recomandarilor grupului.

Tn functie de viitoarele rezultate ale cercetarilor clinice, aceste recomandari
vor fi actualizate periodiic in functie de necesitati. Versiunea online la www.
eacsociety.org si Ghidurile App ale EACS contin informatii mai detaliate si
link-uri catre alte site-uri relevante; acestea vor fi actualizate periodic.
Recomandarile actuale evidentiaz& comorbiditatile care se observa adesea
n Tngrijirea de rutina a persoanelor HIV pozitive si acelea pentru care ar
trebui sa fie luate in considerare probleme specifice.
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Dependenta de droguri si toxicomania

Caracteristicile drogurilor folosite ca terapie de substitutie cu opioide (OST)()

Trasatura

Doza necesara pentru a preveni simptomele
de sevraj in functie de gradul de dependenta
de opioid

Interactiune cu ARV

Riscul supradozei

Determinarea prelungirii QT pe ECG

Riscul unei constipatii puternice

Tipul administrarii

Risc de inrautatire la

persoanele cu insuficienta hepatica existenta

Metadona
Relatie lineara (de la 10-300 mg pe zi)

Concentratiile plasmatice ale metadonei sunt
reduse daca se foloseste cu INNRT sau IP:

* NVP & EFV: | 50%

* ETV: | <10%

* LPV/r: | 50%

* SQV/r, DRV/r, FPVIr: | 15-25%

* ATV, IDV: | <10%

Buprenorfina

Relatie lineara numai pentru persoanele cu de-
pendenta scazuta de opioid — efect de plafonare
(doza maxima 24 mg)

Buprenorfina (B) si concentratiile plasmatice

ale metabolitului activ norbuprenorfina (N) sunt

reduse dacéa sunt combinate cu INNRT si crescute

daca sunt combinate cu unele IP.

« EFV: | panala 50% (B) si 70% (N)

« ATV/r, IDV, SQV/r: 1 50-100% (B&N)

* DRV/r: 1 50% (N)

» NB: B reduce ATV, a nu se folosi fara potentare
cu ritonavir sau cobicistat

NOTA BENE: pot aparea simptome de sevraj daca se combina cu ARV care scad concentratia
plasmatica, si risc de toxicitate a medicamentelor daca aceste ARV sunt intrerupte — invers daca ARV

creste concentratia plasmatica.

Da

Da (relatia doza-raspuns)i)
Ridicat

Tablete sau lichid

Da

i Ase vedea Interactiuni medicamentoase intre analgezice si ARV

i Serecomanda ECG pentru dozele zilnice de metadona ce depasesc
50 mg; precautie speciala la folosirea concomitenta a altor substante de-
spre care se stie ca determina prelungirea QT (de ex. unele IP, cum ar fi
SQV/r, precum si albuterol (USAN) sau salbutamol (INN), amiodarona,
amitriptilina, astemizola, clorochina, clomipramina si moxifloxacin).

Nu, daca se foloseste coformulat cu naloxona
Nu

Ridicat

Tablete aplicate sublingual

Da
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Cancer: Metode de screening"!

Problema
Cancer anal
Cancer la san

Cancer cervical

Cancer colorectal

Carcinom
hepatocelular

Persoane

Barbati care fac sex cu
barbati
Femei 50-70 ani

Femei active sexual

Persoane 50-75 ani

Persoane cu ciroze
& Persoane cu VHB
indiferent de stadiul
fibrozei

Proceduri

Examen rectal digital
+ testul PAP

Mamografie

Testul PAP

Test de sangerari
oculte digestive
Ecografie abdominala si
alfa fetoproteina

i Recomandari de screening derivate din populatia generala.

Aceste teste de screening ar trebui sa fie, de preferinta, facute in cadrul

programelor nationale de screening al populatiei generale. Desi limfomul
non-Hodgkin are o incidentd mai mare la persoanele HIV pozitive decét

n populatia generald, nu se cunoaste in prezent daca acesta poate fi

depistat prin screening.

Examinarea atenta a pielii ar trebui sa fie efectuata periodic, pentru a
detecta cancere cum ar fi sarcomul Kaposi, carcinom bazocelular si mela-

nomul malign.

Evidenta beneficiului  Interval de screening

Necunoscut; sustinut de | 1-3 ani
unii experti

| Mortalitatea cancerului | 1-3 ani
la san

| Mortalitatea cancerului | 1-3 ani
cervical

| Mortalitatea 1-3 ani

cancerului colorectal

Diagnostic precoce La fiecare 6 luni
pentru a creste sansele
tratamentului chirurgical

curativ

Comentarii suplimen-
tare

Daca testul PAP este
anormal, anoscopie

Grupul tinta de varsta ar
trebui sa

includa cel putin grupul
de varsta

30-59 ani.

Interval de screening
mai lung daca testele
anterioare de screening
sunt negative in mod
repetat

Beneficiul este marginal
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Interventii legate de stilul de viata"

» Scurta afirmatie fara echivoc despre nevoia de a renunta
la fumat.

» Daca persoana nu are in vedere acest lucru, se incearca
motivarea ei si sublinierea aspectelor pozitive pe termen
scurt (mai multi bani pentru lucruri mai bune, gust mai
bun al alimentelor, o piele mai buna, dispnee redusa),
precum si beneficii pe termen lung (prevenirea BPOC,
BCI, accident vascular cerebral, cancer pulmonar).

Daca persoana are in vedere acest lucru, se incearca
fixarea datei incetarii, se instituie sistemul de recompen-
sare.

Folositi substitute de nicotina (plasture, guma de
mestecat, spray), vareniclind sau bupropion in prima
faza , daca este necesar. Nota: atat vareniclina, cat si
bupropiona pot cauza reactii adverse ale sistemului
nervos central, inclusiv sinuciderea; bupropiona poate
interactiona cu IP si INNRT, a se vedea pagina 17.

« Urmatoarele intrebari sunt utile pentru a evalua consu-
mul mediu de alcool:

1. De cate ori consumati alcool: niciodata, < 1/luna, 2-4x/
luna, 2-3x/saptamana, > 4x/saptamana

2. Daca beti alcool, cat de mult de obicei, la o ocazie:

1-2, 3-4, 5-6, 7-9, > 10 bauturi
3. De céte ori ati baut 6 sau mai multe bauturi alcoolice
la 0 ocazie: niciodata, < 1/luna, 1x/luna, 1x/saptamana,
mai mult sau mai putin zilnic.

Aportul de alcool ar trebui sa fie limitat la nu mai mult de
un pahar pe zi pentru femei si doua pahare pe zi pentru
barbati (<20-40 g d /).

in special persoanele cu boli hepatice, probleme de
aderenta, crestere inadecvata de celule CD4, tumori,
tuberculoza in antecedente, diaree si alte conditii asoci-
ate cu consumul ridicat de alcool ar trebui sa fie motivate
sa reduca sau sa opreasca consumul de alcool.

* Ase _|U?_3 in c9nS|de_rare |ndruma_rea persoanei la clinici Promovarea - Promovati un stil de viata activ pentru a preveni si trata
spe.0|lallzate 1) CIEIEE:) fuma.tulw. . . . exercitiului obezitatea, hipertensiunea si diabetul.
* Anticiparea recidivelor, explicarea si luarea lor in conside- fizic - Incurajati activitatea fizicd moderata (urcatul scarilor,

rare ca parte a procesului de renuntare la fumat pana la
abstinenta finala de nicotina.

* Interventiile dietetice nu ar trebui sa interfereze cu
cerintele dietetice necesare absorbtiei adecvate a medi-
camentelor ARV

A se pastra aportul caloric echilibrat cu consumul de
energie

Aport limitat de grasimi saturate, colesterol si
carbohidrati rafinati

Reducerea totalad a aportului de grasimi la < 30% si a
colesterolului la < 300 mg/zi

Accentuati consumul de legume, fructe si produse din
cereale cu fibre

Reducerea bauturilor si alimentelor cu adaos de zahar.
Alegerea si prepararea alimentelor cu sare putina sau
deloc. Consum tinta sub 1,500 mg de sodiu/zi

Sporirea consumului de peste, pasari (fara piele) si
carne slaba

Luati in considerare trimiterea la dietetician, un jurnal
de o saptdmana al consumului de alimente si bauturi,
pentru a descoperi caloriile "ascunse”

Evitarea alternantei exces alimentar-restrictie severa
("regim yo-yo”)

La persoanele cu atrofie si dislipidemie cauzate de

HIV, se trateaza mai intéi atrofia si se ia in considerare
trimiterea la un nutritionist

Persoanele care sunt in mod evident supraponderale ar
trebui sa fie motivate sa piarda in greutate. Nu sunt reco-
mandate dietele de infometare (mecanismele imune de
aparare sunt potential reduse). Malnutritia trebuie sa fie
tratata in cazul in care este prezenta. Valoarea normala
IMC: 18.5-24.9; Exces de greutate: 25.0-29.9, Obezitate:
> 30.0 kg/m2

mersul cu bicicleta sau pe jos la serviciu, ciclism, inot,
drumetii, etc.)

Recomandati exercitiile fizice regulate de intensitate
moderata, mai degraba decat exercitiile viguroase
Obtinerea de fitness cardiovascular (de exemplu, 30
minute de mers vioi pe jos > 5 zile pe saptamana)

» Mentinerea fortei musculare si a flexibilitatii articulatiilor.

Pe baza recomandarilor Grupului de lucru al Serviciilor Preventive ale
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Prevenirea BCV (a Bolilor Cardio-Vascu-

Principii: Intensitatea eforturilor de a preveni BCV depinde de riscul de boli
cv, care poate fi estimat (). Eforturile preventive sunt diverse ca natura si
impun implicarea unui specialist, indeosebi daca riscul de BCV este mare si
intotdeauna in cazul persoanelor cu antecedente BCV.

Evaluarea riscului de BCV in
urmatorii 10 ani(

N

Sfaturi privind dieta si stilul de
viata oferite tuturor persoanelor

Luarea in considerare a modificarii
ARV daca riscul de BCV in 10 ani
2 20%!1)

N

Fumatul (a se vedea pagina 30) ->

Identificarea factorilor de risc cheie modificabili()

\ N

‘ Tensiunea arteriala ‘ ‘ Coagularea ‘

‘ Glucoza ‘

| Lipidele

% N2

% N2

Tratament daca: TA sistolica
140 sau TA diastolica = 90 mmHg
(indeosebi daca riscul de BCV in
10 ani = 20%)

Tratament daca: BCV diagnosti-
cata sau varsta 2 50 si riscul de
BCV in 10 ani = 20%

Confirmati diabetul zaharat si
tratati cu medicamente

Tratament(iv) daca: are BCV sau
diabet zaharat tip 2 diagnosticat
sau riscul de BCV in 10 ani 2 20%

32-34)

A se folosi scorul Framingham sau orice sistem national pe care il
recomanda Ghidul National; o ecuatie a riscului dezvoltata de la
populatiile cu HIV este disponibila: a se vedea www.cphiv.dk/tools.aspx.
Aceasta evaluare si consideratiile asociate subliniate in aceastd schema
ar trebui sa fie repetata la toate persoanele aflate in ingrijire, a se vedea
paginile 4-5, pentru a se asigura ca diferitele interventii sunt initiate Tn
timp util.

i Optiunile de modificare ale tratamentului ARV includ:
(1) Tnlocuirea IP/r cu INNRT, RAL sau alt IP/r cunoscute a cauza

tulburari metabolice reduse, a se vedea paginile 15-17
(2) Tnlocuirea d4T luarea in considerare a inlocuirii ZDV sau ABC cu
TDF sau folosirea unei scheme fara INRT.

i Dintre factorii de risc modificabili prezentati, tratamentul medicamentos
este rezervat pentru anumite subgrupuri, in cazul carora beneficiile
sunt considerate mai importante decét eventualele prejudicii. De notat
ca exista un beneficiu combinat al diverselor interventii in grupuri tinta
identificate. Reducerea cu 10 mm Hg a tensiunii arteriale sistolice,
reducerea cu 1 mmol /1 (39 mg / dl) a CT si utilizarea acidului acetilsali-
cilic, fiecare reduce riscul de BCI cu 20-25%; efectul este aditiv. Studiile
observationale sugereaza ca renuntarea la fumat reduce riscul de BClI
cu aproximativ 50% - aditiv in raport cu alte interventii.

vi

N2 N N2 N
Tinta Tints - N/A | [Tinta Tinta(")
TA's <140 v HPA1C < 6.5-7.0% Optimal | Standard
TAd < 90 Luati in considerare tratamentul cu v TC <4 (155) |=5(190)
N acid acetilsalicilic 75-150 mg(V) ‘ Tratament (a se vedea pagina 36) ‘ LDL <2 (80) <3 (115)
Tratament (a se vedea pagina N2

‘ Tratament (a se vedea pagina 37)

A se vedea discutiile despre tratamentul medicamentos al persoanei cu
risc scazut de BCI la www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol/atp3_rpt.
htm

Nivelurile tinta vor fi folosite orientativ si nu sunt definitive - exprimate

in mmol /| cu mg / dL in paranteze. In cazul in care LDL nu poate fi
calcu-lat din cauza unor niveluri ridicate de trigliceride, ar trebui sa fie
utilizata tinta non-HDL-C (TC minus HDL-c), care este cu 0,8 mmol / |
(30 mg / dL) mai mare decat obiectivul LDL-C corespunzator. Nivelurile
tintd pentru TG nu sunt enumerate deoarece contributia independenta a
TG la riscul de BCI este incerta si, prin urmare, daca aceasta patologie
ar trebui sa fie tratata, vezi pagina 37

Dovada beneficiului cand se foloseste la persoanele fara un istoric al
BCI (incluzand diabeticii) este mai putin convingatoare. TA ar trebui
controlata rezonabil inaintea folosirii aspirinei in astfel de cazuri.
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Hipertensiunea: diagnostic, clasificare si management

Alti factori de risc, degra-
darea sau boala
asimptomatica a unui
organ

Tensiune arteriala (mmHg)

TAs normala crescuta
130-139
sau TAd 85-89

Fara alti factori de risc + Fara interventie

1-2 factori de risc « Schimbarea stilului de viata!

* Fara interventie

2 3 factori de risc + Schimbarea stilului de viata!

* Fara interventie

Organ degradat, BRC
stadiul 3 sau diabet

» Schimbarea stilului de viata'
+ Fara interventie

BCV simptomatic, BRC
stadiu 2 4 sau diabet cu
degradare de organ /factori
de risc

» Schimbarea stilului de viata'
* Fara interventie

TA tensiune arteriala
TAd tensiune arteriala diastolica
TAs tensiune sistolica

Tensiune arteriala (mmHg)

Hipertensiune grad 1
TAs 140-159
sau TAd 90-99

* Schimbarea stilului de viata'
pentru cateva luni

« Apoi se adauga medica-
mente pentru a se obtine <
140/90

» Schimbarea stilului de viata'
pentru cateva luni

« Apoi se adauga medica-
mente pentru a se obtine <
140/90

 Schimbarea stilului de viata'
pentru cateva luni

« Apoi se adauga medica-
mente pentru a se obtine <
140/90

 Schimbarea stilului de viata'

* Medicamente pentru a se
obtine < 140/90

* Schimbarea stilului de viata'
* Medicamente pentru a se
obtine < 140/90

Repetarea masuratorilor tensiunii arteriale ar trebui fi folosita pentru strati-

fi-care
i Interventii legate de stilul de viata, a se vedea pagina 29

Tabel adaptat de la [1].

Tensiune arteriala (mmHg)

Hipertensiune grad 2
TAs 160-179
sau TAd 100-109

» Schimbarea stilului de viata'
pentru cateva luni

» Apoi se adauga medica-
mente pentru a se obtine <
140/90

« Schimbarea stilului de viatal
pentru cateva luni

» Apoi se adauga medica-
mente pentru a se obtine <
140/90

+ Schimbarea stilului de viata

» Medicamente pentru a se
obtine < 140/90

» Schimbarea stilului de viata'
» Medicamente pentru a se
obtine < 140/90

+ Schimbarea stilului de viata'
* Medicamente pentru a se
obtine < 140/90

Tensiune arteriala (mmHg)

Hipertensiune grad 3
TAs 2 180
sau TAd = 110

* Schimbarea stilului de viata'

 Tratament medicamentos
imediat pentru a se obtine
< 140/90

Schimbarea stilului de viata'
Tratament medicamentos
imediat pentru a se obtine
< 140/90

Schimbarea stilului de viata'
Tratament medicamentos
imediat pentru a se obtine
< 140/90

Schimbarea stilului de viata'
Tratament medicamentos
imediat pentru a se obtine
< 140/90

Schimbarea stilului de viata'
+ Tratament medicamentos
imediat pentru a se obtine
< 140/90
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Hipertensiunea: terapia secventiala

Alegerea medicamentelor(i) pentru persoanele nou diagnosticate cu
hipertensiune

<55 ani 2 2 55 ani sau persoane de
culoare!(l)
de orice varsta
Al cliii)
N2 N2
A+ Clii)
N
A+ C + D)
N

Se adauga alt diuretic(iv) (de ex. spironolactona) sau alfa blocante (de ex.

doxazosin) sau beta blocante (de ex. atenolol)
Trimiteti la un specialist

Abrevieri + detalii

A

Inhibitor ACE (de ex. Perindopril, Lisinopril sau Ramipril) sau blocanti
ieftini ai receptorilor angiotensinei (ARB) (de ex. Losartan, Candesartan)
Blocant al canalelor de calciu — derivati de Dihidropiridina (de ex. Am-
lodipind). Daca nu este tolerat sau daca este considerat cu risc ridicat
de insuficienta cardiaca, medicamentele ‘D’ pot fi utilizate in locul aces-
tora. Daca un medicament din categoria C este preferat, dar nu este tol-
erat, pot fi utilizate Verapamil sau Diltiazem (nota: precautie in asocierea
cu IP, deoarece acestea pot creste concentratiile plasmatice ale acestor
blocante ale canalelor de calciu, ar putea duce la reactii toxice).

Diuretic tiazidic* de ex. Indapamida sau Clortalidona

Unii blocanti ai canalului de calciu interactioneaza marginal cu farma-
cokineti+ca ARV, a se vedea Ineractiuni medicamentoase intre
antihipertensive si ARV

Persoanele de culoare sunt acelea de origine africana sau din Caraibe,
nu rase mixte, persoane asiatice sau chineze.

Se asteapta 2-6 saptamani, pentru a evalua daca tinta a fost atinsa, a se
vedea pagina 31; daca nu, se trece la pasul urmator

Daca este nevoie de asocierea a 4-5 medicamente pentru a gestiona
hipertensiunea este necesara pregatire de specialitate.

Aceasta exclude tiazidicele (de ex. HCTZ, Bendroflumethiazide etc.)

Si-
o
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Interactiunea medicamentoasa intre antihipertensive si ARV

antihipertensive ATV/r DRV/r FPV/r IDV/r LPV/Ir SQV/Ir EFV | ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TDF ZDV
cilazapril - o - - « - - 4—» > - 4—> P - T P - - P PN
enaIapriI > > <~ > > Ll > > > > > > — > > > > > >
.§ o Iisinopril g g > g g g g g > > g > > g > «— > > >
8 O | perindopril — — — — — — - — - P — - — — - - — P P
_-E < chinapril nd nd > nd nd > > g e > > e > > L — — > >
ramipril > > g > > > > g > > g > > > R > > > >
trandolapril “ — “ > — - “— — > “— — P o o P P - P P
_ _ | candesartan > <—> — - — — — — — — — — — — P o o o -
= £ irbesartan vl le i v lslr i flelelelel ol lolele o
g % losartan 1@ 1@ 12 12 12 12 1b 1b <—> — > - 12 > — — — — —
% § olmesartan - > > - > — RE — — — — P — P o o - P P
‘é g telmisartan > — — > — — - — - - - — - — — - P PN “
valsartan L R R L R g > <« e > > <~ > > <~ “— > > >
atenolol —d > > — —d —d P > P P - > > > > > > — PN
E“ bisoprolol 1d 0 i i M lH el ool o oo 1 o ool ol o o
8 carvedilol R L T T Y L T e T R T = T T T e e e T R T AR T
= | metoprolol 1d 7 i 7 Mool ololo|l ||l o oo
propanolol 1d 1 1 1 1d 1d o — — > — — 1 — — - — — “
amlodipina e T T 180% 1 i 1 l l o <—> « 1 - o o - o -
e diltiazem ne T 1 1 1 1¢ 1169% |E ! E E o 1 « > > - o P
8 felodiping LR TR N A O e T A T = R T B S SR SR S S BRSNS R
S | lacidipina [ 1 1 LI e I | oeloleolt |loleolo|lo| o | o
E lercanidipina 1 T 1 1 T 1 1 l l - - - 1 P - P P - o
8 nicardipina el tlrlt i1l L ]ElL]EIE]olt olololo|lo|o
§  nifedipina tlr 11t [t 1 1]leloloalt o ololo|lolao
8 nisoldipina 1¢ il 1 1 il & ! ! ! — > <—> T > <—> — — — —
verapamil IS T T i T i l |E l E E - T - - - - o -
amilorida > — — — “— — — — — — P — - “ PN - “ P PN
o | bendroflumethia ? ? ? ? ? ? ? ? ? « © > ? © o o © — ©
% clortalidona > > > > > > — — — > — — PE — — — — — -
§ furosemida — <~ < — > <~ P — “— P — “— - — — PN PN E PEN
©  indapamida LR O O T T R T T A T A T I T A A T A TN A AT
torasemida l l l l l 1 T T - « - - l P - T P - P
o | doxazosin 1 T 1 1 T T 1 l ! — > <—> T — <—> — — — —
g spironolactona “ “ — - — — — — — P — P — P P P PEN P P
Legenda Legenda culorii
Nu sunt de asteptat interactiuni clinice semnificative.
1 expunere potential ridicatd la antihipertensive Aceste medicamente nu ar trebui coadministrate.
1 expunere potential scazuta la antihipertensive Interactiune potentiala care poate cere o ajustare a dozajului sau o
<—> nu sunt efecte semnificative atenti monitorizare.
D expunere potential scézuta a medicamentelor ARV Interactiune potentiald presupusa a fi de intensitate slaba (cresterea
E expunere potential ridicata a medicamentelor ARV sub 2 ori a ASC sau < 50% |AUC). O ajustare a dozajului nu este a
a [medicament parinte] scazut, dar [metabolit activ] crescut priori recomandata.
b [medicament parinte] crescut, dar [metabolit activ] crescut
c Se recomanda monitorizarea ECG Nota: desi unele interactiuni medicamentoase sunt presupuse a solicita
d risc de prelungire a intervalului PR potential o ajustare a dozei in functie de metabolizarea medicamentelor,

Numerele se refera la scaderea ASC a antihipertensivului, dupa cum
s-a observat in studiile privind interactiunile medicamentoase.

experienta clinica cu un anumit antihipertensiv si un medicament ARV poate
indica faptul ca ajustarea dozelor nu este o cerinta a priori.

Comentariu

Simbolul (rosu, chihlimbar, verde) folosit pentru a clasifica semnificatia
clinica a interactiunii medicamentoase, se bazeaza pe www.hiv-druginterac-
tions.org (Universitatea din Liverpool). Pentru interactiunile medicamentoa-
se suplimentare si pentru date mai detaliate de interactiune farmacokinetica
si ajustarea dozelor, consultati site-ul mentionat mai sus.
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Diabetul de tip 2: Diagnostic

i Asa cum este definit de OMS si [2]

Criterii de diagnostic() . - - ) ) )
i Un rezultat anormal necesita repetarea inainte de confirmarea diagnosti-

cului.

Glucoza in Test de toler- | HbA1c(") i Recomandat persoanelor cu glicemia “a jeun” de 5.7 - 6.9 mmol/L (100-

plasma anta la glucoza  (mmol/mol) 125 mg/dL), pentru identificarea persoanelor cu diabet zaharat.

ajeun orald (OGTT) iv A nu se folosi HbA1c in prezenta hemoglobinopatiei, numarul crescut de

mmol/L 2-h valoare eritrocite si disfunctie hepatica sau renald severe. Valorile fals crescute

(mg/dL)() mmol/L pot aparea in utilizarea suplimentelor cu fier, vitaminelor C si E, precum

(mg/dL)(1) si la varstnici (varsta > 70: HbA1c +0.4 %). Valorile HbA1c la pacientii

Diabet >7.0 (126) SAU— | =11.1 (200) 26.5% (248) HIV pozitivi, Indeosebi atunci cand iau ABC, au tendinta de a subesti-
Sciderea <7.0 (126) Sl— 78-11.0 ma diabetul _de tip 2 A_tét scaderea toler_'a_nt,ei la glucozéZ cat si niveIu_I
tolerantei (140-199) crescut al glicemiei "a jeun” cresc morbiditatea si mortalitatea BCV si

cresc riscul de a dezvolta diabet zaharat de 4-6 ori. Aceste persoane ar

la glucoza (IGT
g (e trebui s& Tsi schimbe stilul de viatd, iar factorii lor de risc BCV trebuie sa

Prediabet i ' i tratati
Nivel crescutal | 5.7-6.9 S <7.8(140) 5.7.6.4% (3947) fie evaluati i trataf.
glicemiei ”a (100-125) o
jeun” (IFG)
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Diabetul de tip 2”: Management

in cazul in care modificarea stilului de viata
este insuficienta

NZ N2
Sulfonilurea

Metformin

« Intotdeauna se ia in considerareca « Poate fi luaté in considerare
primul agent oral(ii) pentrupersoanele fara exces de
» Doza initiala (500-850 mg qd), greutate daca glicemia este foarte

se creste la maxim doza tolerata mare
de 2 (-3) g/ d pe parcursul a 4-6 * Nu exista date din studii clinice la
saptamani persoanele HIV pozitive
* (Se poate agrava lipoatrofia)
N N2
\ HbA1C > 6.5-7% (> 48-53 mmol/mol) |
N

A se folosi o combinatie de 2 agenti
(Metformin/Sulfonilurea/altele(1))

%

\ HbA1C > 6.5-7% (> 48-53 mmol/mol) |
%

‘ Trimiteti la specialist — folositi insulina ‘

Obiectivele traatamentului:

Prevenirea hiper-/hipoglicemiei, controlul glicemiei (HbA1c < 6.5-7% fara

hipoglicemie, glicemia "a jeun” 4-6 mmol/L (73-110 mg/dL), prevenirea

complicatiilor pe termen lung.

» Lipide normale in sénge, a se vedea pagina 31, si tensiune arteriala <
130/80 mmHg, a se vedea pagina 32.

» Acidul acetilsalicilic (75-150 mg/d) luat in considerare la diabetici cu risc
crescut de BCV, a se vedea pagina 31.

»  Screening-ul nefropatiei, polineuropatiei si retinopatiei trebuie efectuat
ca la persoanele cu diabet zaharat, fara HIV.

»  Consultarea unui specialist n diabetologie este recomandata.

i Diabetul de tip 1 ar trebui tratat conform ghidurilor nationale.

i Date foarte limitate pentru orice agent oral antidiabetic in ceea ce
priveste prevenirea BCV, si nu exista date despre persoanele HIV
pozitive. Incretinele (hormoni care scad glicemia) (inhibitori DDP4 [de
ex. saxagliptin, sitagliptin] si agonistii GLP-1 [de exemplu Liraglutid &
Exenatida]) sunt in prezent evaluati in mai multe studii de morbiditate /
mortalitate (rezultate neutre pana in prezent); nu exista interactiuni me-
dicamentoase clinice semnificative sau efecte adverse asupra numarului
celulelor CD4; utilizarea clinica a Pioglitazonei este discutabila din
cauza efectelor sale secundare; tinta pentru HbA1c este de maxim 7,5%
pentru persoanele in varsta cu diabet zaharat de tip 2 de lunga durata si
BCV.
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Dislipidemia

Principii: Nivelurile mai mari de LDL-C cresc riscul de BCV si diminuarea
acestora reduce acest risc (a se vedea tabelul de mai jos pentru medica-
mentele utilizate in aceasta indicatie); reversul este, probabil, valabil pentru
HDL-C, dar datele din studii sunt mai putin convingatoare. Implicatiile
riscului BCV la niveluri crescute de TG sunt mai putin clare, deoarece nu s-a
demonstrat in mod convingator ca TG se asociaza independent cu riscul de
BCV. in plus, beneficiul clinic al tratamentului hipertrigliceridemiei moderate
este incert; TG foarte mare (> 10 mmol / L sau> 900 mg / dl) creste riscul de
pancreatita.

Medicamentele utilizate pentru scaderea LDL-c

CLASE DE MEDICAMENT DOZE

MEDICAMENTE

Statine() Atorvastatin(i) 10-80 mg qd
Fluvastatin(iii) 20-80 mg qd
Pravastatin(iii) 20-80 mg qd
Rosuvastatin(i) 5-40 mg qd
Simvastatin(i) 10-40 mg qd

Scéaderea absorbtiei de | Ezetimiba(v) 10 mg qd

Colesterol | ()

i O statina este de preferat in terapia de prima linie; diferite statine au

diverse capacitati intrinseci de scadere a LDL-C.

Niveluri tintd pentru LDL-c, a se vedea pagina 31. La persoanele la

care nivelurile tinta LDL-c sunt greu de realizat, a se consulta / a se

indruma la specialist.

Intervalul preconizat de reduceri ale LDL-C, 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/dL).

v, Vi ARV pot v inhiba (toxicitatea statinului, | doza) sau vi induce ex-
cretia statinului. (=efect scazut al statinului, 1 gradata a dozei pentru

ii, iii, iv

i, i, iv

vii Exceptie: daca se foloseste cu DRV/r, se incepe cu doza scazuta a
Pravastatinului.

qd:o data pe zi

Dieta (mai mult peste), exercitii, mentinerea greutatii corporale normale,
reducerea consumului de alcool, renuntarea la fumat tind s& imbunatateasca
nivelul HDL si al trigliceridelor. Reducerea aportului alimentar de grasimi
saturate imbunatateste nivelurile LDLe; daca nu este eficienta, se ia in con-
siderare schimbarea ART, apoi se ia in considerare utilizarea medicamente-
lor de scadere a lipidelor, a se vedea pagina 31. Statinele ar putea fi folosite
de toti cei diagnosticati cu afectiune vasculara si printre cei cu diabet de tip 2

sau cu risc ridicat de BCV, indiferent de nivelurile de lipide.

EFECTE SECUNDARE Recomandari privind folosirea statinelor
impreuna cu tratamentul ARV

Simptome
gastrointestinale,
cefalee, insomnie,
rabdomioliza (rar)
si hepatita toxica

folosit cu IP/r

A se incepe cu doza
scazutd(V) (max: 40 mg)
A se lua in considerare
o dozé mai ridicata(V)
A se lua n considerare
0 doz& mai ridicata (Vi Vi)
A se incepe cu doza
scazutalV) (max: 20 mg)

folosit cu INNRT

A se lua in considerare
o doz& mai ridicata(V!)
A se lua in considerare
o doza mai ridicata (V)
A se lua in considerare
o doza mai ridicata (V)

A se incepe cu doza
scazutal)

A se lua in considerare
o doza mai ridicata (Vi)

Contraindicat

Simptome
gastrointestinale

Nu se cunosc interactiuni medicamentoase cu
ARV.
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Afectiuni osoase: screening si diagnostic

AFECTIUNE

Osteopenie

« Femei la postmenopauza si
barbati in varsta de = 50 ani cu
scor T -1 panala-2.5

Osteoporoza

» Femei la postmenopauza si
barbati in varsta de = 50 ani cu
scor Tre<-2.5

« Femei la premenopauza si barbati
n varsta de < 50 ani cu scor Z < -2
si fracturi pe os patologic

Osteomalacie

Osteonecroza

CARACTERISTICI

* Reducerea masei osoase

* Prevalenta crescuta a fracturilorla
persoanele cu HIV

» Asimptomatice pana apar fracturi

Comuna in cazul HIV
Prevalenta osteopeniei pana la
60%

Prevalenta osteoporozei pana
la 10-15%

Etiologie polifactoriala

* Pierderea DMO observata la
initierea antiretroviralelor

* Pierdere mai mare de DMO cu
initierea anumitor ARV()

* Mineralizare osoasa scazuta

* Risc crescut de fracturi si dureri
osoase

» Deficienta de vitamina D poate
cauza slabiciune musculara
proximala

* Prevalenta ridicata (> 80%) a
deficientei vitaminei D la unele
cohorte HIV

« Infarctul la nivelul placii epifizare a
oaselor lungi care determina dureri
osoase acute

* Prevalenta rara, dar crescuta in
HIV

i Pierdere mai mare de DMO observata la initierea de regimuri care
contin TDF si unii IP. Pierdere suplimentara si castiguri in BMD obser-
vate cu trecerea la si, respectiv, de la schemele ARV care contin TDF.
Relevanta clinica legata de riscul de fracturi nu a fost determinata.

i Factori clasici de risc: varsta Tnaintata, sexul feminin, hipogonadism,
istoric familial de fractura de sold, BMI scazut (< 19 kg/m2), deficienta
de vitamina D, fumat, inactivitate fizica, antecedente de fracturi la trau-
matisme minime, excesul de alcool (> 3 unitati/zi), tratament cortizonic
(minim prednison 5 mg/d sau echivalent pentru > 3 luni).

i Daca scorul T este normal, a se repeta dupa 3-5 ani in grupurile 1 si 2;
nu este nevoie de re-screening cu DXA in grupurile 3 si 4, cu exceptia

cazului Tn care factorii de risc se schimba, si un nou control pentru grupa

5 numai in cazul utilizarii in continuare a steroizilor.

iv Instrument de Evaluare a Riscului de Caderi (FRAT) www.health.vic.
gov.au/agedcare/maintaining/falls/downloads/ph_frat.pdf

v Desi utilizarea HIV ca un factor de risc secundar in FRAX ® nu a fost

validatd, includerea HIV ca o cauza secundara in evaluarea riscurilor va
ajuta la estimarea riscului la persoanele cu factori de risc pentru fracturi,

impreuna cu DMO scazuta.

vi  Cauzele de osteoporoza secundara includ: hiperparatiroidie, hiperti-
roidie, malabsorbtie, hipogonadism, amenoree, diabet zaharat, boala

cronica de ficat.

vii - Pentru diagnosticul si managementul pierderii renale de fosfat, a se
vedea Indicatii si Teste pentru Tubulopatia Renala Proximala (PRT).

FACTORI DE RISC

Luarea in considerare a factorilor
clasici de risc(il)

Luarea in considerare a DXA la
persoanele cu una sau mai multe
dintre:(iii)

. Femei la postmenopauza

. Barbati = 50 ani

. Fracturi la traumatism minor

. Risc Tnalt de cadere (V)

. Hipogonadism clinic (simpto-
matic, a se vedea Disfunctiile
sexuale)

6.Utilizarea de glucocorticoizi oral

(minimum 5 mg/d prednison

echivalent pentru > 3 luni)

La initierea tratamentului ARV,

este preferabil a se efectua DXA

la cei cu factorii de risc de mai sus.

Evaluarea efectului factorilor de

risc asupra riscului de fracturi prin

includerea DXA in scorul

FRAX® (www.shef.ac.uk/FRAX)

+ Se foloseste numai daca varsta
este > 40 ani

» Se poate subestima riscul la per-
soanele HIV pozitive.

+ Seia in considerare folosirea

HIV ca o cauza a osteoporozei

secundare(V)

abrwWwN =

* Piele inchisa la culoare

» Deficienta nutritioniala

« Evitarea expunerii la soare
» Malabsorbtie

» Obezitate

* Pierdere renala de fosfat(Vi)

Factori de risc:

* Numar scazut de celule CD4
» Tratament cortizonic

« Utilizare de droguri iv

TESTE DE DIAGNOSTIC
Evaluare DXA

Exclude cauzele de osteoporoza
secundara daca DMO este anor-
mala(v)

Rx coloana vertebrala de profil
(lombar si toracic), daca la nivelul
coloanei vertebrale DMO este
scazuta, sau osteoporoza pe DXA
sau dezvoltarea unei pierderi semni-
ficative de Tnaltime sau cifoza.
(evaluarea fracturii vertebrale DXA
(VFA) poate fi folosita ca o
alternativa a Rx la coloana
vertebrala de profil).

A se masura 25(0OH) vitamina D
la persoane Tn momentul prezentarii

ng/ml nmol/L
Deficienta <10 <25
Insuficienta <20 <50

Daca este deficient sau insuficient,
se verifica nivelul PTH

Se ia in considerare administrarea
vitaminei D daca este indicat
Clinic, a se vedea pagina 39

RMN
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Deficienta de vitamina D: diagnostic si management

Vitamina D

Deficienta:

<10 ng/mL (< 25 nmol/L)()
Insuficienta:

< 20 ng/mL (< 50 nmol/L)

Deficienta vitaminei D este
deopotriva prevalenta in popu-
latiile HIV+ si HIV-

-- nu poate fi asociata direct cu
HIV

Factori asociati cu nivele scazute
ale vitaminei D:

« Piele inchisa la culoare

« Deficienta nutritionala

« Evitarea expunerii la soare

» Malabsorptie

* Obezitate

 Boala renala cronica

* Unele ARV(Y)

Test

25 hidroxi vitamina D

(25(0OH) vitamina D)

Daca este deficitard, se ia in
considerare verificarea hormonului
paratiroidian, a calciului, a fosfatu-
(i), a fosfatazei alcaline.

A se verifica situatia vitaminei D la
persoanele cu antecedente in:

* densitate minerala osoasa scazuta
si/sau fractura

« risc ridicat de fractura

A se lua in considerare evaluarea
situatiei vitaminei D la persoanele
cu alti factori asociati cu niveluri
scazute ale vitaminei D (a se vedea
coloana din stanga)

Poate fi facuta in conformitate cu recomandarile nationale / disponibi-
litatea preparatelor (orale si formulari parenterale). Se combina cu calciu
in cazul in care exista aport insuficient de calciu din alimente. Se ia in
considerare faptul ca in unele tari alimentele sunt imbogatite artificial cu

vitamina D.

Unii experti iau Tn considerare o valoare de < 30 ng/mL ca deficienta a
vitaminei D. Vitamina D scazuta are o prevalenta de pana la 80% in co-
hortele HIV si a fost asociata cu un risc crescut de osteoporoza, diabet
tip 2, mortalitate si evenimente SIDA. Se iau in considerare diferentele
sezoniere (in timpul iernii, aproximativ 20% mai putin decéat in timpul

verii).

Se ia in considerare faptul ca hipofosfatemia poate fi asociata cu terapia
TDF. Aceasta pierdere a fosfatului prin tubulopatie renala proximala po-
ate fi independenta de deficienta de vitamina D, a se vedea pagina 42.
O combinatie calciu scazut + fosfat scazut +/- fosfataza alcalina ridicata
poate indica osteomalacia si deficienta vitaminei D.

Terapie()

Daca vitamina D este deficitara, se recomanda tratament de incarcare a
rezervelor. Sunt sugerate diverse scheme (iv)

Se ia in considerare reverificarea nivelurilor 25(OH) ale vitaminei D dupa 3
luni de tratament de incarcare a rezervelor.

Dupa incarcare, intretinere cu 800-2000 Ul de vitamina D pe zi

Tnlocuirea si/sau suplimentarea a 25(OH) vitamina D este
recomandata persoanelor cu insuficienta vitaminei D(V) si:
» osteoporoza

+ osteomalacie

* PTH crescut (o data ce cauza a fost identificata)

A se lua in considerare retestarea dupa 6 luni de administrare a vitaminei
D

Se asteapta ca 100 Ul vitamina D pe zi sa duca la cresterea
concentratiei plasmatice a 25 (OH) a vitaminei D de aproximativ 1 ng /
ml. Unii experti prefera o doza de incarcare de exemplu 10.000 Ul de
vitamina D pe zi timp de 8-10 saptamani, la persoanele cu deficit de vit-
amina D. Scopul principal este de a realiza un nivel plasmatic > 20 ng /
ml (50 nmol / L) si a mentine nivelurile normale serice PTH. Se combina
cu calciu in cazul in care aportul de calciu din alimente ar putea fi insufi-
cient. Scopul terapeutic este de a mentine sanatatea scheletului; nu s-a
dovedit ca suplimentarea cu vitamina D ar preveni alte comorbiditati la
persoanele HIV pozitive.

Rolul terapiei HIV sau al medicamentelelor specifice ramane neclar.
Unele studii sugereaza o asociere a EFV cu reduceri ale 25(0OH)D, dar
nu 1.25(0OH)D. IP pot, de asemenea, sa afecteze situatia vitaminei D
prin inhibarea conversiei de la 25(OH)D la 1.25(OH)D.

Implicatiile nivelurilor vitaminei D care sunt sub nivelul fiziologic de
referintd, dar nu reduse semnificativ, precum si avantajul suplimentérii
sunt incomplet intelese.
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» Reducerea caderilor prin abordarea riscului de
cadere(i)

+ A e asigura suficient calciu din dieta (1-1.2 g pe zi) si
aport de vitamina D (800-2,000 U pe zi)(ii)

+ Daca este cazul, screening pentru osteoporozaiii)

si consultati ghiduri nationale/regionale privind tratarea

Abordarea reducerii riscului de fracturi la persoanele HIV pozitive

Instrument de Evaluare a Riscului de Cadere (FRAT), a se vedea www.
health.vic.gov.au/agedcare/maintaining/falls/downloads/ph_frat.pdf

A se vedea pagina 39 penru diagnosticul si managementul deficientei de
vitamina D.

A se vedea pagina 38 pentru screening-ul si diagnosticul bolii osoase in
HIV.

osteoporozei iv Tratamentul cu bifosfonati cu oricare dintre: Alendronat 70 mg o data pe

— Dacé nu sunt disponibile ghiduri, se ia in considerare saptamana po; Risedronate 35 mg o data pe saptamana po; Ibandrona-

tratamentul cu bifosfonat(iv) te 150 mg oral lunar sau 3 mg iv la 3 luni; Acid Zoledronic 5 mg iv o data
la toate femeile osteoporotice dupa pe an. o . )
menopauza si la barbati > 50 ani (scorul T al DMO < - v Pierderea DMO este maxima in primul an dupa inceperea tratamentului
2.5), aceia cu antecedente de fracturi la traumatisme ARV, cu continuarea pierderii DMO in cazul unor scheme de tratament
minore (fragilitate). Se ia in considerare tratamentul ARV ce contin TDF si unele IP. Se iau in considerare riscul/beneficiul
in functie de DMO si alti factori de risc, in special asociate folosirii acestor agenti la persoanele cu risc ridicat de fracturi.
varsta. vi La persoanele cu tratament ARV eficient, inlocuirea TDF poate duce

—A se folosi bifosfonatul si a se asigura calciul adecvat
si aportul de vitamina D.
—Nu exista interactiuni semnificative intre bifosfonate
si antiretrovirale
— La pacientii naivi la tratament, se iau in considerare
optiuni de tratament ARV care conserva DMO(v)
— Daca este diagnosticat cu osteoporoza si se impune
terapie, se ia in considerare optimizarea tratamentului
ARV, pentru a mentine sau a ameliora DMO(vi)
+ Tn cazurile complicate (de ex. tineri, femei la
premenopauza, fractura recurenta in ciuda terapiei osoa-
se protective), trimiteti la un specialist in osteoporoza
» Daca este in tratament cu bifosfonat, a se repeta DXA
dupa 2 ani si a se reevalua nevoia continuarii tratamentu-
lui dupa 3-5 ani.

la pierderea in continuare a DMO, in timp ce inlocuirea TDF (alaturi de
optimizarea situatiei vitaminei D), conform unui studiu la barbati varstnici
cu DMO scéazut, a condus la cresterea DMO.
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Afectiunile renale: diagnostic si management

Diagnosticul afectiunilor renale

eGFR()

2 60 mL/min
Urmarire regulata

» Verificarea factorilor de risc pentru BCR si
medicamente nefrotoxice, inclusiv tratamentul

P/C urinar(ii) < 50

P/C urinar(ii) 50-
100
ARV(V)

30-59 mL/min

« Intreruperea administrarii sau ajustarea dozelor
acolo unde este cazul(V)

* Efectuarea ecografiei renale

« In caz de hematurie cu orice nivel al

Proteinurie()

UP/C(i) > 100

proteinuriei, trimiteti la nefrolog.
» Trimiteti la nefrolog Tn cazul unei afectiuni
renale noi sau al declinul progresiv al eGFR

Managementul afectiunilor renale asociate cu HIV(vi)

Prevenirea afectiunilor renale
progresive

1. Tratament ARV

2. Utilizarea inhibitorilor ACE sau
a antagonistilor receptorilor
angiotensinei-ll in caz de:

a. Hipertensiune si/sau

b. Proteinurie

3. Masuri generale:

a. Evitarea medicamentelor
nefrotoxice

b. Masuri privind stilul de viata:
fumat, greutate, dieta

c. Tratarea dislipidemiei(Vi) si a
diabetului(®)

d. Ajustarea dozajelor, daca este
necesar

Comentariu

Inceperea imediaté a tratamentului
ARV in cazul nefropatiei asociate cu
HIV (HIVAN)(ViD)

sau daca exista suspiciuni puternice
de afectiuni imunitare complexe.
Terapia imunosupresiva

poate avea un rol in afectiunile imuni-
tare complexe.

Se recomanda biopsia renala
pentru a confirma diagnosticul
histologic

Monitorizati atent nivelului eGFR
si K+ la inceperea tratamentului
sau marirea dozei

a.Tinta tensiunii arteriale: < 130/80
mmHg

BCR si proteinuria sunt factori
independenti de risc pentru BCV

iv

%
Vi
vii

< 30 mL/min

» Verificarea factorilor de risc pentru BCR si medicamente
nefrotice, inclusiv tratament ARV

« Intreruperea administrarii sau ajustarea dozelor acolo
unde este cazul'")

« Efectuarea ecografiei renale

» Trimiteti urgent la nefrolog

eGFR: folositi ecuatia MDRD abreviat pe baza creatininei serice, sexu-
lui, varsteu si etniei. Ecuatia Cockcroft-Gault (CG) poate fi utilizata ca o
alternativa.

Daca pacientul nu are antecedente cunoscute de BCR, confirmati eGFR
patologic in decursul a 2 sédptamani. Folosirea COBI, DTG si IP este
asociata cu o crestere a creatininei serice/reducerea eGFR, ca urmare
a inhibarii transportorilor proximali tubulari ai creatininei, fara a afecta
filtrarea glomerulara reala: se ia in considerare un nou nivel de referinta
dupa 1-2 luni.

Analiza urinei: se foloseste strip-ul de urina pentru a depista hematuria.
Pentru a depista proteinuria, se foloseste strip-ul de urina si, daca = 1+,
se verifica raportul proteind/creatinina din urina (P/C urinar), sau se face
screening P/C urinar. Proteinuria este definita ca persistenta daca se
confirma pe = 2 ocazii la interval > 2-3 saptamani. Daca P/C urinar nu
este disponibil, se foloseste albumina/creatinina urinei (A/C urinar), a se
vedea nota(iii)

P/Cu in urina este preferat A/Cu pentru ca detecteaza proteinele urinare
totale care apar ca urmare a bolilor tubulare si glomerulare.

A/C detecteaza in general afectarea glomerulara si poate fi folosit ca
screening pentru afectiuni renale asociate cu HIV daca P/Cu nu este
disponibil, dar nu este potrivit ca screening pentru proteinuria tubulara
urmare a nefrotoxicitatii medicamentelor (de ex. TDF). Daca atit P/Cu,
cit si A/Cu sunt masurate, P/Cu > A/Cu sugereaza proteinuria tubulara.
Valorile de screening pentru A/Cu sunt: < 30, 30-70 si > 70. A/ Cu ar
trebui monitorizat la persoanele cu diabet. Raportul P/Cu este calculat
ca proteina urinara (mg/L) / creatinina urinara (mmol/L); poate fi, de
asemenea, expimat ca mg/mg. Factorul de conversie pentru mg la mmol
creatinina este x 0.000884.

A se repeta eGFR si analiza de urina conform tabelului de screening, a
se vedea pagina 5

A se vedea Ajustarea dozei de ARV pentru insuficienta renala.
Managementul comun cu un nefrolog

Suspecteaza de HIVAN daca este vorba de etnie de culoare & P/Cu >
100 mg/mmol & nu exista hematurie

viii A se vedea pagina 37
ix Ase vedea paginile 35-36
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Nefrotoxicitatea asociata cu ARV

Afectiune renala *

Tubulopatie proximala cu orice combinatie:

1. Proteinuria: strip de urina = 1 sau crestere confirmata
in P/Cu > 30 mg/mmoll()

2. Declin progresiv in eGFR sau eGFR < 90 mL/min(i)

3. Fosfaturia(li): hipofosfatemie confirmaté ca urmare a
cresterii pierderii fosfatului urinar

Nefrolitiaza:

1. Cristaluria

2. Hematuria(lv)

3. Leucocituria

4. Durere lombara

5. Insuficienta renala acuta

Nefrita interstitiala:

1. Declin progresiv al eGFR(1)

2. Proteinuria(il)/ hematuria tubulara
3. Eozinofiluria (daca este acuta)

ARV
TDF

IDV
ATV
(DRV)

IDV
ATV()

Folosirea COBI, DTG, RPYV, dar si IP este asociata cu o crestere a
creatininei serice / reducere a eGFR datorata inhibarii transportorilor
tubulari proximali ai creatininei, fara a afecta filtrarea glomerulara reala:

se ia Tn considerare un nou nivel de referinta dupa 1-2 luni

i P/Cu in urina detecteaza proteina totala urinara inclusiv proteina de orig-
ine glomerulara sau tubulara. Analiza urinara detecteaza in primul rand
albuminuria ca un marker al afectiunii glomerulare si este inadecvata

detectarii afectiunilor tubulare.

i eGFR, conform abrevierii MDRD (Modificarea Dietei in Afectiunile Re-
nale). Ecuatia Cockcroft-Gault (CG) poate fi folosita ca o alternativa.
i Ase vedea Indicatii si Teste pentru Tubulopatia Proximala Renala (PRT)

iv. Hematuria microscopica este prezenta de obicei.

v ATV poate cauza scaderea eGFR — chiar fara detectarea clinica a nefro-
litiazei — dar patologia exacta si semnificatia clinica raméan ne-clare

vi  Instrumentele de prezicere a riscului afectiunilor renale in timpul
administrarii diverselor ARV nefrotoxice se afla in prezent in curs de

dezvoltare

Management("))

 Evaluare:

+ Testare pentru tubulopatia renala proximalé / sindromul Fanconi(i)
« Aveti in vedere afectiuni osoase daca hipofosfatemia este de origine
renala: masurati vitamina D 25(0OH), PTH, DEXA

Luati in considerare intreruperea administrarii TDF in caz de:

+ Declin progresiv al eGFR si nu exista alta cauza

» Hipofosfatemie de origine renala confirmata si nu exista alta cauza

+ Osteopenie/osteoporoza in prezenta cresterii pierderii fosfatului urinar
Evaluare:

* Analiza urinei pentru evaluarea cristaluriei / litiazei

* Se exclud alte cauze ale nefrolitiazei

* Imagistica tractului renal, inclusiv scanare CT

Se ia in considerare intreruperea administrarii IDV/ATV in caz de:
* Litiaza renala confirmata

* Durere lombara recurenta +/- hematuria

Evaluare:

* Ecografie renala

* Trimiteti la nefrolog

Se ia in considerare intreruperea administrarii IDV/ATV in caz de:
« Declin progresiv al eGFR si nu exista alta cauza

& |EACS European
&

74D | AIDS Clinical Society

Ghid EACS 7.1 Parteaalll-a

42



Indicatii si teste pentru tubulopatia proximala renala (PRT)

Indicatii pentru testele de tubulopatie proximala

renala e(V),inclusiv:

« Declin progresiv al eGFR() - Excretia de fosfat seric si fosfat urinar(v})

» & eGFR < 90 mL/min & fara altd cauza si/sau * Glicemia si glucozuria

« Hipofosfatemie confirmata (i) si/sau » Bicarbonat seric si pH urinar(Vi)

+ Cresterea P/Cu confirmata » Nivelul acidului uric in sange si excretia acidului uric in

\

vii

viii

Insuficienta renala, chiar daca este stabild (eGFR < 60 | urina (Vi)

mL/min) « Potasiul seric si excretia potasiului urinar

Proteinuria tubulara(v)

eGFR conform abrevierii MDRD (Modificarea Dietei in Afectiunile Re-
nale). Ecuatia Cockcroft-Gault (CG) poate fi folosita ca o alternativa.
Fosfat seric < 0.8 mmol/L sau in conformitate cu praguri locale; luati in
considerare afectiunile osoase din cauze renale, indeosebi daca fosfa-
taza alcalina a crescut fata de valoarea de referinta: masurati vitamina D
25(0OH), PTH.

P/C in urina detecteaza proteina urinara totald, inclusiv proteina glomer-
ulara sau tubulara. Analiza urinei detecteaza in primul rand albuminuria
ca un marker al afectiunilor glomerulare si este inadecvata la detectarea
afectiunilor tubulare

Este incert care teste pun in evidenta cel mai bine toxicitatea renala

a TDF. Tubulopatia proximala se caracterizeaza prin: proteinurie,
hipofosfatemie, hipocaliemie, hipouricemie, acidoza renala, glicozurie
cu un nivel normal de glucoza din sange. Insuficienta renala si poliuria
pot fi asociate. Cel mai adesea, numai unele dintre aceste anomalii sunt
observate.

Testele pentru proteinuria tubulara includ proteina legata la retinol, a1-
sau B2-microglobulinuria, cistatin C, aminoaciduria.

Cuantificata ca excretie fractionata de fosfat (FEPhos): (PO4(urina) /
PO4(ser))/ (Creatinina (urina) / Creatinina (ser)) in urina de dimineata "a
jeun”. Anormal > 0.2 (> 0.1 cu fosfat seric < 0.8 mmol/L).

Bicarbonat seric <21 mmol/L si pH urinar > 5.5 sugereaza acidoza
renala tubulara.

Excretia fractionala a acidului uric (FEUricAcid): (AcidUric (urina) / Aci-
dUric (ser) / (Creatinina (urind) / Creatinina (ser)) in urina de dimineata
"a jeun”. Anormal > 0.1.

Testele de evaluare a tubulopatiei proximale renal-

Luati in considerare intreruperea
tratamentului TDF in caz de

* Tubulopatie proximala

renald confirmata, fara altd cauza

&

0
1>

-’_}3 EACS European
2 | AIDS Clinical Society

Ghid EACS 7.1 Parteaalll-a 43



Ajustarea dozei ARV in cazul deficientelor functiei renale

INRT
ABC

dd1(i

d4T

FTC
3TC

TDF (Vi)

ZDV

ABC/3TC
ZDVI3TC
ZDV/3TCIABC
TDF/FTC

INNRT
EFV
ETV
NVP

IP
ATVir
DRVIr

FPVIr

LPVIr

SQVir

TPVIr

Alte ARV

RAL
TDF/FTC/ICOBI/EVG
MVC: coadministrat cu
inhibitori CYP3A4(Vii)
MVC: coadministrat cu
inhibitori CYP3A4(Vii)

(i)

250 30-49 10-29 <10
300 mg q12h Nu se cere Nu necesita Nu necesita
ajustarea dozei ajustarea dozei ajustarea dozei
=60 kg 400 mg g24h 200 mg g24h 150 mg g24h > 60 kg: 100 mg/24h
<60 kg 250 mg q24h 125 mg q24h 100 mg g24h <60 kg: 75 mg/24h
> 60 kg 30 mg q12h 15 mg q12h 15 mg q24h 15 mg q24h 15 mg q24h AD(V)
<60 kg 40 mg q12h 20 mg gq12h 20 mg g24h 20 mg q24h 20 mg gq24h AD(IV)
200 mg q24h 200 mg gq48h 200 mg q72h 200 mg q96h 200 mg q96h
300 mg q24h 150 mg q24h 100 mg q24h(ii) 50-25 mg q24h(ii) 50-25 mg q)24h(”‘>
AD(V
Nerecomandat Nerecomandat
300 mg q24h 300 mg q48h (300 mg q72-96h, (300 mg q7d, 300 mg q7d AD(V)
daca nu exista daca nu exista
alternativa) alternativa)
300 mg q12h Nu necesita 100 mg q8h 100 mg g8h

ajustarea dozei

Folosirea medicamentelor individuale (nu combinatii fixe)

q24h

600 mg q24h
200 mg q12h
200 mg q12h

250

300/100 mg g24h

800/100 mg g24h
600/100 mg q12h

700/100 mg q12h
400/100 mg q12h
1000/100 mg g12h
500/200 mg q12h

400 mg q12h
Nu se initiaza daca eGFR < 70 mL/min
300 mg q12h

daca eGFR < 80 mL/min 150 mg q24h(Vii)
cu exceptia: 150 mg q12h, daca este
coadministrat cu FPV/r

i eGFR conform abrevierii MDRD (Modificarea Dietei in Afectiunile Rena-
le). Ecuatia Cockcroft-Gault (CG) poate fi folosita ca o alternativa.

i Reducerea dozei daca se combina cu TDF

i 150 mg doza de incarcare

iv. AD: dupa dializa

v Date limitate disponibile pentru persoanele cu afectiuni renale; analiza
farmacokinetica sugereaza ca nu necesita ajustarea dozei
vi  Asociat cu nefrotoxicitate; se ia in considerare |IP alternativ daca BCR

preexista

vii - Asociat cu nefrotoxicitate; se ia in considerare TARV alternativ daca

BCR preexista

viii A se vedea sumarul caracteristicilor produsului pentru recomandari
specifice; a se folosi cu precautie dacd eGFR < 30 mL/min

q12h: o daté la 12 ore
g24h: o data la 24 de ore

q48h

Folosirea medicamentelor individuale (nu combinatii fixe)

Nu necesita ajustarea dozei
Nu necesita ajustarea dozei
Nu necesita ajustarea dozei

30-49 10-29 <10

Nu necesita ajustarea dozei(":V))
Nu necesita ajustarea dozei(")

Nu necesita ajustarea dozeiV)
Nu necesita ajustarea dozei(V)
Nu necesita ajustarea dozei(V)
Nu necesita ajustarea dozei(")

Nu necesita ajustarea dozei(V) (doza AD(V))
Tntreruperea tratamentului, daca eGFR < 50 mL/min
Nu necesita ajustarea dozei
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Prelucrarea si managementul persoanelor HIV pozitive cu ALT/AST crescut

Identificati cauza potentiala a cresterii enzimelor hepatice folosind pasii urmatori:

Persoana ia vreo medicatie potential hepatotoxica/

produse din plante / droguri ilicite? Nu

Da
Intrerupeti administrarea medicamentului sau inlocuiti-I lui, daca este
posibil; daca ARV este potential implicat,
nu afectati eficacitatea schemei

v
Da

Disparitia anomaliilor hepatice? — Nu
N
Da

Adaptati corespunzator schema de tratament N

Puteti identifica consumul de alcool recent / cronic? u
N
Da

Se recomanda oprirea consumului de alcool si se urmareste ALT/
AST (4-8 saptamani pot fi necesare pentru imbunatatire)

Excludeti testul hepatitei virale pentru:
* Hepatita A (HAV IgM), daca statusul este necunoscut sau persoana — Neg
nu este imunizata n prealabil

Gestionati in con-
secinta

* HBV acuta/cronica (HBsAg) sau HCV (HCV-Ab, HCV-RNA),
Daca statusul este necunoscut sau persoana este neimunizata sau —> Neg
negativa n prealabil

A se vedea pagina

64-75
Identificarea altor cauie ale cresterii ALTIAS1\'1/ Iden\tlificarea altor cauze ale cresterii ALT/AST
Steatoza Hiperplazia nodulara = | Alte boli virale Cauze non-hepatice ale Tulburari rare
NASH() (sindrom regenerativa (mai (CMV, EBV, Hepa- cresterii ALT/AST * Hepatita autoimuna
metabolic, diabet) frecventa la tita E) * Boala celiatica * Hemocromatoza
Steatoza asociata cu | | persoanele HIV « Miopatie * Boala Wilson
HIV pozitive) « Hipertensiune portala + Deficienta alpha-1 anti-tripsina
« Insuficienta cardiaca
NZ
IN TOATE CAZURILE SE « ecografia ficatului Daca toate cauzele cresterii ALT/AST sunt excluse rezonabil,
EFECTUEAZA : « biopsia ficatului se ia in considerare ARN HIV ridicat ca posibila explicatie.
N
A se vedea paginile 46-49 Persoane cu ciroza
i Steatohepatita nonalcoolica
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Ciroza hepatica: clasificare si supraveghere

Clasificarea Child-Pugh a severitatii cirozei

Algoritm pentru supravegherea varicelor si profilaxia primara

Puncte’
1 2 3 Diagnosticul cirozei ‘

Bilirubina <2 (< 34) 2-3 (34-50) >3 (> 50) v

totala, mg/dL Endoscopia Gl superior ‘

(umol/L) N N ¢

Albumina serica, | > 35 (> 507) 28-35 (406-507) | <28 (< 406) Nusuntvarice | [ Varicegradull | [ Varice gradul Il

g/L (umol/L) 3 v <

INR <17 1.71-2.20 >2.20

— = - = = Reevaluare Reevaluare

Ascita Niciuna Medie/Moderata | Severa endoscopici endoscopici Propranolol
(réspunde la (refractara la 3-4 ani e 80-160mg/zi
diuretice) diuretice) <

Encefalopatie Niciuna Grad I-lI Grad IlI-IV :

hepatica (sau controlata | (sau refractara) intolerant
cu medicamente) NZ

) Ligaturarea cu banda

* 5-6 puncte: ClasaA variceal3

79 puncte  ClasaB
10-15 puncte: Clasa C
&z EACS European Ghid EACS 7.1  Parteaalll-a 46
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Ciroza hepatica: Management

Managementul persoanelor HIV pozitive cu ciroza ar trebui realizat in colab-
orare cu experti in boli de ficat. Un ghid mai general privind managementul

este descris mai jos.

Pentru ajustarea dozajelor antiretroviralelor, a se vedea Capitolul Ajustarea
Dozei ARV pentru Insuficienta Hepatica.
In boala hepatica in stadiu terminal (ESLD), folosirea EFV poate spori riscul

simptomelor SNC.

TARV, daca nu este indicat altfel, de asemenea, aduce beneficiu net per-

soanei cu ciroza.

A se vedea Capitolul Diagnosticul si Managementul Sindromului Hepatorenal

(HRS).

Managementul hiponatremiei
hipervolemice

1. Restrictie de lichide: 1000-1500
mL/zi (consumul de supa este
permis fara restrictii)

2. Daca restrictia de lichide este
ineficienta, se ia in considerare
folosirea orala a Tolvaptan

a. Se incepe in spital cu

Managementul strategiei
encefalopatiei hepatice (HE)

Managementul general

1. Identificarea si tratarea factorului
precipitativ (hemoragie GlI, infectie,
azotemie prerenald, constipatie,
sedative)

2. Restrictia proteica pe termen
scurt (< 72 ore) poate fi luata in

15 mg/zi pentru3-5 zile, apoi se considerare daca HE este sever.

titreaza la 30-60 mg/zi pana la
normalizarea Na seric; durata
tratamentului necunoscuta
eficacitatea/siguranta stabilita
numai in studii pe termen
scurt (1 luna).

b. Na seric ar trebui monitorizat
indeaproape, indeosebi dupa
initiere, modificarea dozei sau
schimbarea statusului clinic..

c. Ar trebui evitate cresteri rapide

de  concentratie a Na seric (> 8

mmol/zi pentru a preveni sindromul

demielinizarii osmotice.

d. Persoanele pot fi externate dupa

ce nivelurile Na seric sunt

stabile si fara a mai fi nevoie de

ajustarea a dozei.

Terapia specifica

Lactuloza orala 30 cm?® la fiecare 1-
2 ore Tnainte de evacuarea
intestinului, apoi ajustarea la un do-
zaj ce determina 2-3 scaune formate
pe zi (de obicei 15-30 cm? oral de
doua ori pe zi).

Clisme cu lactuloza (300 cm?® in 1L
de apa) la persoanele carora nu li se
poate administra pe cale orala. Lac-
tuloza poate fi intrerupta odata ce
factorul de precipitare este rezolvat.

Strategia de management a ascitelor fara complicatii

* Ascitele se ascitele dupa ce au fost tratate alte
complicatii.

Evitati AINS

Profilaxie cu Norfloxacin (400 mg oral, o data pe zi) la
persoanele cu 1) un nivel al proteinei din lichidul de
ascita < 1.5 mg/dL, 2) insuficienta renala (nivelul creati-
ninei serice > 1.2mg/dL, ureea > 25 mg/dL),

3) Nivelul Na seric < 130mE g/L), sau 4) insuficienta
hepatica severa (scorul Child Pugh > 9 puncte cu nivelul
bilirubinei serice > 3 mg/dL)

Restrictie de sare: 1-2 g/zi. Liberalizare daca restrictia
determina alimentatii sarace.

Volum mare de paracenteza ca terapie initiala numai la
persoanele cu ascita in tensiune

Administrarea intravenoasa de albumina (= 6-8 g per
litru de ascita eliminata).

Ajustarea dozelor diureticelor la fiecare 4-7 zile
Cantarirea persoanei cel putin saptamanal si doza-
rea ureii, creatininei serice, precum si masurarea
electrolitilor la fiecare 1-2 saptamani in timpul ajustarii
diureticelor.

Dublarea dozei diureticelor daca: greutatea scade < 2
kg pe sdptamana si ureea, creatinina si electrolitii sunt
stabili.

Tnjumatatirea dozajului sau intreruperea administrarii
diureticelor daca: greutatea scade 2 0.5 kg/zi sau daca
apar anomalii ale ureei, creatininei sau electrolitilor.

» Doza maxima: Spironolactona (400 mg qd) si furosemid
(160 mg qd)

Management
general

Management
specific

Urmarire si
scopuri

Nutritia persoanelor cu ciroza

Necesar caloric

* 25-30 Kcal/Kg/zi la greutate
corporala normala

Necesar proteic

* Restrictia nu este recomandata
(vezi mai sus exceptia)

« Tipul: bogat in lanturi (nearomati-
ce) de aminoacizi ramificati

+ Unele studii sustin ca proteinele
parenterale comporta un risc mai
mic de encefalopatie, deoarece nu
sunt transformate de bacteriile de
colon in NH3

Micronutrienti

* Mg siZn

Analgezia la persoanele cu insuficienta hepatica

» Acetaminofen poate fi folosit;
prudenta la doza zilnica (max 2
g/zi).

+ AINS in general evitate, pre-
dispun persoanele cu ciroza la
sangerari Gl. Persoanele cu ciroza
decompensata prezinta risc de

insuficienta renald indusa de AINS.

« *Analgezicele opioide nu sunt
contraindicate, dar trebuie sa fie
utilizate cu prudenta la perso-
anele cu encefalopatie hepatica
preexistenta.

Screening pentru carcinomul hepatocelular

» Ecografie abdominala la fiecare 6 luni. Alfa fetoproteina este un instru-
ment suboptimal de supraveghere din cauza senzitivitatii si a specificitatii

scazute.

« In caz de leziuni suspecte la ecografie, se efectueazi examinare CT

(+angio CT) sau RMN cu contrast.

» Confirmati diagnosticul prin aspiratie cu ac fin sau biopsie, in cazul in
care scanarea CT sau RMN este neconcludenta.

Cand se recomanda transplantul de ficat
Ideal se recomanda precoce, deoarece boala progreseaza rapid

Scorul MELD(i) 10-12 (listat la 15)

Ciroza decompensata (cel putin una din urmatoarele complicatii)

+ Ascita

» Encefalopatie hepatica

» Sangerare variceala

+ Peritonita bacteriana spontana
» Sindrom hepatorenal

+ Sindrom hepatopulmonar

» Carcinom hepatocelular

Alfa fetoproteina poate fi, de asemenea, exprimata in pg/L (valoarea

normala de 400 este aceeasi)

i Unitatea de masura atat pentru creatinina serica, cat si pentru bilirubina

serica este mg/dL.

Scor MELD = 10 {0,957 Ln (creatinina serica (mg/dL)) + 0.378 Ln (total

bilirubina (mg/dL)) + 1.12 Ln (INR) + 0.643}. Ase vedea www.mdcalc.

com/meld-score-model-for-end-stage-liver-disease-12-and-older/
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Diagnosticul si managementul sindromului hepatorenal (HRS)

Diagnostic Se ia in considerare HRS la o persoana cu ciroza si ascita si un nivel al creatininei de > 1.5 mg/dL. Acesta este
un diagnostic de excludere — Tnainte de stabilirea diagnosticului, trebuie excluse si tratate:
+ Sepsis (investigatii microbiologice din mai multe produse patologice)
* Hipovolemie (hemoragie, diaree, supradiureza)
* Vasodilatatoare
* Insuficienta renala organica (sediment de urina, ecografie renala)
Diureticele ar trebui intrerupte si volumul intravascular ar trebui crescut
Daca disfunctia renala persista in ciuda celor de mai sus, diagnosticati HRS

Terapie recomandata Transplant de ficat (prioritatea depinde de scorul MELD). Daca persoana este pe lista de transplant, scorul
MELD ar trebui actualizat zilnic si comunicat centrului de transplant.

Alternativa (terapie in perioada de | Vasoconstrictori Octreotida 100-200 mcg de doua ori pe zi

asteptare) subcutanat

— Scopul de a spori tensiunea arteri-
ala medie cu 15 mm HG

+ Midodrina 5-15 mg td oral
sau Terlipresin(!) 0.5-2.0 mg iv la fiecare 4-6 ore
si albumina iv 50-100 g iv qd
(ambele pentru cel putin 7 zile)
i S-a demonstrat ca Tesamorelin (factor de eliberare a hormonului de
crestere) reduce volumul de tesut adipos visceral, dar acest efect s-a
pierdut la intreruperea tratamentului; actualmente medicamentul nu este
omologat in Europa.
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Ajustarea dozei de ARV pentru insuficienta hepatica

INRT
ABC

ddl

d4T

FTC
3TC
TDF
TDF/FTC
ZDV

INNRT
DLV

EFV
TDF/FTC/EFV
ETV
NVP

Scorul Child-Pugh 5-6: 200 mg bd (se foloseste
solutie orala)

Scorul Child-Pugh > 6: Contraindicat
Contraindicat

Daca se foloseste, nu se ajusteaza dozajul
Contraindicat

Daca se foloseste, nu se ajusteaza dozajul
Nu se ajusteaza dozajul

Nu se ajusteaza dozajul

Nu se ajusteaza dozajul

Nu se ajusteaza dozajul

§e reduce doza cu 50% sau se dubleaza intervalul
Intre doze daca Child-Pugh > 9

Nu exista recomandari de dozaj; se foloseste cu
precautie la persoanele cu insuficienta hepatica.

Nu se ajusteaza dozajul; se foloseste cu
precautie la persoanele cu insuficienta hepatica

Scorul Child-Pugh < 10: nu exista ajustarea dozajului
Scorul Child-Pugh > 6: contraindicat

IP
ATV

DRV

FPV

IDV

LPVIr

NFV

RTV
sQv

TPV

Fl

ENF

Inhibitor CCR5
MvC

INSTI
RAL

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

Scorul Child-Pugh > 9: nerecomandat.

Potentarea cu RTV nu se recomanda la persoanele cu
insuficientd hepatica (Scor Child-Pugh > 7).
Insuficienta hepatica usoara pana la moderata: nu se
ajusteaza dozajul

Insuficienta hepatica severa: nerecomandat.

Numai la persoanele naive la PI:

Scorul Child-Pugh 5-9: 700 mg bd

Scorul Child-Pugh 10-15: 350 mg bd

La persoanele experimentate la PI:

Scorul Child-Pugh 5-6: 700 mg bd + RTV 100 mg qd
Scorul Child-Pugh 7-9: 450 mg bd + RTV 100 mg qd
Scorul Child-Pugh 10-15: 300 mg bd + RTV 100 mg
qd

Insuficienta hepatica usoara pana la moderata: 600
mg q8h.

Nu exista recomandari de dozaj; se foloseste cu
precautie la persoanele cu insuficienta hepatica.

Insuficienta hepatica usoara: nu se ajusteaza dozajul

Insuficienta hepatica moderata pana la severa:
nerecomandat.

Consultati recomandarile pentru Pl primar.

Insuficienta hepatica usoara pana la moderata: se
foloseste cu precautie.

Insuficientd hepatica severa: contraindicat.
Scorul Child-Pugh < 7: se foloseste cu precautie.
Scorul Child-Pugh > 6: contraindicat.

Nu se ajusteaza dozajul.

Nu exista recomndari de dozaj. Concentratiile
vor fi probabil crescute la persoanele cu insuficienta
hepatica.

Nu se ajusteaza dozajul

Nota: Disfunctia hepatica este o buna indicatie pentru TDM, deoarece expe-
rienta clinica cu aceste ajustari de dozaj este foarte limitata.
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Lipodistrofia: prevenire si management

LIPOATROFIE

Prevenire

« Evitarea d4T si ZDV sau inlocuirea lor in mod preventiv

 Schemele continand IP potentat cu ritonavir conduc la o ingrasare mai
pronuntata la nivelul membrelor decat schemele ce contin INNRT.

« Schemele care nu contin INRT conduc la o ingrdsare mai pronuntata
decat schemele ce cotin INRT.

* CCR5 si INSTI nu au fost asociati cu lipoatrofie in studii de inregistrare,
dar nu si in studii comparative oficiale.

Management

» Modificarea TARV

— Inlocuirea d4T sau ZDV cu ABC sau TDF:

— S-a dovedit ca numai modificarea ART poate duce la refacerea
partiala a tesutului adipos subcutanat cu aproximativ 400-500 g/an la
nivelul membrelor.

— Risc de toxicitate la noile medicamente, a se vedea Efecte adverse
ale ARV & Claselor de Medicamente

— Trecerea la scheme care nu includ INRT

— Crestere totala a grasimii la nivelul membrelor 400-500 g/an

— Poate spori riscul dislipidemiei

« Interventie chirurgicala

— Recomandat numai pentru ameliorarea lipoatrofiei faciale

i Ase vedea Diagnosticul si managementul Sindromului Heptatorenal
(HRS)

LIPOHIPERTROFIE

Prevenire

* Nu exista nicio strategie dovedita.

» ATV/r este asociat cu mai multa crestere a grasimii centrale decat EFV.

* Se anticipeaza cresterea in greutate cu ART eficiente, reflectand o reactie
de tip "reinsanéatosire”.

» Reducerea greutatii sau evitarea cresterii in greutate pot scadea adipozita-
tea viscerala.

« Se evita inhalarea Fluticazonei (si pe cat posibil a altor corticoizi inhalati)
cu Pl potentat cu RTV, deoarece poate provoca sindromul Cushing sau
insuficienta adrenala.

Management

« Dieta si exercitiile fizice pot reduce adipozitatea viscerala;

— Date limitate, dar posibila reducere a tesutului adipos visceral si
imbunatatire a sensibilitatii la insulina si a lipidelor din sange, indeosebi

in obezitatea asociata cu lipohipertrofia.

— Nu exista studii prospective pentru persoanele HIV pozitive care sa
indice clar gradul dietei si/sau exercitiile fizice necesare pentru a

mentine reducerea in grasimea viscerala.

— Poate agrava lipoatrofia subcutanata.

« Interventii farmacologice care sa trateze lipohipertrofia nu au fost dovedite
a produce efecte pe termen lung si pot introduce noi complicatii;

» Hormonul de crestere

— Scaderea tesutului adipos visceral

— Poate agrava lipoatrofia subcutanata si rezistenta la insulina.

« Tesamorelin()

» Metformin

— determina scaderea tesutului adipos visceral la persoanele cu rezistenta
la insulina.

— Poate agrava lipoatrofia subcutanata.

« Terapia chirurgicala poate fi luata in considerare pentru lipoamele localiza-
te / cocoasele bivol.

— Durata efectului este variabila

Si-
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Hiperlactatemia si acidoza lactica: diagnostic, prevenire si management

Factori de risc

« Folosirea ddl > d4T > ZDV

« Coinfectia HCV/HBV
« Folosirea ribavirinei
« Boli hepatice

* Numar scazut de celule CD4

« Sarcina
« Sex feminin
* Obezitate

Management

Lactat seric (mmol/L)
> 5(1)

2-5

<2

Simptome
Da/Nu

Da

Nu

Prevenire/Diagnostic

« Evitarea combinatiei d4T + ddlI

Simptome
* Hiperlactatemie: greata inexplicabila, durere

» Monitorizarea de rutina a concentratiilor de lactat | abdominala, hepatomegalie, ALT ridicat si/sau
seric nu se recomanda, deoarece nu prezice AST, scadere in greutate.

riscul acidozei lactice.

» Acidemie: astenie, dispnee, aritmie

» Masurarea lactatului seric, bicarbonatului & « Asemanator sindromului Guillain-Barré
gazelor arteriale + pH este indicata in cazul simp-

tomelor ce sugereaza hiperlactatemia.

* Monitorizarea atenta clinica daca exista > 1

factor de risc.

i Acidoza lactica este o situatie rara, dar care pune viata in pericol, care de
obicei se asociaza cu simptome; risc ridicat daca nivelul lactatului seric >

5 si indeosebi > 10 mmol/L.

Managementul acidozei lactice

(indiferent de nivelul lactatului seric)

Internarea. Se opreste administrarea INRT. Se administreaza fluide iv.
Suplimentarea cu vitamine poate fi folosita (vitamina B complex forte de 4 ml
bd, riboflavina 20 bd mg, tiamina 100 mg bd, L-carnitind 1000 mg bd), desi

beneficiul este nedovedit.

Actiune

* Se repeta testul in conditii standardizate pentru a confirma si a masura
pH arterial si bicarbonat.()

» Daca se confirma, se exclud alte cauze

— pH arterial| si/sau bicarbonat |(i): incetarea administrarii INRT

— pH arterial si/sau bicarbonat normal: se ia in considerare inlocuirea

ARV cu risc ridicat cu cele cu risc scazut & monitorizarea atenta SAU
incetarea administrarii INRT.

Se exclud alte cauze; daca nu se gaseste niciuna: se urmareste cu atentie
n continuare SAU se ia in considerare schimbarea INRT cu risc crescut cu

cele cu risc scazut,
SAU se opreste administrarea INRT

Se repeta testul.
Daca se confirma, se urmareste cu atentie in continuare.

Niciuna
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Calatorii

Precautii generale

Tratament ARV

Recunoasterea
susceptibilitatii
crescute() a persoan-
elor

HIV pozitive

* Amanarea calatoriei pana la stabilitatea clinica
si stabilirea tratamentului.

» Oferiti prescriptie de medicamente si scrisoare
de recomandare in caz de urgente.

* Furnizati unui certificat medical pentru importul
medicametelor/seringilor personale.

* Transportul antiretroviralelor impartite intre
valiza si bagajul de mana.

+ Atentie la medicamente false

» Respectarea orelor de administrare a medica-
mentelor (ex. 23.00 ora locald) cand se schimba
fusurile orare, scurtand intervalului pana la
urmatoarea doza cand se zboara spre est.

1. Se respecta higiena alimentelor
« Enterocolita bacteriala
de ex. Salmonela, Shigela, Campilobacter
* Parazitoza intestinala
Ciclospora, Crlptosporidium, Isospora, Micro-
sporidia
2. Prevenirea muscaturilor de insecte
* Repelenti (DEET = 30%, Permetrin)
* Malaria
Chemoprofilaxie/tratament de urgenta(i)
» Febra galbend, a se vedea pagina 55
* Leishmaniaoza
A se feri de tantari (caini)

Sfaturi privind restrictiile de calatorie — a se vedea www.hivtravel.org

i Susceptibilitate crescuta datorata distrugerii GALT din pricina infectiei

HIV si CD4 scazut.

i Tn conformitate cu riscul malariei la destinatia c&latoriei si ghidurile

nationale; consilierea privind aderenta este indeosebi importanta pentru
persoanele care viziteaza prieteni si rude. A se vedea Interactiuni medi-

camentoase intre medicamente Tmpotriva malariei si ARV.
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Interactiuni intre medicamentele impotriva malariei si ARV

Efectul ARV asupra medicamentelor impotriva malariei si metabolitului activ

Séageti indica efectul antiretroviralelor asupra medicamentelor impotriva malariei / metabolitul activ

Verde nu se asteapta interactiuni semnificative clinic

Portocaliu posibile  interactiuni (se ia in considerare tratamentul inaintea calatoriei si monitorizarea nivelurilor terapeutice ale medicamentului (TDM)
Rosu interactiuni relevante clinic, nu se folosesc sau se folosesc cu precautie

Meflochina (M)

Metabolitul activ CYP 3A4 Semnificatie
Indicatie Profilaxie
Tratament
INNRT (EFV, NVP, ETV) ! Nu
RPV, RAL, MVC, DTG — Nu
IP, COBI i Potential
M poate reduce PI/COBI
(RTV ca 35%)

Artemisinine (A)
Artemisininele si metabolitul sdu cheie, dihidroartemisinin, sunt compusi activi

Metabolitul activ CYP 2B6, 3A4, 2C19 Semnificatie
Indicatie Tratament
INNRT (EFV, NVP, ETV) | A & dihidroartemisinin; nu se foloseste sau
A & metabolitii reduc NVP, dar nu EFV/ETR se foloseste cu precautie
RPV, RAL, MVC, DTG — A poate reduce RPV, MVC Potential
IP, COBI 1 Potential
Cresteti A: monitorizarea toxicitétii (ficat)

Lumefantrin (L)

Metabolitul activ CYP 3A4 Semnificatie
Indicatie Tratament
INNRT (EFV, NVP, ETV) ! Potential
RPV, RAL, MVC, DTG — Nu
IP, COBI i nu se foloseste sau
LPV ridica L 2-3x se foloseste cu precautie

Atovacvona (A), Proguanil

+ Atovaqvona ridica nivelurile ZDV cu 35%
+ Sinergia cu atovaqvona este legata de proguanil, nu de metabolitul sdu activ; prin urmare, probabil nici un efect net de inductie / inhibitie

Metabolitul activ CYP 2C19 Semnificatie
Indicatie Profilaxie

Tratament
INNRT (EFV, NVP, ETV) | ETV este crescut Potential
RPV, RAL, MVC, DTG — Nu
IP, COBI LAt&P Potential

se ia cu alimente grase, se ia in considerare

cresterea dozei

Metabolitul activ N/A Semnificatie
Indicatie Profilaxie

INNRT (EFV, NVP, ETV) posibil | Potential
RPV, RAL, MVC, DTG - Nu

IP, COBI — Nu
Metabolitul activ CYP 3A4, 2D6 Semnificatie
Indicatie Tratament

INNRT (EFV, NVP, ETV) — Nu

RPV, RAL, MVC, DTG - Nu

IP, COBI - Nu
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Chinina (Q)
Metabolitul activ CYP 3A4, 2D6 Semnificatie
Indicatie Tratament
INNRT (EFV, NVP, ETV) ! Potential
Se ia in considerare marirea dozei
RPV, RAL, MVC, DTG — Nu
Pl, COBI Potential

RTV creste Q 4x: se ia in considerare
reducerea dozei, monitorizarea toxicitatii
(tinitus). CAVE: Pl & Q prelungesc QT

Primachina

Metabolitul activ CYP 1A2, 2D6, 3A4 Semnificatie
Indicatie (Profilaxie)

Tratament
INNRT (EFV, NVP, ETV) N/A Potential
RPV, RAL, MVC, DTG — Nu
Pl, COBI N/A
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Vaccinarea

« Se vaccineaza conform ghidului national pentru populatia sanatoasa.

« Se amana vaccinurile polizaharidice pana cand CD4 = 200 celule/pL.

« Se ia in considerare repetarea vaccinarii realizatd la CD4 < 200 celule/
UL. (CD4% < 14) dupa reconstituirea imunitara adecvata.

» Deoarece raspunsurile la vaccin pot fi semnificativ mai scazute la
persoanele HIV pozitive, se ia In considerare determinarea concentratiilor
de anticorpi pentru a evalua eficacitatea lor.

Infectia Motivarea vaccinarii la persoanele
HIV+
Virus gripal Rata ridicatéd de pneumonie.

Cale comuna de transmitere.
Rata ridicata de cancer cervical si anal.

Papilomavirusul uman (HPV)

Virusul hepatitei B (VHB) Risc de a contracta infectia
impreuna cu HIV. HIV accelereaza

progresia bolii hepatice.

Virusul hepatitei A (VHA) Conform profilului de risc (calatorie,
MSM, IVDU, infectie activa cu hepatita

B sau C)

Neisseria meningitidis Ca la populatia generala.

Streptococcus pneumoniae Rata mai mare si severitate crescuta a
bolii invazive

Virusul varicelei zoster (VZV) Rata mai mare si severitate crescuta a
varicelei si a herpesului zoster.
Obligatoriu pentru calatorie in tarile
selectate (se furnizeaza scrisoare de
scutire daca nu exista risc evident de
expunere)

Virusul febrei galbene

Se administreaza vaccinuri vii simultan sau la un interval de 4
saptamani.

i Vaccinul 13-valent conjugat poate inlocui vaccinul polizaharidic 23-va-
lent, fiind mai imunogenic.

i Stimularea repetitiva poate atenua raspunsul imunitar.

» Pentru vaccinurile vii atenuate(!)
(pe langa restrictiile pentru populatia generala):
* *Varicela, rujeola, oreion, rubeola, febra galbena contraindicate
daca CD4 < 200 celule/uL (14%) si/sau SIDA.
* Vaccinarea tifoidica orala, polio orala (OPV)
Contraindicata, intrucat sunt disponibile vaccinuri inactivate

Comentariu

Anual

Daca infectia cu HPV este stabilita, eficacitatea vaccinului este
discutabila.

Vaccinare daca este seronegativ. Se ia in considerare doza dubla (40 pg)
si vaccinarea intradermica la persoanele nonresponder, indeosebi daca
CD4 este scazut si viremia este ridicata. Se repeta doza pana cand se
obtin titruri de anticorpi HB = 10 IU/L / 2 100 IU/L conform ghidurilor
nationale.

A se vedea pagina 64

Vaccinare daca este seronegativ. Verificarea titrurilor de anticorpi la per-
soanele la risc.

A se vedea pagina 64

Se foloseste vaccin conjugat (2 doze) daca este disponibil, apoi se con-
tinua cu vaccinul polizaharidic.

De luat in considerare vaccinul conjugat 13-valent in locul vaccinului PPV-
23 Polizaharidic, daca este disponibil.(i)

Se ia in considerare un singur rapel cu PPV-23 dupa 5 anilii)

Vaccinare daca este seronegativ

Pentru contraindicatii, a se vedea®

Contraindicat daca exista neoplazie hematologica trecuta sau prezenta
sau rezectie/radiatie timus.

Relativ contraindicat la varste > 60 ani

Pentru alte contraindicatii, a se vedea*®
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Sanatatea sexuala si reproductiva a femeilor si a barbatilor HIV pozitivi

Tntrebdri de screening despre sanatatea sexuald si reproductiva si despre
functia sexuala ar trebui sa fie puse In mod obisnuit la fiecare consultatie
HIV.

Transmiterea sexuala a HIV

Masurile eficiente de reducere a transmiterii sexuale HIV includ:

Masura Comentariu

Folosirea
prezervativului
masculin sau feminin
Profilaxia
post-expunere (PEP)

« Eficient la persoanele HIV pozitive tratate sau
netratate

» Se ia in considerare dupa contact sexual anal
sau vaginal neprotejat, daca unul din par-
teneri este ARN HIV si celdlalt partener este
seronegativ.

+ Se incepe céat mai repede posibil, in primele 72
de ore dupa expunerea sexuala.

* Considerat eficient incepand de la 6 luni de

la supresia completd TARV daca nu exista ITS

active.

* Se ia in considerare, de ex., la cuplurile

serodiscordante(!)

TARYV pentru partener
HIV pozitiv

i A se vedea paaina 7
Screeningul si tratamentul ITS

Screeningul ITS trebuie oferit tuturor persoanelor HIV pozitive active sexual
la momentul diagnosticarii HIV, apoi anual sau oricand sunt semnalate
simptome ITS. Procedurile de diagnostic ar trebui sa urmeze ghiduri locale
sau nationale. Mai multe detalii la:
www.iusti.org/regions/Europe/euroguidelines.htm

Urmatoarele ITS ar trebui luate in considerare in mod universal la per-
soanele HIV pozitive si partenerii lor sexuali:

Terapie

Se ia in considerare Doxiciclina (100 mg bd
pentru 7-10 zile) sau Ofloxacina (200 mg bd),
Eritromicina (500 mg qd pentru? zile) sau Azitro-
micina (1 g o data). Pentru Lymphogranuloma
venereum, se ia in considerare Doxiciclina (100
mg bd pentru cel putin 3 saptamani).

Infectie cu Chlamydia

Gonoree Terapie recomandata conform profilurilor geogra-
fice de rezistenta
Ceftriaxona 500 mg im doza unica impreuna
cu Azitromicina 2 g doza unica po.

VHB A se vedea tabelul privind coinfectiile HIV/VHC-
sau HIV/VHB, pagina 64, 66-79

VHC

Infectia HPV Tratamentul verucilor genitale este dificil. Se ia

in considerare indepartarea chirurgicala cu laser,
infrarosu, coagulare, crioterapie etc.
Managementul leziunilor preinvazive cervicale,
precum si al leziunilor peri- si intra-anale ar trebui
gestionate conform ghidurilor locale si nationale.

Infectia HSV2 Infectie primara: Aciclovir (400-800 mg po td)

sau Valaciclovir (500 mg bd) pentru 5 zile.

Sanatatea reproductiva

Problemele de sanatate a reproducerii este preferabil sa fie discutate cu
ambii parteneri, indeosebi la cuplurile serodiscordante. RAL, RPV si NRTI
s-au dovedit a nu avea nicio interactiune cu contraceptivele orale.

Abordari pentru cupluri serodicordante care doresc sa aiba copii
Screening pentru ITS (si tratament, daca se cere) la ambii parteneri este ob-
ligatoriu. Pentru femeile HIV pozitive care doresc sa procreeze: (1) se evita
folosirea ddl, d4T sau asocierea a trei INRT, se evitd EFV in primul trimestru;
dintre IPI/r, se prefera LPV/r, SQV/r sau ATV/r, iar NVP, RAL sau DRV/r
poate fi continuat daca este deja initiat la momentul conceptiei, a se vedea
pagina 12; (2) se ia in considerare tratarea partenerului HIV pozitiv pentru a
reduce riscul transmiterii HIV partenerului HIV negativ.

Nci o metoda nu este in intregime sigura impotriva transmiterii HIV; lista ur-
matoare reprezinta masuri selective cu cresterea sigurantei pentru cuplurile
serodiscordante fara ITS active:

* Relatia sexuala neprotejata in perioadele de maxima fertilitate (determi-
nate prin monitorizarea ovulatiei), daca partenerul HIV pozitiv are HIV-VL
nedetectabil.

* Introducerea vaginala a fluidului seminal in perioadele de maxima fertilita-
te, daca partnerul masculin este HIV negativ.

» Spalarea spermei, cu sau fara injectarea intracitoplasmatica a spermei,
daca partenerul masculin este HIV pozitiv

Disfuntia sexuala

Ghiduri pentru tratamentul disfunctiei sexuale la populatia generala sunt
disponibile pentru barbati, dar nu pentru femei.A consulta un specialist,
dupa caz. A se vedea capitolul Disfunctia Sexuala si Tratamentul Disfunctiei
Sexuale la Barbatii HIV pozitivi.

Comentariu

+ Poate cauza proctita rezistenta la terapie la barbatii care fac sex cu
barbati HIV pozitivi.
+ Se iau in considerare coinfectiile cu Neisseria gonorrhoeae

+ Poate cauza proctita, prostatita si epididimita
* La femei adeseori asimptomatice
* Rezistenta la fluorochinolone este frecventa.

« Intreruperea TDF, 3TC sau FTC poate duce la reactivarea HBV
* Grupuri de infectie acuta cu VHC in Europa la barbatii HIV pozitivi care
fac sex cu barbati.

+ Infectia este mai ales asimptomatica; recidiva verucilor genitale este
frecventa.

» Testul PAP cervical este recomandat tuturor femeilor HIV pozitive.

+ Screeningul anal HPV si testul PAP pot fi luate in considerare la toate
persoanele HIV pozitive care practica sex anal.

+ Se ia in considerare anoscopia de inalta rezolutie in cazul constatarilor
citologice suspecte (palparea rectald sau inspectia externd nu sunt
suficiente).

» Tratamentul HSV2 singur nu previne transmiterea HIV si previne doarmo-
dest progresia maladiei HIV.

Sifilis Sifilis primar/secundar: Benzatin Penicilina » Sunt de asteptat serologie atipica si evolutie clinica atipica.
(2.4 milioane IU im ca singura doza). » Se ia in considerare analiza lichidului cefalo-rahidian (LCR) la persoane-
Sifilis latent tarziu si sifilis de durata le cu simptome neurologice (dovezi pentru anticorpi specifici produsi
necunoscuta: Benzatin-Penicilina (2.4 mio IU im intratecal, pleiocitoza etc.).
saptamanal in zilele 1, 8 si 15); alternativele ca » Terapia reusita inlatura simptomele clinice si/sau scade de 2 ori titrul
Doxiciclina (100 mg bd), sau Eritromicina VDRL.
(2 g/zi) pentru 2 saptamani sunt considerate mai » Serologia nu poate distinge reinfectia de reactivare.
putin eficiente.
Neurosifilis: Penicilina G (6 x 3 - 4 milioane IU iv
pentru cel putin 2 saptamani).
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Disfunctia sexuala

Cand se acuza Care este natura exacta a 1. Dorinta (lipsa dorintei sexuale sau a libido-ului; discrepanta de dorinta in raport cu partenerul;

probleme problemei? In care faza(e) a/ale aversiune la activitatea sexuala).

sexuale: ciclului de raspuns sexual apare | 2. Excitarea (dificultati cu excitarea sexuala fizica si/sau subiectiva; dificultati sau inabilitati de
problema? obtinere sau de mentinere a unei erectii, ori a rigiditati suficiente pentru un contact sexual (M) —.

adica disfunctie erectila; lipsa sau tulburari ale erectiilor nocturne (M); dificultati de lubrifiere (W);
dificultati de mentinere a excitatiei).

3. Orgasm (dificultati de experimentare a orgasmului)

4. Durere (durere n timpul activitatii sexuale; dificultati privind penetrarea vaginala/anala —
anxietate, tensiune musculara; lipsa satisfactiei sexuale si a placerii).

Identificarea Probleme psihologice sau Stigmatizare, alterarea imaginii corpului, depresie, teama de A se trimite la psihologul
cauzelor: sociologice? infectare a unui partener HIV negativ? clinician
Co-morbiditate relevanta? Boli cardiovasculare (nota: daca este posibil raspunsul sexual A se trimite la urolog,
complet — de ex. cu alt partener, prin masturbare sau nocturn — androlog, cardiolog
atunci nu sunt implicati factori somatici.
Medicamente, droguri, factori Medicamente asociate cu disfunctia sexuala: 1) psihotropice A se trimite la farmacologul
legati de stilul de viata? (antidepresive, antiepileptice, antipsihotice, benzodiazepine), clinician

2) medicamente hipolipemiante (statine, fibrate), 3)
antihipertensive (inhibitori ACE, betablocanti, alfablocanti), 4)
altele (Omeprazol, Spironolactona, Metoclopramida, Finasterida,
Cimetidine); 5) contributia ARV este controversata si beneficiul
de la studii de switching nu este dovedit.

Semne de hipogonadism la Semne de insuficienta de testosteron (reducerea excitarii sexuale | A se trimite la endocrinolog
barbati? si a libido-ului; frecventa scazuta a gandurilor si a fanteziilor

sexuale; scaderea sau absenta erectiilor nocturne; scaderea

senzitivitatii genitale; pierderea vitalitatii; oboseala; pierderea

masei musculare si a fortei musculare si diminuarea pilozitatii

corporale).
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Tratamentul disfunctiei sexuale a barbatilor HIV pozitivi

Tratamentul disfunctiei erectile Tratamentul ejacularii premature
in primul rand, PDE5-Is oral (Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil). Se iau Tn considerare interventiile comportamentale si/sau consilierea
« Toate se administreaza cu cel putin 30 de minute inainte de a incepe psihosexuala
activitatea sexuala SSRI antidepresive triciclice, Clomipramina si anestezice topice.
 Folosirea unei doze mai mici daca se administreaza IP/r + Folosirea unei doze mai mici de Clomipramina si alte antidepresive tricicli-
— Sildenafil (25 mg la fiecare 48 de ore) ce daca se administreaza PI/r.
— Tadalafil 5 mg doza initiala cu doza maxima de 10 mg in 72 de ore » Dapoxetina, un SSRI cu durata scurta de actiune, este singurul
— Vardenafil 2.5 mg doza maxima in 72 de ore medicament aprobat pentru tratamentul la cerere al ejacularii premature
« Tadalafil este aprobat si ca terapie zilnica permanenta in Europa.

Tratamentul trebuie mentinut, recurenta fiind foarte probabila a urmare a
opririi medicatiei.
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Depresia: screening si diagnostic

Semnificatie

* Prevalentd mai mare a depresiei raportata la persoanele HIV pozitive (20-
40% versus 7% la populatia generala)

+ Dizabilitati semnificative si rezultate nesatisfacatoare ale tratamentului
asociate cu depresia

Screening si diagnostic

Populatia la risc * Screening la fiecare 1-2 ani Simptome - evaluate frecvent
« Istoric pozitiv de depresie in » Doua intrebari relevante: A. Cel putin 2 saptamani de stare depresiva
familie 1. V-ati simtit vreodata depresiv, SAU
« Episod depresiv in istoricul trist sau lipsit de speranta in B. Pierderea interesului
personal ultimele luni? SAU
« Varsta inaintata 2. V-ati pierdut interesul pentru C. Diminuarea sentimentului de placere
* Adolescenta activitati de care de obicei va PLUS 4 din 7 dintre urmatoarele
« Persoane cu istoric de dependenta bucurati? 1. Schimbare in greutate = 5% intr-o luna sau o schimbare persistenta a
de droguri, psihiatric, neurologic + Simptome specifice la barbati: apetitului
sau comorbiditate somatica severa | — Stres, burn out, izbucniri de 2. Insomnie sau hipersomnie timp de mai multe zile
« Folosirea EFV si a altor droguri manie, mecanisme de adaptare 3. Lentoare in gandire si de mobilitate
neurotropi ce - incl. recreational psihoemeotionala la stres (coping) 4. Oboseala
« Ca parte a investigatiei tulburarii prin munca sau abuz de alcool 5. Sentimente de vinovatie si inutilitate
neurocognitive daca vreuna din » Excluderea cauzei organice (cum 6. Diminuarea concentratiei si a deciziilor
cele 3 intrebari initiale de scree- ar fi hipotiroidism, hipogonadism, 7. Idee suicidara sau o tentativa de suicid
ning este pozitiva, a se vedea maladia Addison, medicamente
pagina 61 non- HIV, deficienta in vit. B12)
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Depresia: management

Gradul Numarul
depresiei simptomelor
(a se vedea pagi-
na 59:
A,B sau C +4/7)
Nu <4
Slab 4
Intermediar 5-6
Sever >6

Tratament

Nu

+» Consultatie concentrata pe
problema

 Se ia In considerare tratament
antidepresiv(l)

» Se recomanda activitate fizica

Se incepe tratamentul antide-

presiv(l)

Trimiteti la un psihiatru (es-

ential)

A se vedea Interactiunea medicamentoasa intre antidepresive si ARV

Daca o persoana este diagnosticata cu depresie, se recomanda oprirea

EFV si inlocuirea cu un alt al treilea medicamentARY,
in conformitate cu normele de schimbare a TARV.

Consultarea unui expert (psihiatru)

« Intotdeauna, dacd medicul curant nu este familiarizat cu utilizarea de

antidepresive

» Daca depresia nu raspunde la tratament

+ Daca persoana are intentie suicidala

« In cazul unor situatii complexe, precum dependenta de droguri,
anxietate, tulburari de personalitate, dement&, evenimente severe

acute de viata.

Si-
o

(rlE’Dj EACS European
i

G AIDS Clinical Society

Ghid EACS 7.1

Partea a lll-a

60



Clasificarea, dozele, siguranta si efectele adverse ale antidepresivelor

Mecanisme & Doza initiala Doza standard  Letalitate in Insomnie si | Sedare Greata sau  Disfunctie  Crestere in
clasificare caz de agitatie efecte Gl sexuala greutate
supradoza
| mg/zi | | | |
Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (SSRI)()
Paroxetina 10-20 20-40 Scazuta iz -1+ iz T ++
Sertralina 25-50 50-150 Scazuta + -1+ +
Citalopram 10-20 20-40 Scazuta + -+ +
Escitalopram 5-10 10-20 Scazuta + -+ +
Inhibitori ai recaptarii cu actiune mixta sau duala
Venlafaxina |37.5-75 | 75-225 ‘Moderata ++ -1+ + + -1+
Actiune mixta a noilor agenti
Mirtazapina 130 1 30-60 ' Scazuta -1+ ++ -1+ -1+ ++
- niciuna
+ moderata
++ severa
i La multe persoane, inductia SSRI poate fi asociata cu efecte adverse
(tract GI, ameteala, anxietate, atacuri de panica). Daca este tolerata,
inceperea cu doza mai mica (de ex. 10, 25 & 10 mg pentru Paroxetina,
Sertralina si, respectiv, Citalopram) si cresterea pana la dozele initiale
de mai sus dupa 4-7 zile poate reduce astfel de efecte.
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Interactiuni intre antidepresive si ARV

antidepresive ATV/Ir | DRVIr | LPVIr | SQVIr | EFV ETV NVP RPV MvC DTG EVG/c RAL
SSRI citalopram 1€ T 1€ 1é l l l o - - 1 -
escitalopram e 1 e 1é l l l « © > 1 -
fluvoxamina i i i T > o - - - - 1 >
fluoxetina 1 T T 1 - - - - - - 1 P
paroxetina T17? 139% T17? T17? - - - - - - 11? o
sertralina ! 149% | | 139% ! ! > > > 1 >
SNRI duloxetina T T T 1 - — e <—> <—> — 1 >
venlafaxina i i i i l l l o D o 1 -
TCA amitriptilina 1 1 1 1o > > > > - P 1 o
clomipramina 1 1 1 10 ! ! ! RN “ PN 1 P
desipramina 1 1 15% 1 o o © “ o > 1 o
doxepin 1 1 1 Tb > > > > > > 1 P
imipramina i T i 8 l l l <—> “« “ 1 -
nortriptilina Te 1 Te ta.b © - - - - o 1 PN
trimipramina 1 1 T T o « - - - - 1 P
TeCA maprotilina T T 1 1 © “© “ - - “ 1 >
mianserina T T 1 i l l l o - > T R
mirtazapina 1 i i T l l l « > > 0 >
Altele bupropion ! ! 157% ! 155% > ! o R RN 1? AN
lamotrigina 132% l 150% l o o > > > - - -
nefazodona 1 1 1 T l lE 1 E E - 1 -
sunatoare D D D D D D D D D D¢ D -
trazodond 1 1 1 10 ! ! ! - o o 1 PN
Legenda Legenda culorilor
1 expunere potential ridicata a antidepresivelor Nu sunt de asteptat interactiuni clinice semnificative.
| expunere potential scazuta a antidepresivelor Aceste medicamente nu ar trebui coadministrate.
< nu sunt efecte semnificative Interactiune potentiala care poate cere o ajustare a dozajului sau o
D expunere potential scazuta a medicamentelor ARV atent3 monitorizare.
E expunere potential ridicata a medicamentelor ARV Interactiune potentiald presupusa a fi de intensitate slaba (cresterea
a Se recomanda monitorizarea ECG de <2 ori a ASC sau scaderea cu <50% a ASC). O ajustare a dozelor
b Este contraindicata coadministrarea in SPC european. Totusi, infor- nu este a priori recomandata
matiile de prescriere ale SUA recomanda TDM pentru antidepresive.
Graficele reflecta o optiune mai precauta. Numerele se refera la Comentariu
scaderea AUC a antidepresivelor, asa cum s-a observat in studiile Simbolul (rosu, chihlimbar, verde), folosit pentru a clasifica semnificatia
privind interactiunile medicamentoase. clinica a interactiunii medicamentoase, se bazeaza pe www.hiv-druginterac-
SSRI inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei tions.org (Universitatea din Liverpool). Pentru interactiunile medicamentoa-
SNRI inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei se suplimentare si pentru date mai detaliate de interactiune farmacokinetica
TCA antidepresive ftriciclice si ajustarea dozelor, a se consulta site-ul mentionat mai sus.
TeCA antidepresive tetraciclice
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Algoritm pentru diagnosticul si managementul afectiunilor neurocognitive asoci-
ate cu HIV la persoanele fara factori de confuzie evidenti

Abrevieri

LCR
GDR
HAD
MND
RMN

NCI

Toate persoanele,
indiferent de simp-
tomele si semnele
ANC, care nu prez-
inta factori evidenti
de confuzie()

lichidul cefalorahidian
test de rezistenta genotipica la medicament
dementa asociata cu HIV
tulburare neurocognitiva usoara
rezonanta magnetica nucleara cerebrala
NP neuropsihologic
afectiune neurocognitiva

Screening pentru
ANC: 3 intrebari(i)
N2
Anormal
N2
Evaluare pentru
depresie si
posibilul tratament
al acesteia
(a se vedea paginile
59-62)

N2

Evaluare pentru
depresie si
posibilul tratament
al acesteia
(a se vedea paginile

N2
Examinare NP()

NZ
Anormal
N2

Examinare
neurologica
MRI cerebral
Examinare LCR(iv)
NZ
Cauze suplimentare
ale ANC altele decat
HIV excluse (v)

Diagnostic:
NCI asociat cu
HIV(V)

N Normal

Se repeta
3 intrebari
dupa

K 2 ani

A Normal

Nz
Fara ART

l

inceperea ART
(consultati ghiduri
generale) Se ia

in considerare inclu-
derea unor
medicamente active
SNC(ix)

—

Infiltratia virala in
CSF(vii)

N2
Optimizarea ART prin
testarea LCR si a
RGM a plasmei (viii)
Se includ medica-
mente
potential active
SNC(ix)

¥

Se repeta exam-
inarea LCR si alte
evaluari dupa

2 4 saptamani

N

CuART

—

Alte situatii(vii)

Nz

Se continua sau

se schimba ART
(consultati ghiduri
generale)

Se reconsidera alte
cauze ale ANC

i Persoanele cu factori evidenti de confuzie nu se vor lua in considerare in

acest algoritm.

Factorii de confuzie evidenti includ:

1. Afectiuni psihiatrice severe

2. Abuz de droguri psihotrope

3. Abuz de alcool

4. Sechele SNC cauzate de infectii oportuniste anterioare sau alte boli

neurologice

5. Infectii oportuniste ale SNC curente sau alte boli neurologice

i 3 intrebari [3]

1. Va confruntati frecvent cu pierderi de memorie (de ex. uitati petrece-
rea unor evenimente speciale, chiar si pe cele

mai recente, Intalniri programate, etc.)?

2. Simtiti ca sunteti mai lenti in gandire, in planificarea activitatilor sau
rezolvarea problemelor?

3. Auveti dificultati de concentrare si atentie (de ex. la o
conversatie, o carte sau un film)?
Pentru fiecare intrebare, raspunsurile ar putea fi: a) niciodata, b)
aproape niciodata sau c) da, categoric. Persoanele HIV pozitive
sunt considerate a avea un rezultat “anormal” daca raspund “da,
categoric” la cel putin una din intrebari.

i Examinarea NP va trebui sa includa teste care exploreaza urmatoarele
domenii cognitive: fluenta, functii de executie, viteza de procesare a
informatiilor, atentia/memoria de lucru, invatare verbala si vizuala, me-
morie verbala si vizuala, abilitati motorii [4] plus evaluarea functionarii
Zilnice.

iv. RMN cerebral si examinarea LCR
Acestea sunt necesare pentru a exclude alte patologii si a caracteriza in
continuare ANC asociat cu HIV, inclusiv nivelul RNA HIV in LCR si, dupa
caz, rezistenta genotipica la medicamente (GDR) in mostre pereche de
LCR si plasma.

v Pentru diagnostic diferential, a se vedea:

www.aidsetc.org/aidsetc?page=cg-802_dementia

vi  Include definitiile HAD si MND [4].

- HAD este definit in prezenta urmatoarelor situatii:
1) tulburare marcata dobandita a functionarii cognitive care implica
cel putin 2 domenii cognitive, documentat prin scaderea cu cel putin
1 abatere medie patratica standard sub valoarea medie pentru
normele adecvate varstei si educatiei la testele NP;
2) afectarea semnificativa a functionarii zilnice;
3) lipsa dovezii altor cauze anterioare pentru dementa.

- MND este definit in prezenta urmatoarelor situatii:
1) tulburare dobandita a functionarii cognitive care implica
cel putin 2 domenii cognitive, documentat prin scaderea
cu cel putin 1 abatere medie patratica standard sub valoarea medie

pentru normele adecvate varstei si educatiei la testele NP;

2) afectarea usoara a functionarii zilnice;
3) lipsa dovezii altor cauze anterioare pentru MND

vii Definitia infiltratiei in LCR - viremia in LCR > 50 si viremia in plasma < 50
c/mL - sau viremia atat in LCR cat si in plasma > 50 ¢/mL, cu viremia n
LCR cu > 1 log10 mai mare decét viremia in plasma

viii Incluzand toate situatiile care nu satisfac definitia infiltratiei in LCR

ix Definitia medicamentelor ‘potential active’ SNC:

Medicamentele ARV cu penetrare in LCR demonstrata clar in studii

la populatii sdnatoase (fara afectare neurocognitiva) HIV pozitive
(concentratie mai mare decat IC90 la > 90% din persoanele examinate)
sau cu eficacitate dovedita pe termen scurt (3-6 luni) asupra functiei
cognitive sau scaderea viremiei in LCR cand au fost evaluate ca agenti
unici ori n studii controlate publicate revizuite inter pares.

+ Agenti cu penetrare in LCR demonstrata clar:

— INRT: ZDV, ABC*

— INNRT: EFV, NVP

— IP boosted: IDV/r, LPV/r, DRV/r*

— Alte clase: MVC

* Medicamente cu eficacitate clinica dovedita:

— INRT: ZDV, d4T, ABC

— IP/r: LPV/r

*  Cand se administreaza de doua ori pe zi. Administrarea o data pe zi a
acestor medicamente, desi comuné in practica clinica, nu a fost studiata
pe larg cu privire |la efectele SNC / penetrarea in LCR si poate avea
activitate diferitd SNC.
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Partea a IV-a Managementul clinic si trata-
mentul coinfectiei VHB si VHC la persoanele

HIV pozitive

Recomandari generale pentru persoanele cu coinfectie cu virusuri hepatitice/HIV

Screening

1. Toate persoanele HIV pozitive ar trebui sa fie evaluate pentru VHC la
momentul diagnosticului HIV si anual in continuare. Screening-ul ar
trebui sa foloseasca un test serologic de anticorpi anti-VHC. Un rezultat
pozitiv ar trebui sa fie urmat de determinarea ARN VHC si a genotipului.
Persoanele cu factori de risc (utilizatori de droguri intravenoase, sex
traumatic pentru mucoase, act sexual anal neprotejat, infectie recenta
cu sexuald), cu crestere inexplicabila a transaminazelor hepatice si un
test negativ de anticorpi anti-VHC ar trebui sa fie testate pentru ARN
VHC pentru depistarea precoce a unei infectii recente.

2. Persoanele HIV pozitive ar trebui sa fie testate pentru VHA si VHB.
Persoanele care sunt anti-HBc pozitive si HBsAg negative, indeosebi
acelea cu transaminaze hepatice ridicate, ar trebui sa fie testate pentru
VHB-DNAin plus fatd de HbsAg, pentru a exclude infectia cu VHB ocult.

3. Anticorpii hepatitei delta ar trebui testati pentru toate persoanele pozitive
HBsAg.

4. Persoanele cu ciroza hepatica Child Pugh clasa A sau B si Child Pugh
clasa C in asteptarea transplantului de ficat si persoanele cu VHB
indiferent de stadiul fibrozei ar trebui evaluate ecografic la intervale de
6 luni (CT in cazul unor noduli- alfa fetoproteina poate fi, de asemenea,
folosita, dar valoarea este controversata) pentru aparitia carcinomului
hepatocelular (HCC). Se recomanda, de asemenea, screening de rutina
pentru varice esofagiene la momentul diagnosticului, indeosebi atunci
cand exista dovezi de hipertensiune portala si la intervale de 3-4 ani,
dupé aceea, daca nu este prezent initial, a se vedea pagina 46. in ceea
ce priveste screening-ul HCC, a se vedea pagina 47. Tn prezenta unui
nodul sau a unei tumori hepatice, ar trebui urmata politica de rapel a
ghidurilor EASL/EORTC. Managementul HCC ar trebui definit pentru
fiecare caz cu o echipa multidisciplinara incluzand chirurg de transplant,
radiolog interventional si hepatolog. La persoanele tratate cu Sorafenib,
ar trebui strict monitorizata toxicitatea ARV si a Sorafenib.

Vaccinarea, a se vedea pagina 55

5. Persoanelor lipsite de anticorpi anti-VHA IgG sau anticorpi anti-HB ar tre-
bui sa li se ofere vaccinare pentru virusul respectiv, pentru a preveni infectia,
indiferent de nivelul celulelor CD4. Raspunsul la vaccinul VHB este influentat
de numarul celulelor CD4 si de nivelul viremiei HIV. La persoanele cu numar
scazut de celule CD4 (< 200 celule/uL) si replicare HIV in curs, TARV trebuie
initiat Tnaintea respectivei vaccinari. Din cauza lipsei de date despre impactul
imunizarii la persoanele pozitive anti-HBc IgG izolat (profil HBsAg negativ,
anti-HBc pozitiv si anti-HBs negativ), vaccinarea acestei populatii nu este
recomandata in prezent.

Acest ghid ar putea fi revizuit atunci cand vor fi disponibile mai multe date de
la studiile n desfasurare. . VHB oculta (HBsAg negativ si VHB-DNA pozitiv)
ar trebui sa fie exclusa la toate persoanele cu anti-HBc izolat.

6. La persoanele HIV pozitive vaccinate pentru HBV cu raspuns insuficient
(anti-HBs < 10 IU/L), ar trebui sa fie luata in considerare revaccinarea. Doza
dubla (40 pg) In 3-4 administrari (lunile 0, 1, 6 si 12) poate ajuta la Tm-
bunatatirea ratelor de raspuns la vaccinul VHB. Persoanele care nu reusesc
o seroconversie dupa vaccinarea VHB si raman la risc pentru infectia VHB
ar trebui testate serologic annual pentru infectie VHB. Tratamentul cARV
bazat pe TDF este asociat cu prevenirea infectiei VHB la aceste persoane.

Tratament ARV

7. Persoanele HIV pozitive cu coinfectie VHB si/sau VHC beneficiaza de pe
urma unui tratament ARV precoce, deoarece progresia fibrozei hepatice este
redusa cu reconstituirea imunitatii si supresia ARN HIV.

Astfel, se recomanda initierea tratamentului ARV cu o schema bazata

pe TDF la toate persoanele cu coinfectie VHB care au nevoie de terapie
anti-VHB, indiferent de numarul celulelor CD4, si la toate persoanele HBsAg
pozitive cu mai putin de 500 celule CD4, indiferent de statusul bolii VHB,
pentru a preveni activarea VHB din cauza imunosupresiei.

8. La persoanele cu VHC cronica, initierea tratamentului ARV se recomanda

atunci cand numarul celulelor CD4 scade sub 500 celule/pL. Oprirea trata-
mentului ARV a fost asociata cu riscul sporit de evenimente legate de SIDA
si non-SIDA; anume, riscul pentru evenimente transmitere

non-SIDA a crescut in mod special la persoanele cu coinfectie cu virusuri
hepatitice. Oprirea medicatiei anti-VHB din schema ARV ar trebui evitata la
persoanele cu coinfectia HIV / VHB din cauza riscului ridicat de crize severe
de hepatita si decompensare ca urmare a reactivarii VHB.

Boala hepatica in stadiu final (ESLD)

9. Persoanele HIV pozitive beneficiaza de aceleasi masuri pentru tratarea
varicelor esofagiene, sindromului hepatorenal, encefalopatiei hepatice
sau ascitei ca si persoanele HIV negative, a se vedea pagina 46-48 si
Diagnosticul si managementul sindromului hepatorenal (HRS).

10. Persoanele cu hepatita virala / coinfectia HIV suferind de ESLD necesita
o atentie deosebitad in managementul insuficientei hepatice, a se vedea
Ajustarea dozei ARV pentru insuficienta hepatica.

n orice caz, este important de subliniat ca initierea tratamentului ARV la
persoanele cu ciroza hepatica, in general, imbunétateste supravietuirea
globala si, prin urmare, este recomandat la aceste persoane, atunci
cand este indicat.

11. Complicatiile renale sunt frecvente, a se vedea pagina 47 si Diagnosticul
si managementul sindromului hepatorenal (HRS).

12. Persoanele cu HCC sau cu un scor MELD > 15* numarul de celule

CD4 > 100 celule/uL si optiuni pentru tratament ARV eficient si durabil

ar trebui evaluate pentru transplant de ficat (OLTX). Rezultatele OLTX la

persoanele cu coinfectie HIV/VHB sunt deosebit de promitatoare, in timp

ce supravietuirea post-transplant la persoanele cu coinfectia HIV/VHC a

fost ceva mai mica decét la persoanele cu monoinfectie VHC, indeosebi

datorita cursului complicat de reinfectia VHC dupa transplant.

Calcularea MELD, a se vedea pagina 47.

Prevenire / Suport

13. Suportul psihiatric, psihologic, social si medical ar trebui sa fie pus la
dispozitia persoanelor care consuma alcool pentru a renunta la baut.

14. Ar trebui incurajata terapia substitutiva (inlocuirea terapiei cu opioizi)
la persoanele cu abuz de droguri curent ca un pas catre renuntarea la
folosirea drogurilor. Ajutorul acordat (de exemplu prin programele de
nlocuire a acelor si seringilor) reduce riscul de reinfectie, inclusiv de
transmisie virala parenterala (strategie de reducere a daunelor). A se
vedea Dependenta de droguri si toxicomania.

15. Deoarece VHB si HIV, precum si ocazional VHC, se transmit sexual, se
recomanda consiliere adecvata, inclusiv folosirea prezervativului. Ar tre-
bui furnizate informatii privind riscul transmiterii VHC prin practi sexuale
traumatice pentru mucoase asociate cu o probabilitate mare de contact
cu sange, si ar trebui discutate masuri de reducere a riscului.

Virusul Delta

16. La persoanele cu coinfectia virusului Delta si fibroza hepatica
semnificativa (= F2), tratamentul pe termen lung (> 18 luni) cu PEG-IFN
trebuie luat in considerare in combinatie cu tratament ARV bazat pe
TDF. Din cauza activitatii sale anti-VHB, TDF ar trebui adaugat la PEG-
IFN, pentru a reduce incarcatura VHB-DNA. Eficacitatea tratamentului
ar trebui monitorizata cu masuratori VHB-DNA si HDV-RNA, daca sunt
disponibile, si monitorizare biochimica si de estimare a fibrozei. Perso-
anele cu anticorpi anti-VHC si VHC-RNA detectabil ar trebui sa benefi-
cieze de tratament anti-VHC, in scopul de a induce un raspuns virologic
sustinut coinfectiei cu VHC. Negativitatea persistenta a ARN-VHD in
afara tratamentului si serocon-versia anti-HB sunt obiectivele ideale ale
tratamentului antiviral pentru hepatita Delta, chiar daca acestea pot fi
obtinute numai la o minoritate de persoane. Remisia histologica a bolii
de ficat este un obiectiv mai putin ambitios, dar cu mai multe sanse de a
fi realizat. La persoanele cu virus Delta si ESLD sau HCC, transplantul
de ficat de la donator HBsAg negativ ar trebui luat serios in considerare,
ndeosebi in absenta coinfectiei active VHC. Transplantul si profilaxia
anti-VHB post-OLTX vindeca infectia cu VHB si virusul Delta.
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Evaluarea indicatiilor de tratament
pentru VHB la persoanele cu coinfectie

VHB/HIV
HBsAg+
\Li Cir!:)zé —\L
Da Nu
J/i HBV|DNA —\L
22000 IU/mL <2000 IU/mL
AI|_T
l
Crescut Normal
l
Tratament Fara recoman-
recomandat dare

de tratament

Nota: La persoanele cu fibroza hepatica semnificativa (F2-F4), se poate lua
n considerare tratament anti-HBV daca VBV-DNA seric este sub 2000 U/
mL si enzimele hepatice nu sunt crescute.
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Tratamentul VHB cronice la persoanele cu coinfectie VHB/HIV

Coinfectia HIV/VHB

CD4 > 500 celule/uL SI
Fara indicatie pentru tratament

CD4 < 500 celule/uL sau HIV
simptomatic sau ciroza()

ARV
N2 N2 N2 N2
Tratament Tratament VHB cu experienta naiv la 3TC
VHB indicat (i) nerecomandat la3TC
(ii)
N2 N2 N2 N2
a) Tratament
ARV incluzand Adaugarea
UIRIFEs S sau. ART incluzand
(iii) substituirea TDE(") +
b) PEG-IFN Monitorizare unui INRT
: o - 3TCv)
(ii.iv) daca atenta cu TDF(V) !
-~ sau FTC(V)
genotipi A, caparte a
ALT crescut, tratamentului
VHB- ARV
DNA scazut

Pentru managementul persoanelor cu ciroza, a se vedea paginile 46-49.

Persoanele cu ciroza hepatica si numéar mic al celulelor CD4 necesita
supraveghere atenta in primele luni de la initierea tratamentului ARV

pentru a nu trece cu vederea sindromul reconstituirii imune si decom-
pensarea hepatica ulterioara datorata cresterilor bruste ale enzimelor

hepatice.

i Ase vedea pagina 65 pentru evaluarea indicatiei de tratament VHB.

Unii experti nutresc convingerea ca orice persoana cu infectie VHB care

necesita tratament ARV ar trebui sa primeasca TDF + 3TC sau FTC,
cu exceptia situatiei istoricului de intoleranta TDF, indeosebi cu fibroza
hepatica avansata (F3/F4). Administrarea TDF ar trebui adaptata la
eGFR daca este necesar. La persoanele fara istoric al tratamentului cu
3TC si cu strictd contraindicatie pentru folosirea TDF, Entecavir poate fi
folosit in completarea tratamentului supresiv cARV fara FTC sau 3TC.
i Tratamentul ARV la persoanele naive asiatice, cele AgHBe pozitive,
persoanele coinfectate cu HIV care incep tratamentul ARV cu TDF sau
TDF + FTC au atins rate surprinzator de ridicate ale seroconversiei
HBe (si chiar HBs), consolidand argumentele care sustin tratamentul
ARV precoce. La persoanele cu VHB genotip A, ALT ridicat si HBV-
DNA scazut, PEG-IFN poate fi folosit pentru o perioada totala de 48 de
saptamani. Nu s-a demonstrat ca adaugarea unei scheme anti-HBV
bazata pe INRT ar conduce la o crestere a eficacitatii PEG-IFN. Date
recente obtinute la persoanele monoinfectate HBV sugereaza faptul ca
determinarea cantitativa a AgHBs Tn cursul tratamentului cu PEG-IFN
la persoanele cu AgHbe negativ cronic poate ajuta la identificarea celor
care ar putea fi vindecate prin aceasta tera-pie si la optimizarea strate-
giilor de tratament. Aceasta s-a observat, de asemenea, pentru strategii

bazate pe INRT chiar daca rata seroconversiei HBs in acest cadru a fost
foarte scazuta. Durata tratamentului optim pentru analogii nucleos(t)idici

cu activitate anti-VHB nu a fost inca determinata si expertii recomanda
terapie pe tot parcursul vietii, daca nucleos(t)idele anti-VHB sunt luate
ca parte a tratamentului ARV. La persoanele care nu necesita tratament
ARV si sunt tratate cu Telbivudi-ne +/- Adefovir, sau cele cu tratament
ARV, unde INRT trebuie modificat, terapia anti-VHB poate fi oprita cu
precautie la persoanele AgHBe pozitive care au realizat seroconversia
HBe pentru cel putin sase luni sau dupa seroconversia confirmata HBs
la cei care sunt AgHBe negativi. La persoanele cu ciroza hepatica,
oprirea tratamentului anti-VHB eficient nu este recomandata, pentru a
evita decompensarea hepatica datorata cresterilor bruste ale enzimelor

iv

n unele cazuri de intolerantd a TDF (de ex. boala renal &, a se vedea
pagina 42), TDF in doze ajustate la clearance-ul renal in combinatie

cu tratamentul ART eficient poate fi recomandabil (a se vedea pagina
44). Daca TDF este strict contraindicat, Entecavir + Adefovir poate fi
incercat. Totusi, eficacitatea si toxicitatea renala necesitd o monitoriza-
re atentd, din cauza toxicitatii renale dovedite a Adefovir. La perso-
anele fara expunere 3TC anterioara, Entecavir poate fi folosit singur.
Substitutia NRTI ar putea fi efectuata daca este fezabila si adecvata
din perspectiva mentinerii supresiei HIV. Este necesara precautie pentru
a trece de la o schema pe baza de TDF la medicamente cu o bariera
genetica mai mica, de ex. FTC sau 3TC, indeosebi la persoanele ciroti-
ce pretratate cu 3TC care au risc de pierdere a controlului ADN VHB din
cauza mutatiilor YMDD arhivate.

Aceasta a fost, de asemenea, descrisa la indivizi cu rezistenta
anterioara la 3TC la care a fost inlocuit TDF cu Entecavir. Adaugarea
Entecavir la TDF la persoane cu replicare persistenta scazuta VHB nu
a fost statistic dovedita a fi eficienta si ar trebui, totusi, evitatd. Rezultate
ale unor studii in curs sunt asteptate.

hepatice.
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Proceduri de diagnostic pentru infectia VHC la persoanele cu coinfectia VHC/HIV

Diagnosticul HCV

Ac VHC (pozitivare in 1-6 luni dupa infectare, fiind descrise seroconversii
tarzii, poate fi rareori pierduta din cauza imunosupresiei)

Nivelurile ARN VHC() (in particular important pentru predictia raspunsului ii
la tratamentul IFN)

Statuatia leziunilor hepatice

Stadiul fibrozei (de ex. FibroScan, biopsie hepatica, markeri serici de
fibroza(i)

Functia hepatica de sinteza (de ex. coagularea, albumina, colinesteraza)

Ecografie hepatica la fiecare 6 luni daca este vorba de ciroza (endos-copie
dupa diagnosticul cirozei si la fiecare 1-2 ani ulterior), a se vedea pagina
46

Inaintea tratamentului HCV
VHC genotipare si ARN VHC
Autoanticorpi (ANA, LKM1)(ii)

TSH, autoanticorpi tiroidieni (risc de hipertiroidism dupa terapia bazata pe
IFN)

Monitorizarea tratamentului HCV

Numaratoarea diferentiala a leucocitelor si enzimele hepatice la fiecare 2-4
saptamani

ARN VHC in saptaméana a 4-a (se evalueaza raspunsul virologic rapid
(RVR) daca se folosesc scheme bazate pe IFN si pentru asigurarea con-

formarii), la sfarsitul tratamentului si in saptdmana a 12-a si a 24-a dupa
intreruperea tratmentului (pentru a evalua SVR).

Nivelul celulelor CD4 si APN HIV la fiecare 12 saptamani.
TSH la fiecare 12 saptamani in cursul terapiei bazate pe IFN.

ARN VHC scazut definit ca <400,000-600,000 IU/mL cand se foloseste
PEG-IFN+RBV. Nu exista formula standard de conversie pentru a con-
verti ARN VHC in copii/mL de la IU/mL. Factorul de conversie variaza
aproximativ de la unu la cinci copii VHC-RNA pe 1U/mL.

Markerii serici de fibroza includ APRI, FIB-4, acid hialuronic, Fibro-
metru, Fibrotest, Forns, Hepascor si alti indicatori; recent, teste mai
complexe, cum ar fi Fibrometrul, Fibrotestul si Hepascorul s-au dovedit a
prezice mai exact fibroza hepatica decat testele biochimice simple, cum
ar fi APRI, FIB-4 sau Forns.

Persoanele cu anti LKM sau ANA pozitive cu tipar omogen ar trebui
evaluate pentru hepatitd concomitenta autoimuna, indeosebi in prezenta
cresterii ALT n timpul tratamentului bazat pe INF.
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Tratamentul VHC la persoanele cu coinfectia VHC/HIV

Indicatii de tratament

1. Tratamentul VHC ofera posibilitatea eradicarii VHC in cadrul unei peri-
oade definite — ceea ce inseamna vindecarea de VHC. Acest lucru
poate fi avantajos pentru managementul ulterior al persoanei cu HIV,
tratamentul trebuind deci luat in considerare pentru orice persoana cu
coinfectii atunci cand beneficiile terapiei depasesc riscurile. Acest lucru
trebuie, de asemenea, privit in contextul progresiei rapide a fibrozei

he-patice la persoanele cu coinfectie VHC/HIV si cu un rezultat mai bun

al tratamentului VHC folosind antiviralele cu actiune directa (DAAs) la

aceste persoane. n plus, realizarea SVR a fost, de asemenea, asociata

cu imbunatatirea supravietuirii chiar in etapele incipiente ale fibrozei
(F2), sugerand beneficiile terapiei VHC dincolo de vindecarea de VHC

si prevenirea progresiei bolii hepatice Tn continuare. Procentele similare

de vindecare VHC la persoanele cu coinfectie VHC / HIV, precum si la
persoanele cu monoinfectie VHC sub terapie DAA au pus la indoiala si

mai mult separarea persoanelor cu coinfectie HIV ca un grup separat de
pacienti si au sustinut ca indicatia si schemele tratamentului sa fie la fel

ca si In monoinfectia cu VHC.

2. Daca infectia cronica VHC este detectata timpuriu in cursul infectiei
HIV (inainte de a incepe tratamentul ARV), se recomanda tratamentul
pentru infectia cronica VHC in cazul indicatiei pentru tratament imediat
VHC (>F2). Pentru persoanele cu CD4 < 500 celule/uL, se recomanda
initierea tratamentului ARV precoce pentru optimizarea rezultatului
tratamentului.

3. Informatia privind stadiul fibrozei hepatice este importana pentru luarea
deciziilor terapeutice la persoanele cu coinfectie. Cu toate acestea,
biopsia hepatica nu mai este obligatorie pentru a lua in considerare
tratamentul infectiei cronice VHC.

4. In cazul in care biopsia hepatica sau FibroScan® demonstreaza lipsa
fibrozei hepatice sau fibroza hepatica minima (F0-1), indiferent de gen-
otipul VHC, tratamentul poate fi amanat. Acest lucru poate fi important
indeosebi in tarile in care DAA nu sunt disponibile sau
au devenit disponibile in mod limitat deocamdata sau unde problemele
de rambursare a costurilor nu sunt inca clarificate. in aceste cazuri,
evaluarea fibrozei ar trebui efectuata periodic pentru a monitoriza pro-
gresia fibrozei (a se vedea pagina 70).

Tratamentul Infectiei cronice VHC - la persoanele cu coinfectia VHC/
HIV

5. Tntrucat primele studii pilot privind tratamentul persoanelor naive VHC
si tratamentul persoanelor cu coinfectie VHC / HIV tratate anterior care

prezinta RSV semnificativ mai mare cu terapie pe baza de DAA, ar trebui

luate in considerare combinatii DAA fara IFN ca standard de ingrijire
pentru infectia cronica VHC, in special in fibroza avansata. Combinatia
Sofosbuvir 400 mg qd si o doza adaptata la greutate de RBV la 1000
(greutate<75 Kg) -1200 (greutate>75Kg) mg/zi (administrat bd) pentru
12 saptamani a devenit noul standard de aur in terapia pentru toate
persoanele VHC genotip 2, promitand o rata de vindecare la >90% din
persoana Persoanele cu ciroza pot fi tratate pentru o durata extinsa de
16 saptamani. In tarile in care Sofosbuvir nu este disponibil, combinatia

tratamentului PEG-IFN si RBV pentru 24 de saptamani (daca RVR, adica

VHC-RNA negativ in saptamana a 4-a dupa inceperea terapiei VHC)
sau 48 saptamani reprezinta o alegere de tratament alternativ pentru
VHC genotip 2. Doza standard pentru PEG-IFN 2a este 180 ug o data
pe saptamana si pentru PEG-IFN 2b 1.5 pg/kg greutate corp o data pe
saptamana.

6. Aprobarea altor DAA a oferit posibilitatea unor scheme combinate DAA
fara IFN si RBV care, datorita tolerabilitatii imbunatatite Th mod semni-
ficativ si a ratei mai mari de vindecare VHC, ar trebui sa fie considerate
ca fiind optiunea preferata atunci cand sunt disponibile si rambursabile.
Sunt recomandate indeosebi combinatia Sofosbuvir (tot genotip 1-4) si

Simeprevir (numai genotip 1 sau 4) sau Sofosbuvir si Daclatasvir genotip

1-4), a se vedea Optiuni de tratament HCV fara IFN.

In cazul disponibilitatii limitate a DAA sau al problemelor de rambursare,

Sofosbuvir in combinatie cu PEG-IFN si RBV ar trebui sa fie a doua
cea mai buna optiune de tratament (pentru genotip 1, 3-6), a se vedea
Optiuni de tratament VHC care contin IFN pentru etapele de fibroza

pana la CHILD A. Simeprevir in combinatie cu PEG-INF si RBV poate fi,

de asemenea, o alternativa (pentru genotip 1 sau 4; dar cu durata mai
lunga de tratament pentru IFN), dar absenta mutatiei Q80K ar trebui
demonstrata Tnainte de inceperea tratamentului.

10.

1.

Folosirea inhibitorilor de proteaza anti-VHC mai vechi, din prima
generatie (Boceprevir si Telaprevir; indicate numai pentru genotip 1) este
recomandata numai daca alti DAA nu sunt disponibili in mod curent si
nici Tn viitorul apropiat.

Folosirea inhibitorilor de proteaza anti-VHC este asociata cu o toxicitate
sporita: Boceprevir cauzeaza anemie, Telaprevir eruptii cutanate si Sime-
previr hiperbilirubinemie si reactii cutanate / fotosensibilitate.

Va rugam sa tineti cont de faptul ca domeniul DAA evolueaza rapid,

fiind de asteptat o aprobare europeané pentru o combinatie de doza

fixa Sofosbuvir/Ledipasvir fara IFN si RBV in noiembrie 2014, precum

si 0 combinatie Paritaprevir/RTV/Ombitasvir, 150mg/100mg/25mg qd si
Dasabuvir fara IFN, la inceputul lui 2015, care vor adauga noi optiuni

de tratament. in mod evident, aceste optiuni de tratament fara IFN,
impreuna cu acelea deja disponibile, vor fi alegeri preferate de tratament
si ar trebui sa incurajeze renuntarea la terapiile VHC bazate pe IFN.
Datorita interactiunii medicamentoase, in special HIV si IP VHC, este
imperios recomandat controlul atent pentru interactiuni inainte de
inceperea terapiei VHC, a se vedea www.hep-druginteractions.org

sau Interactiun medicamentoase intre ARV si DAA. . In timpul terapiei
PEG-IFN-RBYV, ddI este contraindicat la persoanele cu ciroza si ar trebui
evitate de persoanele cu boli de ficat mai putin severe. D4T si ZDV ar
trebui, de asemenea, evitate, daca este posibil.

Scopul tratamentului

Scopul principal al tratamentului VHC este SVR, definit ca ARN-VHC
nedetectabil la 12-24 saptamani de la terminarea tratamentului, evaluat
cu ajutorul testelor moleculare sensibile

Reguli de oprire a terapiei

Daca nu se obtine un raspuns virologic precoce (scadere cu cel putin
2*log10 a VHC-RNA in saptamana a 12-a comparativ cu valoarea in-
itiald) cand se trateaza infectia VHC cu PEG-IFN si RBV, tratamentul ar
trebui oprit, a se vedea pagina 73. Reguli de oprire diferite sunt valabile
daca DAA au fost folosite in combinatie cu PEG-IFN si RBV si sunt
descrise la pagina 74.

Regulile de inutilitate ale administrarii Simeprevir in combinatie cu
PEG-IFN si RBV sunt ca daca ARN VHC > 25 IU/mL dupa 4, 12 sau 24
saptamani de terapie VHC, aceasta ar trebui s fie incetata. In cazul
succesului virusologic cu Telaprevir in saptamana a 4-a (ARN VHC <
1000 IU/mL), Telaprevir ar putea fi continuat pana in saptamana a 12-a,
a se vedea pagina 74. Daca ARN VHC in saptamana a 12-a ramane <
1000 IU/mL, terapia dubld cu PEG-IFN-RBV ar trebui sa continue pana
n saptamana a 24-a. Daca ARN VHC este nedetectabil in saptamana
a 24-a, terapia dubla cu PEG-IFN-RBV ar trebui sa continue pentru alte
24 de saptamani, rezultand in total o durata a tratamentului de 48 de
saptamani. Regulile de oprire pentru terapia VHC care contine Boce-
pre-vir sunt ca, in cazul in care ARN VHC > 100 Ul / ml in saptamana a
12-a sau ARN VHC este detectabil in saptdmana a 24-a, orice terapie
VHC trebuie intrerupta si interpretata ca lipsa de reactie si risc ridicat
pentru selectia rezistentei la Boceprevir. in terapiile PEG-IFN si Sofos-
buvir sau fara IFN, motivele pentru oprirea traatamentului pot fi lipsa
aderentei sau toxicitatile la nivel individual.

Tratamentul Infectiei acute VHC

12.

Identificarea persoanelor cu infectie acuta VHC este importanta deoare-
ce tratamentul in faza acuta duce la rate SVR mai ridicate decat pentru
tratamentul infectiei cronice VHC. La persoanele cu infectie acutd VHC,
ARN VHC ar trebui sa fie masurat la prezentarea initiala si 4 saptamani
mai tarziu. Tratamentul ar trebui sa fie oferit persoanelor fara o scadere
a 2*log10 a ARN VHC dupa 4 saptamani comparat cu ARN VHC initial
si la persoanele cu persistenta ARN VHC dupa 12 saptamani de la diag-
nostic. Durata tratamentului ar trebui sa se bazeze pe RVR indiferent de
genotip. Persoanele care nu ating o scadere = 2*log10 a nivelului ARN
VHC in saptamana a 12-a ar trebui sa intrerupa terapia. Din nefericire,
actualmente nu sunt disponibile rezultatele studiilor randomizate pros-
pective de tratament, care sa permita o recomandare mai precisa privind
pe durata tratamentului sau rolul RBV in tratamentul infectiei acute

VHC in acest moment. De asemenea, deocamdata sunt disponibil date
nevalidate cu privire la numai 19 persoane HIV pozitive care au primit
Telaprevir timp de 12 saptaméni, PEG-IFN si RBV. Prin urmare, avand
in vedere ratele ridicate de vindecare numai cu PEG-IFN-RBV in infectia
acuta VHC, DAA in prezent nu sunt recomandate daca nu exista o lipsa
de raspuns virusologic (scaderea ARN VHC < 2*log10 in saptamana a
12 ), o situatie in care intensificarea tratamentului cu DAA poate fi luata
n discutie in mod individual.
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Algoritm pentru managementul infectiei acute VHC la persoanele cu coinfectie VHC/HIV

Prezentare Saptaméana 4 = 2*log1g Saptaméana 12 Negativ

initiala 5| Scadere ARN Nivelul N
Infectie acuta VHC ARN VHC Masuratori ARN VHC in serie

VHC pana in saptdamana 48 pentru a
confirma concuzia
< 2*log1o l

Tratament cu Pozitiv
PEG-IFN + RBV

l

Saptamana 4
Nivelul ARN VHC
Negativ | Pozitiv

Nz N

Tratament pentru
48 saptamani,
oprirea
tratamentului

Oprirea trata-

mentului Daca scaderea
Sg“féangm nive-lului ARN
R VHC
< 2*log10
in saptamana 12
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Managementul persoanelor cu coinfectie cronica VHC/HIV

Coinfectie cronica VHC/HIV

Efectuarea FibroScan si/sau
Markerilor serici - si/sau biopsie

considerare

hepatica
FO/F1* F2/F3* F4*
In general, tratamentul Tratmentul VHC VHC fara IFN
VHC poate fi amanat ) -
ar putea fi luat in Tratamentul este
recomandat

* Scorul fibrozei Metavir: FO=fara fibroza; F1= fibroza portal, fara septuri;

F2= fibroza portal, putine septuri, F3= fibroza in punte, F4=ciroza.

** Monitorizarea anuala a stadiului fibrozei, de preferat cu doua metode

utilizate de rutina.

Se ia In considerare tratamentul, daca exista o evolutie rapida
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Optiuni de tratare a infectiei VHC la persoanele coinfectate VHC/HIV

HCV GT Tratament Durata tratmentului
18&4 SOF + RBV 24 s&ptamani* HCV GT Tratament Durata tratamentului
SOF + SMP 12 saptamani** 1&4 SOF + PEG-IFN/RBV 12 saptamani (posibila
SOF +DCV 12 s&pt&mani la non cirotici PGS CEE 2
24 s&ptamani la cirotici de saptédmani la cirofici)
Compensati SMP* + PEG-IFN/RBV 24 de séptéméni** (48
2 SOF + RBV 12 saptamani** séptéméni Ia_cirotici $i_
3 SOF + RBV 24 saptamani experimentati terapeutic)
e DCV + PEG-IFN/RBV*** 24 de saptamani daca
SOF + DCV + RBV 24 saptam;':'ml./la cirotici RVR, 48 saptamani daca
compensati si/sau non-RVR
- ___|expenimentali __ 2 PEG-IFN/RBV Tratament faré IFN reco-
5&6 In absenta unor date clinice despre DAA in infectia cu TERGED
VHC GT 5 si 6, persoanele ar trebui tratate la fel ca in Dacaf SOF nu este disponi-
cazul infectiei VHC GT 1 si 4 bil: PR 24 saptamani, daca
RBV Ribavirin RVR, 48 saptamani, daca
SOF  Sofosbuvir non-RVR
SMP  Simeprevir 3 SOF + PEG-IFN/RBV 12 saptamani (posibila
DCV Daclatasvir prelungire dupd 24
- Aprobat numai pentru persoanele care nu sunt eligibile pentru terapia _ saptémani la cirotici).
care contine IFN 5&6 In absenta unor date clinice despre DAA in infectia cu
o Posibila prelungire dupa 24 de saptamani in tratamentul ciroticilor cu VHC GT 5 si 6, persoanele ar trebui tratate la fel ca in
experienta terapeutica si/sau adaugarea RBV cazul infectiei VHC GT 1 si 4
e Posibila prelungire dupa 16 saptamani in tratamentul ciroticilor naivi
sau cu recidiva; pana la 24 de saptamani in tratamentul celor cu PEG-IFN/RBV  Pegylated-Interferon + Ribavirin
experients terapeutica RBV Ribavirin
SOF Sofosbuvir
SMP Simeprevir
DCV Daclatasvir
* SMP numai pentru 12 saptamani
** numai la pacientii cu recidiva
“** numai GT4, DCV numai pentru 24 de saptamani
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Interactiuni medicamentoase intre DAA si ARV

Medicamente =~ ATVIr DRVIr LPV/r EFV ETV | NVP RPV MVC DTG | EVG/c RAL ABC FTC 3TC TDF ZDV

VHC

Boceprevir | D35% | |32%D44% |45%D34% |19%E20% 110%D23% |E E E “— D — = R o ol
Daclatasvir | 1110%!! il i 132%" v v < o | o i < o o o MO%E10% <
<Dt Simeprevir 1 1 T 171%D10% l | 16%E12% < @ o T L11%E8% & o | o  |14%E18% <>
Sofosbuvir “ 134% “ 16%D4% > o | 19%E6% @« — — 113%D27% <  |6% < 16% o
Telaprevir | |20%E17% |35%D40%  |54% | |26%D7%  |[16% 1? I5%E E E25% 113%D16% E31% [ PN N E30% !

5 Legenda culorilor

Legenda . L nu sunt de asteptat interactiuni clinice semnificative

1 posibila expunere ridicata la DAA aceste medicamente nu ar trebui coadministrate

! posibila expunere redusa la DAA posibila interactiune care necesita o ajustare a dozajului sau o

- fara efecte semnificative monitorizare atents

D posibila expunere redusa la ARV ’

E posibila expunere ridicatd la ARV ) ; Nota: simbolul (verde, chihlimbar, rosu) folosit pentru a clasifica semnicatia
Numerele se refera la scaderea/cresterea AUC a DAA si ARV, dupa clinica a interactiunilor medicamentoase se bazeazi pe ’
cum s-a observat in studiile privind interactiunile medicamentoase Www. hep—drugin’teractions org

i posibila toxicitate hematologica ’ o

ii Daclatasvir ar trebui sa fie redus la 30 mg o data pe zi cu ATV/r. Nu
se reduce doza in caz de ATV nepotentat

iii Daclatasvir ar trebui sa fie redus la 30 mg o data pe zi.

iv Daclatasvir ar trebui sa fie crescut la 90 mg o data pe zi.
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Durata optima a terapiei duble VHC propusa pentru persoanele cu coinfectie cron-
ica VHC/HIV care nu sunt eligibile pentru tripla terapie care include DAA

| Saptamana4 | | saptimana12 | | Saptamana24 | | Saptamana48 | | Saptamana72

Oprirea trata-
2 GT2/3 - | mentului dupa 24
saptamani
ARN VHC neg
Oprirea trata-
N GT10)/4 mentului dupa 48
saptamani
ARN VHC neg —> GT2/3 4/[
« Oprirea trata-
Scaderea ARN VHC GT1/4 mentului dups 72
= 2*log10 .
saptamani
2
Oprirea tratamen-
ARN VHC po ARN VHC pos —> tului cand sunt
indeplinite criteriile
N
Oprirea tratamen-
Scaderea ARN VHC tului cand sunt
< 2*logqq indeplinite criteriile

i Atunci cand nu este disponibil accesul la DAA sau exista sanse ridicate de
vindecare chiar si cu terapie dubla (IL28B GT favorabil, ARN VHC scazut
si fara fibroza avansata).
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Folosirea Boceprevir, Telaprevir, Simeprevir sau Sofosbuvir cu PEG-IFN + RBV la

persoanele cu coinfectie HIV/VHC

AR
i

AIDS Clinical Society

0 4 12 24 48
| | | | J

PEG-IFN .

+RBY Boceprevir (800 mg td) + PEG-IFN + RBV

N\ ¥
Daca = 100 IU/mL, se opreste orice Daca este detectabil, se
terapie opreste orice terapie
ARN VHC

0 4 12 24 48
| | | | J

Telaprevir (750 mg td) )

+ PEG-IFN + RBV PEG-IFN + RBV

¥ N\ ¥
Daca = 100 IU/mL, se opreste Daca este detectabil, se opreste PEG-IFN/RBV
orice terapie
ARN VHC

0 4 12 24 48
| | | | J

Simeprevir150 mg qd . . .

+ PEG-IFN + RBV PEG-IFN + RBV Numai la non respondori anteriori

¥
Daca > 25 IU/mL, se opreste
orice terapie
ARN VHC

Terapia ar trebui opritd daca exista o crestere confirmata a VHC-RNA de 1*log10 in urma unui declin in orice stadiu.
0 4 12
| | J

Sofosbuvir 400 mg qd

+ PEG-IFN + RBV

ARN VHC

Nu se aplica norme de oprire: perioada determinata de 12 saptamani, indiferent de declinul ARN VHC.
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Definitia raspunsului la tratamentul PEG-IFN si RBV

Timp ARN VHC
Raspuns Virologic Rapid (RVR) Séptamana 4 de tratament Nedetectabil (< 50 IU/mL)
Raspuns Virologic Timpuriu Saptamana12 de tratament Nedetectabil (< 50 IU/mL)
(EVR)
Raspuns Virologic intarziat (DVR) | Saptdmanai2 de tratament scadere > 2*log10 de la valoarea initiald, dar nu este nedetectabil
Niciun Raspuns (NR) Saptamana12 de tratament scadere < 2*log10 de la valoarea initiala
Non-Réspuns Partial (PR) Saptamana 12 si 24 de tratament scadere > 2*log10 in saptdméana 12, dar detectabil in séptaméana 12 si 24
Réaspuns Virologic Sustinut (SVR) | 24 saptamani dupa tra tament Nedetectabil (< 50 IU/mL)
Breakthrough Oricand in timpul tratamentului Reaparitia ARN VHC in orice moment in timpul tratamentului dupa
raspunsul virologic
Recidiva (RR) La sfarsitul tratamentului si ARN VHC nedetectabil la sfarsitul terapiei, detectabil in saptamana 24
saptamana 24 dupa tratament dupa tratament

Adaptat de la [3]
A se vedea www.easl.eu/assets/application/files/4a7bd873f9cccbf_file.pdf
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Partea a V-a Infect

J

il oportuniste

Prevenirea si tratamentul infectiilor oportuniste la persoanele HIV pozitive

Profilaxia primara

Pneumocystis jirovecii (PcP) &
Toxoplasma gondii

Serologie pozitiva sau negativa pentru
Toxoplasmoza

Serologie negativa pentru Toxoplasmoza

Serologie negativa pentru Toxoplasmoza

Serologie pozitiva sau negativa pentru
Toxoplasmoza

Serologie pozitiva pentru Toxoplasmoza

Serologie pozitiva pentru Toxoplasmoza

Non-Tuberculous Mycobacteria

TMP-SMX

Pentamidina

Dapsona
Atovaqgvona suspensie

Dapsona

+ Pirimetamina

+ Acid folinic
Atovaqvona suspensie

+ Pirimetamina
+ Acid folinic

(M. avium complex, M. genavense, M. kansasii)

Schemele enumerate sunt alternative

Azitromicina

sau
Claritromicina
sau

Rifabutina

Profilaxia secundara, tratamentul de intretinere

Indicatie: CD4 < 200 celule/uL, CD4
procentaj < 14%, sau stomatita micotica.

Oprire: daca CD4 > 200 celule/pL timp de

3 luni sau CD4 100-200 celule/pL

si ARN HIV nedetectabil timp de 3 luni,

sau procentaj CD4 < 14%
1 tableta cu doza dubla (ds)
(800/160 mg) 3 x /saptamana
po sau
1 tableta cu doza uzuala (ss)
(400/80 mg)/zi po sau
1 tableta ds/zi po
300 mg in 6 mL apa
1 x inhalare/luna

1 x 100 mg/zi po Verificarea deficitului de G6PD

1 x 1500 mg/zi po

(cu alimente)

200 mg 1x/saptdamana po
75 mg 1x/saptamana po
25 mg 1x/saptamana po
1 x1500 mg/zi po

(cu alimente)

75 mg/saptamana po

25 mg/saptamana po

Verificarea deficitului de G6PD

Indicatie: CD4 < 50 celule/uL

Oprire: daca CD4 > 100 celule/pL peste

3 luni
1 x 1200-1250 mg/saptamana
po

2 x 500 mg/zi po
Verificarea interactiunilor cu ARV

300 mg/zi po

Pneumocystis jirovecii (PcP)

Serologie negativa sau pozitiva pentru
Toxoplasmoza

Serologie negativa pentru Toxoplasmoza

Serologie negativa pentru Toxoplasmoza

Serologie negativa sau pozitiva pentru
Toxoplasmoza

Serologie pozitiva pentru Toxoplasmoza

TMP-SMX

Pentamidina

Dapsona
Atovacvona suspensie

Dapsona
+ Pirimetamina
+ Acid folinic

Oprire: daca CD4 > 200 celule/pL timp

de 3 luni

1 tableta ds 800/160 mg 3x/
saptamana po sau 1 tableta ds
400/80 mg 1x/zi po sau1 tableta
ds 1x/zi po

300 mg in 6 mL Aqua 1 x
Inhalatie/luna

1 x 100 mg/zi po
1 x 1500 mg/zi po(cu alimente)

Verificarea deficitului de G6PD

1 x 200 mg/saptamana po Verificarea deficitului de G6PD
75 mg/saptamana po

25 mg/saptamana po
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Profilaxia secundara, tratamentul de intretinere

Serologie pozitiva pentru Toxoplasmoza

Toxoplasma gondii
Encefalita

Schemele enumerate sunt alternative

Meningita criptococica

Citomegalovirus
(CMV) Retinite

Schemele enumerate sunt alternative

Mycobacterium
avium (MAC) Infectie

Schemele enumerate sunt alternative

Atovacvona suspensie

+ Pirimetamina
+ Acid folinic

Sulfadiazina

+ Pirimetamina

+ Acid folinic

sau

Clindamicina

+ Pirimetamina

+ Acid folinic

sau

Atovaqgvona suspensie

+ Pirimetamina
+ Acid folinic

sau
Atovaqvona suspensie

sau
TMP-SMX

Fluconazol

Valganciclovir

sau
Ganciclovir
sau
Foscarnet
sau

Cidofovir
+ NaCl + Probenecid

Claritromicina
+ Ethambutol
sau
Azitromicina
+ Ethambutol

1 x 1500 mg/zi po (cu alimente)

75 mg/saptamana po
25 mg/saptamana po

2-3 g/zi po (in 2-4 doze)
1 x 25-50 mg/zi po
1 x 10 mg/zi po

3 x 600 mg//zi po
1 x 25-50 mg//zi po
1 x 10 mg//zi po

2 x 750-1500 mg/zi po
(cu alimente)

1 x 25-50 mg/zi po

1 x 10 mg/zi po

2 x 750-1500 mg/zi po (cu
alimente)

2 x 800/160mg/zi po

1 x 200 mg/zi po

1 x 900 mg/zi po (cu alimente)

5 x 5 mg/kg/saptamana iv
5 x 100 mg/kg/saptamana iv

5 mg/kg la fiecare 2 saptamani
iv

2 x 500 mg/zi po
1 x 15 mg/kg/zi po

1 x 500 mg/zi po
1 x 15 mg/kg/zi po

Oprire: daca CD4 > 200 celule/pL timp
de 3 luni

Profilaxia suplimentara PCP este
necesara

Cel putin12 luni. Se ia in considerare
oprirea, daca CD4 >100 celule/uL pentru
cel putin 3 luni

Oprirea: daca CD4 > 200 celule/uL
timp de 3 luni

Cidofovir se poate sa nu fie disponibil in
toate tarile europene

Oprirea: daca CD4 > 100 celule/uL

timp de 6 luni si dupa tratamentul MAC
cel putin 12 luni

Leishmaniasis Se ia in considerare oprirea: daca
CD4>200-350 celule/pL timp de 3 luni,
fara recidiva cel putin 6 luni si daca
exista PCR negativ in sange sau an-
ti-gen urinar negativ

Liposomal Amphotericin B 4 mg/kg la fiecare 2-4
saptamani iv
sau
Lipidcomplex Amphotericin B ' 3 mg/kg la fiecare 3 saptamani
iv
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Profilaxia secundara, tratamentul de intretinere

Terapii alternative

Sarurile Pentavalent Antimo-
nium (Glucantina®)

sau

Miltefosin

sau

Pentamidina

20 mg/kg la fiecare 4 saptamani
iviim
1 x 100 mg/zi po

300 mg la fiecare 3 sau 4
saptamani iv

Tratamentul infectiilor oportuniste
Pneumocystis jirovecii Pneumonia (PcP)
Terapia preferata

Terapie alternativa pentru PcP moderat
pana la sever

Terapie alternativa pentru PcP slab pana
la moderat

Toxoplasma gondii
Encefalite

Terapie preferata

TMP-SMX

+ Prednison

Se ia in considerare oprirea:
daca

CD4>200-350 celule/pL timp de
3 luni, fara recidiva cel putin 6
luni si daca exista PCR negativ
n sange sau anti-gen

urinar negativ

Primaquine

+ Clindamicina
sau
Pentamidina
sau
Caspofungin

Pentru fiecare schema

++ Prednison, daca PaO2 <10
kPa sau <70 mmHg sau
gradient alveolar/arterial 02>
35

mmHg.

Se incepe Prednison cu 15-30
min Tnainte deTMP/SMX

Primachin

+ Clindamicina

sau

Atovaqvona suspensie
sau

Dapsona

+ Trimethoprim

Pirimetamina

+ Sulfadiazina

+ Acid folinic

3 x 5 mg/kg/zi TMP iv/po
+ 3 x 25 mg/kg/zi SMX iv/po

2 x 40 mg/zi po 5 zile
1 x 40 mg/zi po 5 zile
1 x 20 mg/zi po 10 zile

1 x 30 mg (baza)/zi po
1 x 600-900 mg iv/po

1 x 4 mg/kg/zi iv (perfuzat peste
60 min.)

70 mg/prima zi, urmat de 50
mg/zi iv

1 x 30 mg (baza)/zi po
1 x 600-900 mg/zi po

2 x 750 mg/zi po (cu alimente)

1 x 100 mg/zi po
3 x 5 mg/kg/zi po

Ziua 1: 200 mg po, apoi
» Daca 2 60 kg; 1 x 75 mg/zi po
» Daca < 60 kg: 1 x 50 mg/zi po
» Daca 2 60 kg: 2x 3000 mg/
zi poliv
» Daca < 60 kg: 2 x 2000 mg/
zi poliv
1 x 10 mg/zi po

21 zile, apoi profilaxie secundara

pana cand numarul celulelor CD4 > 200

celule/pL pentru> 3 luni

Corticosteroizii aduc beneficiu daca se

Incepe administrarea in primele 72 de

ore.

Verificarea deficientei GGPD

Poate fi adaugat la terapie in cazuri

severe.

Verificarea deficitului de G6PD

Verificarea deficitului de G6PD

In caz de eruptii cutanate: se reduce

doza TMP (50%), antihistaminice

6 saptamani, apoi profilaxie secun-

dara pana cand numarul celulelor CD4

> 200 celule/pL pentru > 6 luni
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Tratamentul infectiilor oportuniste
Terapie alternativa

Meningite criptococice
Terapia de inductie

Pirimetamina

+ Clindamicina
+ Acid folinic
sau

TMP-SMX

sau
Pirimetamina

+ Atovagqvona
+ Acid folinic
sau
Sulfadiazina

+ Atovaqvona
sau
Pirimetamina

+ Azitromicina
+ Acid folinic

Amfotericina B Liposomal
+ Flucitosina

sau
Amfotericina B Deoxicolat
+ Flucitosina

Ziua 1: 200 mg/zi po, apoi

» Daca = 60 kg: 1 x 75 mg/zi po
» Daca < 60 kg: 1 x 50 mg/zi po
4 x 600-900 mg/zi poliv

1x 10 mg/zi po

2 x 5 mg TMP/kg/zi poliv
2 x 25 mg SMX/kg/zi po

Ziua 1: 200 mg po, apoi

Daca 2 60 kg; 1 x 75 mg/zi po
Daca < 60 kg: 1 x 50 mg/zi po
2 x 1500 mg/zi po (cu alimente)
1 x 10 mg/zi po

» Daca = 60 kg: 4 x 1500 mg/
zi poliv

» Daca < 60 kg: 4 x 1000 mg/
zi poliv

2 x 1500 mg/zi po (cu alimente)

Ziua 1: 200 mg po, apoi

» Daca = 60 kg; 1 x 75 mg/zi po
» Daca < 60 kg: 1 x 50 mg/zi po
1 x 900-1200 mg/zi po

1 x 10 mg/zi po

3 mg/kg/zi iv
4 x 25 mg/kg/zi po

0,7 mg/kg/zi iv
4 x 25mg/kg/zi po

Este necesara profilaxie suplimentara
PcP

14 zile

Apoi se efectueaza PL: daca cultura
LCR sterilda — treceti la schema orala.
* Doza Flucitosinei trebuie adecvata
functiei renale.

» Amfotericina B Liposomal prezinta
semnificativ mai putine efecte adverse.
Amanati inceperea ART 4 saptamani.

* Presiunea LCR trebuie sa fie
intotdeauna masurata cand se incepe
PL. PL repetate

sau drenarea LCR sunt esentiale pentru
a gestiona in mod eficient cresterea
presiunii intracraniene, fiind asociate
cu o supravietuire mai buna.

Terapia de consolidare Fluconazol 1 x 400 mg/zi po 8 saptamani (sau pana cand cultura
(doza de incarcare 1 x 800 mg | CSF este sterila), apoi profilaxie
prima zi) secundara.

PL repetata pana la o presiune a LCR
<20 cm H20 sau 50% din valoarea
initiala.

Candidoza

Orofaringialna Fluconazol 1x 150-200 mg/day po O data sau pana la ameliorare (5-7 zile)

sau
Itraconazol 1-2 x 100-200 mg/zi po 7-14 zile. Aveti in vedere interactiunile
(solutie orala pe stomacul gol) cu ARV, a se vedea Interactiuni
medicamentoase intre ARV si non-ARV
sau
Amfotericina B 3-6 pastile la 10 mg/zi sau 7-14 zile
suspensie orala 1-2g/zi
(in 2-4 doze)
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Tratamentul infectiilor oportuniste
Esofagite

Cazuri severe / rezistenté la azoli

Infectii cu Virusul Herpes simplex (HSV)
Infectie primara HSV mucocutanat/genital

Infectii recurente HSV mucocutanat/genital
(> 6 episoade/an)

Leziuni mucocutanate severe

Encefalite

Infectie HSV mucocutanata rezistenta la
Aciclovir

Infectii cu virusul Varicella zoster (VVZ) |
Infectie primara (varicela)

Herpes Zoster (Zona Zoster):
Nediseminat

Herpes Zoster: diseminat
Infectii cu Citomegalovirus (CMV)

Retinite, leziuni cu risc imediat care pun in
pericol vederea

Retinite, mici leziuni retinale periferice

Esofagite/Colite

Fluconazol

sau
Itraconazol

Caspofungin

Valaciclovir

sau
Famciclovir

sau
Aciclovir

Valaciclovir

Aciclovir

Aciclovir
Foscarnet

sau
Cidofovir + Probenecid +
Hidratare

Valaciclovir
Valaciclovir
sau
Famciclovir
sau
Aciclovir
Aciclovir

Ganciclovir

sau
Foscarnet
Valganciclovir
sau

Foscarnet

sau

Cidofovir
+ Probenecid
+ Hydration

Ganciclovir
sau

Foscarnet

sau
Valganciclovir

1 x 400 mg/zi po
sau

400 mg doza de incarcare, apoi
200 mg/zi po

1-2 x 200 mg/zi po
(solutie orala pe stomacul gol)

1 x 70 mg prima zi, apoi 50mg/
ziiv

2 x 1000 mg/zi po

2 x 500 mg/zi po

3 x 400 mg/zi po
2 x 500 mg/zi po

3 x 5 mg/kg/zi iv

3 x 10 mg/kg/zi iv

80-120 mg/kg/zi iv in 2-3
doze divizate

1 x 5 mg/kg/saptamana iv
3 x 1000 mg/zi po

3 x 1000 mg/zi po

3 x 500 mg/zi po

3 x 5 mg/kg/zi iv
3 x 10 mg/kg/zi iv

2 x 5 mg/kg/zi iv

2 x 90 mg/zi iv

2 x 900 mg/zi po (cu alimente)
2 x 90 mg/kg/zi iv

1 x 5mg/kg/saptamana iv

2 x 5 mg/kg/zi iv
2 x 90 mg/kg/zi iv

2 x 900 mg/zi po (cu alimente)

3 zile

10-14 zile. Aveti In vedere interactiunile

cu ARV, a se vedea Interactiuni

medicamentoase intre ARV si non-ARV

10-14 zile

14 zile

7-10 zile sau pana la vindecarea
leziunilor

7-10 zile sau pana la vindecarea
leziunilor

7-10 zile sau pana la vindecarea
leziunilor

Terapie de supresie cronica.

Dupa ce leziunile incep sa regreseze,
se trece la tratament oral sau pana la
cicatrizarea leziunilor

14-21 zile

Pana la raspunsul clinic

Cidofovir se poate sa nu fie disponibil in

toate tarile europene.

5-7 zile

10 zile

10 zile

10 zile
10-14 zile

3 saptamani, apoi profilaxie secundara

3 saptamani, apoi profilaxie secundara

Cidofovir se poate sa nu fie disponibil in

toate tarile europene.

n forme moderate de boal3, daca
tratamentul oral este tolerat
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Tratamentul infectiilor oportuniste

Encefalite/Mielite

Ganciclovir

sau
Foscarnet

Angiomatoza bacilaréd (Bartonella henselae, Bartonella quintana)

Doxiciclina

sau
Claritromicina

Mycobacterium avium-intracellulare complex (MAC)

Mycobacterium kansasii

Leishmaniasis
Tratament preferat

Terapie alternativa

Claritromicina
+ Etambutol
Ev. + Rifabutina

Ev. + Levofloxacina
Ev. + Amikacina
sau

Azitromicina
+ Etambutol

Rifampicina

+ Isoniazida
+ Etambutol
sau

Rifampicina

+ Claritromicina
+ Etambutol

Liposomal Amfotericina B

sau
Amfotericina B Liposomal
Amfotericina B Lipidcomplex
sau

Amfotericina B Deoxicolat
sau

Sare Pentavalent antimonium
(Glucantine®)

sau

Miltefosin

2 x 5 mg/kg/zi iv
2 x 90 mg/kg/zi iv

2 x 100 mg/zi po

2 x 500 mg/zi po

2 x 500 mg/zi po
1 x 15 mg/kg/zi po
1 x 300 mg/zi po

1 x 500 mg/zi po

1 x 10-15 mg/kg/zi iv

1 x 500 mg/zi po
1 x 15 mg/kg/zi po

1 x 600 mg/zi po (sau Rifabutin
300mg/zi po)

1 x 300 mg/zi po

1 x 20 mg/kg/zi po

1 x 600 mg/zi po (sau Rifabutin
300mg/zi po)

2 x 500 mg po

1 x 15-20 mg/zi po

1 x 2-4 mg/kg/zi iv pentru

10 zile consecutiv

1 x 4 mg/kg/zi iv in zilele 1-5,
10, 17, 24, 31 si 38

1 x 3 mg/kg/zi iv

1 x 0.5-1 mg/kg/zi iv

(total doza 1.5-2 g)

1 x 20 mg/kg/zi iv sau im

1 x 100 mg/kg/zi po

Se ia in considerare combinatia Ganci-
clovir si
Foscarnet in cazurile severe

Pana la ameliorare clinica
(pana la 2 luni)

Pana la imbunatatire (pana la 2 luni)

12 luni, apoi profilaxie secundara

Se ia in considerare Rifabutina, daca se
suspecteaza rezistenta la macrolide
sau Etambutol, imunodeficienta severa
(CD4 < 50 celule/uL), nivel bacterian
fnalt (> 2 L ale UFC/mL de sange), fara
cART.

Se ia in considerare ca al 4-lea medica-
ment pentru boala diseminata.

Se ia in considerare ca al 4-lea medica-
ment pentru boala diseminata.

Se iau Tn considerare medicamente
suplimentare ca mai sus

15-18 luni

15-18 luni

Apoi profilaxie secundara

10 zile

Amfotericina B Deoxilat se poate sa nu
fie disponibila in toate tarile europene

4 saptamani

4 saptamani

o
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Diagnosticul si tratamentul TB la persoanele HIV pozitive

Tratamentul TB la persoanele HIV pozitive

Pentru tratamentul standard al TB la persoanele HIV pozitive, inclusiv
alegerea adecvata a ARV, a se vedea mai jos tabelul si Tratamentul ARV
n coinfectia TB/HIV

Susceptibil la Mycobacterium tuberculosis

Faza initiala Rifampicina in functie de greutate Faza initiala (Rifampicin+Isoniazid+Pira-
+ Isoniazidi zinamid+Ethambutol) pentru 2 luni, apoi
. . Faza urmatoare (Rifampicin+Isoniazid)
+ Pirizinamida N ) .
in functie de tipul TB
+ Ethambutol

Alternativa Rifabutina In functie de greutate Faza initiala (Rifabutin+Isoniazid+
+ Isoniazida Pirizinamid+Ethambutol) pentru 2 luni, apoi
+ Pirizinamids !:aza url'méto.are (Rifabutin + Isoniazid)
in functie de tipul TB
+ Etambutol
Faza urmatoare Rifampicina/Rifabutina Durata totala a terapiei:
+ Isoniazid 1. TB pulmonar, sensibil la medicamente:
in functie de tipul TB 6 luni
2. TB pulmonar & cultura pozitiva in a 8-a
saptamana a tratamentului TB: 9 luni
3. TB extrapulmonar cu implicarea SNC sau
diseminarea TB: 9-12 luni
4. TB extrapulmonar cu afectare osoasa sau
articulara: 9 luni
5. TB extrapulmonar (in alte localzari: 6-9
luni
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Diagnosticul TB rezistent la mai multe medicamente (MDRTB) / Re-
zistenta extinsa la medicamente (XDRTB

MDRTB/XDRTB ar trebui sa fie suspectate in cazurile urmatoare:

« Tratament TB anterior

« Contact cu cazul index de MDR/XDR TB

 Nastere, calatorie sau munca intr-o arie endemica pentru MDRTB

« Istoric al unei aderente scazute

« Fara ameliorare clinica la terapia standard si/sau sputa frotiu pozitiva
dupa 2 luni de terapie TB sau cultura pozitiva la 3 luni

« Persoanele fara adapost/cei care locuiesc in camine si incarcerati recent/
curent in unele tari

* In zone cu prevalenta foarte ridicatd MDRTB/XDRTB

MDRTB: Resistenta la Isoniazida si Rifampicina.

XDRTB: Resistenta la Isoniazida si Rifampicina si Chinolone si la cel putin

una din urmatoarele medicamente injectabile: Kanamicina, Capreomicina

sau Amikacina

Detectare rapida

Gene Xpert sau tehnologia similara are avantajul unei rapide detectari a
rezistentei la medicamente. Testul susceptibilitatii la medicamente este
important in optimizarea tratamentului.

Unele tari/regiuni nu au niciunul din cele de mai sus si trebuie sa folos-
easca o abordare empirica.

Tratamentul TB rezistente

TB rezistenta la INH (izoniazida)
* RIF sau RFB + EMB + PZA pentru 7 luni

Fiecare doza a schemei TB MDR/XDR ar trebui data ca TSS (Tratament
Strict Supravegheat) pe tot parcursul tratamentului.

Schemele de tratament ar trebui sa contina cel putin patru medicamente

active bazate pe:

« Test de susceptibilitate pentru Isoniazida, Rifampicina, Rifabutina, Flor-
chinolone, agenti injectabili si alte medicamente, daca sunt disponibile

« Istoricul tratamentului

« Date de epidemiologie locala a tulpinilor TB multirezistente

* Medicament care nu a fost parte a schemelor folosite in regiune

Ar trebui utilizate mai mult de patru medicamente - daca modelul de
sensibilitate este necunoscut sau eficacitatea unuia sau mai multor
agenti este discutabila.

Optiuni de medicatie
Schemele contin adeseori cinci pana la sapte medicamente

Se includ medicamente din grupele 1-5 (a se vedea mai jos) in ordine
ierarhica bazata pe eficacitate.

1. Se foloseste oricare din agentii orali din prima linie (grupa 1) care sunt
susceptibili a fi eficienti.

2. Se foloseste un aminoglicozid eficient sau polipeptida injectabile
(grupa 2)

3. Se foloseste o fluorochinolona (grupa 3)

4. Se foloseste restul grupei 4 de medicamente pentru a completa o
schema cu cel putin patru medicamente eficiente

5. Pentru schemele cu mai putin de patru medicamente eficiente, se ia in
considerare adaugarea a doua medicamente din grupa 5.

Schema ar trebui reevaluata si modificata daca este nevoie, daca rezulta-
tele privind sensibilitatea la medicamente sunt disponibile.

Grupa 1:
Agenti orali de prima linie

* Pirazinamida (Z)

» Etambutol (E)

* Rifabutina (RFB)

» Kanamicina (Km)

* Amikacina (Am)

» Capreomicina (CM)

« Streptomicina (S)

* Levofloxacina (LFX)

» Moxifloxacina (MFX)

* Ofloxacina (OFX)

* Gatifloxacina (G)

« Acid para-aminosalicilic (PAS)

« Cicloserina (CS)

« Terizidon (TRD)

» Etionamida (ETO)

* Protionamida (PTO)

+ Clofazimina (CFZ)

* Linezolid (LZD) /Tedizolid (TZD)

» Amoxicilina/Clavulanat (Amx/CLV)

« Tioacetazon (THZ)

* Imipenem/Cilastatin (IPM/CLN)

* Isoniazida in doze mari (c H-16-20
mg/kg/zi)

* Claritromicina (CLR)

« Se ia in considerare Bedachilina,
Delamanid si agenti noi anti-TB pentru
MDR/XDR TB

Grupa 2:
Agenti injectabili

Grupa 3:
Fluorochinolone

Grupa 4:
Agenti orali bacteriostatici
din a doua linie

Grupa 5:

Agenti cu rol neclar in
tratamentul TB rezistente la
medicamente

Durata tratamentului MDR/XDR

8 luni in faza de tratament intensiv care foloseste 5 sau mai multe medica-
mente, urmate de 12 luni cu 3 medicamente care depind de raspuns.

De ex. 8 luni cu Z, Km, OFX, PTO si CS, urmate de 12 luni de OFX, PTO
si CS.

Interactiuni medicamentoase cu tratamentul ARV si schema MDR/
XDR

Cu exceptia cazului in care RBT este folosit, se utilizeaza doze normale,
dar cu precautie, deoarece putine date sunt disponibile cu privire la
potentialele interactiuni medicamentoase, a se vedea Tratamentul ARV in
coinfectia TB/HIV.
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Tuberculoza latenta

Indicatie: TST > 5 mm sau IGRA pozitiv sau contacte stranse cu persoane
cu tuberculoza, cu Bk prezent in sputa

Schema

Isoniazida (INH) 5 mg/kg/zi (max.
300 mg) po

+

Piridoxina (Vit B6) 25 mg/zi po
Rifampicina 600 mg/zi po

sau Rifabutina po (doza potrivit
tratamentului curent cARV)
Rifampicina 600 mg/zi po

sau Rifabutina po (doza potrivit
tratamentului curent cARV)

+

Isoniazida (INH) 5 mg/kg/zi (max
300 mg) po

+

Piridoxina (Vit B6) 25 mg/zi po
Rifampicina 600mg 2x/saptamana

po
+

INH 900 mg 2x/saptamana po
+

Piridoxina (Vit B6) 300mg 1x/
saptamana po

Comentarii
6-9 luni

4 luni, se verifica interactiunile cu
CcART

3 luni, se verifica interactiunile cu
cART

3 luni, se verifica interactiunile cu
cART
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Referinte

Culoarea verde se refera la referinte specifice folosite in fiecare sectiune
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