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Introducere la ghidul EACS 2023

Bun-venit!

Acest ghid a fost elaborat de Societatea Clinica Europeana de HIV/SIDA
(EACS), o organizatie non-profit, a carei misiune este promovarea excelentei
n standardele de ingrijire, cercetare si educare in domeniul infectiei cu HIV
si al coinfectiilor asociate, dar si implicarea activa in formularea politicilor de
sanatate publica, obiectivul final fiind diminuarea fenomenului HIV/SIDA in
Europa.

Ghidul EACS a fost publicat pentru prima data in anul 2005, in prezent fiind
disponibil pe internet in versiune web si pdf si sub forma de aplicatie gratuita
pentru sistemele de operare iOS si Android. Versiunea pdf este in continuare
tradusa tn mai multe limbi.

Ghidul este supus unor revizuiri formale minore anual si unui proces de
revizuire majora o data la doi ani. Cu toate acestea, pot exista si actualizari
intermediare ale Ghidului, ori de cate ori grupurile de experti considera
necesar.

Obiectivul Ghidului EACS este sa ofere recomandéri complete si usor
exceptia cazurilor in care se specifica altfel, recomandarile vizeaza intot-
deauna managementul persoanelor cu HIV.

Ghidul EACS acopera o arie geografica relativ extinsa si diversa, in care
nivelul national de acces la ingrijire este variabil. Ca o consecinta fireasca,
obiectivul Ghidului este furnizarea unei game relativ diverse de recomandari,
spre deosebire de ghidurile nationale mai unitare.

Versiunea din 2023 a Ghidului include actualizari ale tuturor sectiunilor exis-
tente. Cele mai importante modificari sunt enumerate in sectiunea ,Rezuma-
tul modificarilor de la v11.1 la v12.0”.

Fiecare sectiune din Ghid este revizuita de un grup de experti acreditati in
domeniul HIV/SIDA de la nivel european, dar si de catre experti din alte do-
menii, acolo unde interventia acestora a fost necesara. In masura posibilului,
toate recomandarile sunt bazate pe dovezi, dar si pe opiniile expertilor, in
rarele cazuri in care nu sunt disponibile dovezi adecvate. Recomandarile din

Ghid nu sunt clasificate pe niveluri de dovezi, grupurile de experti luand de-
cizii consensual sau prin vot ori de cate ori situatia o impune, iar rezultatele
voturilor sau diferendele de opinie, daca exista, nu sunt publicate.

Grupurile de elaborare a Ghidului EACS sunt supervizate de un presedinte
ales pe termen de trei ani din cadrul consiliului de conducere. Fiecare

grup este condus de un presedinte, secondat de un vicepresedinte si de
un cercetator stiintific. Copresedintele va prelua functia presedintelui dupa
expirarea mandatului presedintelui. Componenta grupurilor de experti este
reevaluata anual, iar rotatia membrilor este supervizata de sefii grupurilor si
de presedinte in conformitate cu procedurile operative standard. Aspectele
operative ale elaborarii Ghidului EACS sunt gestionate de un Coordonator
din cadrul Secretariatului Medical, cu asistenta Secretariatului EACS.

Tntr-o sectiune separata sunt incluse doar referintele esentiale de data
recenta, utilizate In producerea Ghidului, vezi Referinte bibliografice. Este in-
clus si un rezumat succint al principalelor aspecte din referintele evidentiate.

Pentru trimiteri la Ghidul EACS se va folosi urmatorul titlu: Ghidul EACS
versiunea 12.0, octombrie 2023.

Pe intreg parcursul Ghidului sunt furnizate linkuri video catre cursul EACS
disponibil online asupra Managementului infectiei cu HIV si al coinfectiilor, vezi
linkuri video.

Diagnosticul si managementul infectiei HIV, al coinfectiilor, infectiilor oportu-
niste si al comorbiditatilor pentru toate grupele de varsta continua sa solicite
efortul conjugat al mai multor echipe multidisciplinare. De aceea speram

ca versiunea din 2023 a Ghidului EACS sa ofere informatii de actualitate si
accesibile.

Toate comentariile cu privire la Ghid sunt binevenite si pot fi directionate
catre guidelines@eacsociety.org

Dorim sa adresam calde multumiri tuturor membrilor grupurilor, expertilor
externi, lingvistilor, traducatorilor, secretariatului EACS, echipei Sanford si
tuturor celor care au contribuit la pregatirea si publicarea Ghidului pentru

eforturile lor dedicate.

Lectura placuta!

Jirgen Rockstroh si Juan Ambrosioni

Octombrie 2023

EACS detine dreptul de proprietate intelectuala asupra ghidului de tratament versiunea 12.0. Societatea de Boli Infectioase si HIV/SIDA este responsabila de

traducerea ghidului.
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Rezumatul modificarilordelavil.1lav12.0

Situatia pandemiei COVID-19 evolueaza rapid, cu dovezi care se
acumuleaza constant. Acest fapt ne impune consultarea declaratiei actuali-
zate cu regularitate din partea BHIVA, DAIG, EACS, GESIDA & Societatea
Stiintifica Poloneza pentru SIDA privind riscul COVID-19 pentru www.eacso-
ciety.org/home/covid-19-and-hiv.html.

Sectiunea privind TARV

. Schimbarea ordinii de prioritate pentru medicamentul tert asociat cu
cele 2 NRTI atunci cand se initiaza TARV: este de preferat sa se
utilizeze un INSTI de generatia a 2-a sau, alternativ, un IP/b

. Recomandari privind initierea TARV la persoanele cu infectie cronica
neexpuse anterior la TARV, pagina 12
* Pragul HIV VL a fost coborat la < 200 cp/ml intr-o situatie de posibila

exceptie de la inifierea imediata a TARV

. Infectia HIV primara, pagina 15
» Specificarea faptului ca tratamentul ar trebui sa fie o asociere de

3 medicamente si ca regimul constand in 2 medicamente nu este
recomandat
. Strategii de switch terapeutic la pacientii cu supresie virala, pagina 16
» Paragraf nou despre CAB/RPV injectabile
. Esecul virusologic, pagina 17
» Adaugarea lenacapavir la spectrul terapeutic
. Tratamentul pacientelor HIV-pozitive gravide sau care intentioneaza sa
ramana gravide, pagina 18
* Modificarea textului referitor la alaptare, care nu mai este
recomandata in prezent.

» ABC eliminat din cadrul schemelor de tratament recomandate si
inclus la schemele terapeutice alternative

» Eliminarea notelor de subsol reflectand preocuparile legate de
administrarea DTG si TAF pe durata sarcinii

. TARV in coinfectia TB/HIV, pagina 20
» Adaugarea TAF la regimurile de tratament antiretroviral in coinfectia

TB/HIV

. PEP, pagina 22
» Atenuarea recomandarii PEP in cazurile de sex oral receptiv cu eja-

culare, fara administrare de PrEP sau cu aderenta scazuta la PrEP
. PrEP, pagina 23
+ Necesitatea unui test HIV de generatia a patra inainte de initierea
PrepP

* Recomandarea vaccinarii la toate persoanele care urmeaza PrEP

» Sugestii pentru adoptarea PEP cu doxiciclina de la caz la caz

+ Paragraf nou despre diferitele medicamente disponibile pentru PrEP

» Precizare legata de populatia de pacienti cu cel mai mare risc de
evenimente adverse renale in contextul administrarii PrEP

» Paragraf nou despre tranzitia de la PrEP la PEP, cu specificarea
aspectelor care definesc aderenta scazuta

Sectiunea privind interactiunile medicamentoase

. Sectiunea referitoare la cabotegravir si rilpivirina cu durata lunga de
actiune a fost extinsa pentru a preciza factorii ce ar putea afecta elibe-
rarea substantei active din formula depot si factorii care pot creste
riscul de esec virusologic.

. Sectiunea include si recomandari privind administrarea in cazul omiterii
unor injectii, pagina 26

. Inhibitorul de capsida lenacapavir, administrat subcutanat la fiecare 6
luni Tn asociere cu alte antiretrovirale, a fost adaugat in tabelele privind
toate interactiunile medicamentoase (IM)

. A fost adaugat un nou tabel pentru IM intre antiretrovirale si medica-
mentele antiinfectioase pentru infectii oportuniste si infectii cu transmi-
tere sexuala, pagina 35

. Toate tabelele au fost actualizate pentru a include modificarile imple-
mentate pe site-ul web privind interactiunile cu medicamente anti-HIV
(Universitatea din Liverpool) in ultimul an

. A fost adaugata o noua sursa de informatii pentru clasele de medica-
mente care trebuie deprescrise la persoanele varstnice HIV-pozitive in
prezenta anumitor afectiuni, pagina 60

Sectiunea privind comorbiditatile

. A fost adaugata o sectiune noua asupra utilizarii chestionarelor cu
rezultate raportate de pacienti, pagina 115

. A fost adaugata o sectiune noua despre abuzul de alcool, pagina 63

. Au fost actualizate recomandarile privind gestionarea simptomelor
cognitive si la nivelul sistemului nervos central la persoanele infectate
cu HIV

. Au fost actualizate recomandarile sectiunii referitoare la calatorii

. Au fost actualizate recomandarile privind managementul sanatatii sexu-
ale si reproductive

. Au fost actualizate recomandarile privind managementul diabetului
zaharat de tip 2

. Sunt incluse actualizari ale sectiunii privind screeningul pentru cancer,
inclusiv cancerul anal

. Sunt incluse actualizari vizand deprescrierea la persoanele cu HIV

. Recomandari actualizate privind managementul bolii pulmonare
cronice

Sectiunea privind coinfectiile cu virus hepatitic

. Screening pentru complicatji
» Recomandarile privind screeningul pentru CHC au fost actualizate
cu accent deosebit pe validarea scorului PAGE-B la persoanele cu
HIV
» Pentru vaccinarea impotriva hepatitei B trebuie luata in considerare
utilizarea vaccinului mai imunogen Heplisav B, acolo unde este
disponibil, pentru atingerea potentiala a unor raspunsuri superioare

. Tratamentul si monitorizarea persoanelor coinfectate cu VHB/HIV
» Se recomanda prudenta la trecerea de la o schema terapeutica pe
baza de TDF/TAF la medicamente cu bariera genetica mai scazuta,
de ex. FTC sau 3TC, si la persoanele cu HIV si anticorpi anti-HBc
izolati cu risc de reaparitie a viremiei sau reactivare VHB. Valorile
transaminazelor si ADN-VHB trebuie verificate in mod regulat

. Managementul infectiei recente cu VHC
+ Algoritmul de management al infectiei cu VHC acute a fost eliminat
deoarece ghidurile actuale recomanda tratamentul imediat al tuturor
persoanelor cu HIV si infectie recenta cu VHC

Sectiunea privind infectiile oportuniste si COVID-19

. A fost adaugata o sectiune despre caracteristicile clinice si tratamentul
Mpox, pagina 152

. Sectiunea despre COVID-19 a fost modificata extensiv in conformitate
cu ultimele dovezi din literatura de specialitate, pagina 151

. TMP-SMX a fost mutat din lista de tratamente “alternative” in cea de
tratamente “preferate” suplimentare pentru encefalita cu toxoplasma.
Au fost de asemenea adaugate consideratii privind valoarea diag-
nostica a testului PCR pentru toxoplasma din LCR si utilizarea cortico-
steroizilor in prezenta leziunilor de dimensiuni mari cu efect de masa

. Regimul de tratament recomandat de OMS, constand in amfotericina
lipozomala B in doza unica + fluconazol a fost adaugat ca regim
terapeutic ,preferat” suplimentar pentru tratamentul meningitei crip-
tococice in contextele cu resurse limitate. in plus, au fost reformulate
recomandarile cu privire la profilaxia primara

. Asocierea amfotericina lipozomala B+miltefosina a fost adaugata ca
regim alternativ de tratament pentru leishmanioza viscerala

. Recomandarile privind initierea TARV in contextul TB si al meningitei
criptococice au fost reformulate, pagina 134

. Au fost adaugate hiperlinkuri catre tabelul care descrie interactiunile
medicamentose intre anumiti agenti antiinfectiosi si TARV

. A fost adaugata o observatie cu privire la desensibilizare Tn contextul
alergiei nesevere la TMP-SMX

. La nivelul intregului text au fost realizate modificari stilistice si
reformulari minore

Sectiunea privind tratamentul infectiei cu HIV la copii si adolescenti

. Actualizarea tabelului 1 “Optiuni preferate si alternative in tratamentul
de linia intéi la copii si adolescenti” pentru includerea optiunilor recente
de tratament pentru copii

. S-a eliminat tabelul 2: Forme farmaceutice de antiretrovirale pentru
administrare la copii si adolescenti, pentru evitarea redundantei

. Adaugarea sectiunii ,Principii generale ale profilaxiei postnatale si
alaptarii sugarilor expusi la HIV”, pagina 157

. Editari minore in celelalte sectiuni

Ghidul EACS este disponibil online la www.eacsociety.org si in cadrul
aplicatiei EACS Guidelines
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Abrevieri

Abrevierile medicamentelor antiretrovirale (ARV)

3TC lamivudina IP/c inhibitor de proteaza
ABC abacavir potentat farmacologic cu
ATV atazanavir cobicistat
BIC bictegravir IP/r inhibitor de proteaza
CAB cabotegravir potentat farmacologic cu
COBI cobicistat ritonavir
(utilizat ca agent de LEN lenacapavir
potentare=/c) LPV lopinavir
d4T stavudina NRTI inhibitori nucleoz(t)idici
ddl didanosina ai revers transcriptazei
DOR doravirina (nucleos(t)ide reverse
DRV darunavir transcriptase inhibitors)
DTG dolutegravir NNRTI inhibitori non-nucleozidici
EFV efavirenz ai revers transcriptazei
EVG elvitegravir (non-nucleoside reverse
ENF enfuvirtida (T20) transcriptase inhibitors)
ETV etravirina NVP nevirapina
FPV fosamprenavir RAL raltegravir
FTC emtricitabina RPV rilpivirina
FTR fostemsavir RTV ritonavir (folosit ca agent
IDV indinavir de potentare=/r)
IF inhibitor de fuziune sQv saquinavir
INSTI inhibitor al transferului TAF tenofovir alafenamida
catenar al integrazei TDF tenofovir disoproxil
(integrase strand transfer fumarat
inhibitor) TPV tipranavir
IP inhibitori de proteaza ZDV zidovudina
IP/b inhibitori de proteaza XTC 3TC sau FTC
potentati farmacologic cu
cobicistat sau ritonavir
Alte abrevieri
AAD antiviral cu actiune directa COVID- boala cauzata de
ADNs ADN din scaun 19 coronavirus (coronavirus
AFP alfa-fetoproteina disease) in 2019
AINS antiinflamator nesteroidian (o13]] corticosteroid inhalator
AIT atac ischemic tranzitoriu CTC colonoscopie cu tomografie
ALT alanin aminotransferaza computerizata
aMDRD formula abreviata a DEXA/  osteodensitometrie/
modificarii dietei in boala DXA absorbtiometrie duala cu
renald (abbreviated raze X (dual energy X-ray
modification of diet in renal absorptiometry)
disease formula) DMO densitate minerala osoasa
AST aspartat aminotransferaza DPP-4i  inhibitor al dipeptil-
B buprenorfina peptidazei 4 (dipeptidy!
BC boala coronariana peptidase 4 inhibitor)
BCC blocante ale canalelor de DRESS eruptie cutanata
calciu medicamentoasa cu
BCV boala cardiovasculara eozinofilie si simptome
BCVAS boala cardiovasculara sistemice (drug rash with
aterosclerotica eosinophilia and systemic
BFGNA boala ficatului gras non- symptoms)
alcoolic ECG electrocardiograma
BHST boala hepatica in stadiu eGFR rata estimata a filtrarii
terminal glomerulare (estimated
bid de doua ori pe zi glomerular filtration rate)
BPOC boala pulmonara obstructiva  FA fosfataza alcalina
cronica FBC/ hemoleucograma (full/
BRA blocant al receptorilor CBC complete blood count)
angiotensinei FIT test imunochimic fecal
CABG grefa de bypass a arterei (faecal immunochemistry
coronare (coronary artery test)
bypass grafting) FRAT instrument de evaluare a
CAPD dializa peritoneala riscului de caderi (falls risk
ambulatorie continua assessment tool)
(continuous ambulatory FRAX® instrument de evaluare a
peritoneal dialysis) riscului de fracturi (fracture
cART tratament antiretroviral risk assessment tool)
combinat (combination FS scala de evaluare a
antiretroviral treatment) fragilitatii (frailty scale)
CGA evaluare geriatrica GAD-2  instrument de screening
complexa (comprehensive al tulburarii anxioase
geriatric assessment) generalizate, cu 2 itemi
CHC carcinom hepatocelular (generalized anxiety
o] cardiopatie ischemica disorder 2-item screening
CKD/ boala renala cronica tool)
BRC (chronic kidney disease) GDR test al rezistentei genotipice
CKD-EPI formula de colaborare la medicament (genotypic
epidemiologica privind drug resistance test)
CKD (CKD epidemiology GLP1RA agonist al receptorului
collaboration formula) peptidului 1 glucagon-like
CcMv citomegalovirus, virus (glucagon like peptide 1

citomegalic

receptor agonist)

GT
HAD

HDL-c
HF

HIVAN

HIV-VL
HMOD

HPV

IC
ICP

iECA
IFG

IFN
IGRA

IGT

IHP
i.m.
IM

IMC
IPP

IRIS

ISRS
ITS
(A7
IVDU
LA
LABA

LAMA

LCR
LDL-c
LGV

LoQ
MDR-TB

Mg
MND

MSM

MT
MTCT

MVvC
MX

N

NP
OLTX

PAP
PCSK9
PD4

PEG-IFN
PEP

genotip

dementa asociata cu HIV
(HIV-associated dementia)
colesterol HDL
hipercolesterolemie
familiala

nefropatie asociata cu
HIV (HIV-associated
nephropathy)

incarcatura virala HIV
(ARN-HIV) (HIV viral load)
afectare de organ tinta
mediata de hipertensiune
arteriala (hypertension-
mediated organ disease)
virusul papilloma uman
(human papillomavirus)
insuficienta cardiaca
interventie coronariana
percutanata

inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei
glicemie a jeun modificata
(impaired fasting glucose)
interferon

test de detectie si
cuantificare a eliberarii

de interferon-gamma
(interferon-gamma release)
toleranta modificata la
glucoza (impaired glucose
tolerance)

infectie cu HIV primara
intramuscular

interactiuni
medicamentoase

indicele masei corporale
infectii oportuniste
inhibitori de pompa de
protoni

sindromul inflamator

de reconstituire imuna
(immune reconstitution
inflammatory syndrome)
inhibitor selectiv al recaptarii
serotoninei

infectie cu transmitere
sexuala

intravenos

utilizatori de droguri
intravenos (intravenous
drug use)

cu durata lunga de actiune
(long-acting)

32-agonist cu durata lunga
de actiune (long-acting 2-
agonist)

antagonist muscarinic cu
durata lunga de actiune
(long-acting muscarinic
antagonist)

lichid cefalorahidian
colesterol LDL
lymphogranuloma
venereum

limita de cuantificare (limit
of quantification)

TB multirezistenta la
medicamente (multidrug
resistant TB)

magneziu

tulburare neurocognitiva
usoara (mild neurocognitive
disorder)

barbati care au relatii
sexuale cu barbati (men
who have sex with men)
multi-tintit

transmitere de la mama

la fat (mother to child
transmission)

maraviroc

metilxantina
norbuprenorfina
neuropsihologic
transplant hepatic
ortotopic (orthotopic liver
transplantation)

test Papanicolau
proprotein-convertaza
subtilisin/kexin tip 9
inhibitori ai fosfodiesterazei
4 (phosphodiesterase 4
inhibitors)

interferon pegilat
profilaxia postexpunere

po
PPD

PrepP
PSA

PTH
qd

qid
RAS

RBV
RCT
RIG

RHS
RMN

RxT
SABA

SAMA

SARS-
CoV-2

Ss.C.
SCORE

SGLT-2i

SHNA
SHR
SNC
SPPB

SuU
SVR

TARV
TA
TCC
TBS
TC

TDM

TG
TOS
tid

pe cale orala (per os)
derivat proteic purificat
(purified protein derivative)
profilaxia preexpunere
antigen specific prostatic
(prostate specific antigen)
hormon paratiroidian
(parathyroid hormone)

o data pe zi

de patru ori pe zi

substitutii asociate cu
rezistenta (resistance-
associated substitutions)
ribavirina

studiu randomizat controlat
(randomized controlled trial)
imunoglobulina antirabica
(rabies immunoglobulin)
reactie de hipersensibilitate
(imagistica) prin rezonanta
magnetica nucleara
radiografie toracica
2-agonist cu durata scurta
de actiune (short-acting B2-
agonist)

antagonist muscarinic cu
durata scurta de actiune
(short-acting muscarinic
antagonist)

sindromul respirator

acut sever coronavirus-2
(Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2)
subcutanat

estimarea sistemica

a riscului coronarian
(systemic coronary risk
estimation)

inhibitor al co-transportorului
de sodiu-glucoza (sodium/
glucose cotransporter 2
inhibitor)

steatohepatita non-alcoolica
sindrom hepato-renal
sistemul nervos central
baterie de teste pentru
performanta fizica pe
interval scurt (short physical
performance battery)
sulfoniluree

raspuns virusologic sustinut
(sustained virological
response)

terapie antiretrovirala
tensiune arteriala

terapie cognitiv
comportamentala

scorul trabecular osos
(trabecular bone score)
colesterolul total (total
cholesterol)

monitorizarea concentratiilor
terapeutice de medicament
(therapeutic drug
monitoring)

trigliceride

transplant de organ solid
de trei ori pe zi

TMP-SMX trimetoprim sulfametoxazol

TRP
TZD
UA/C

UP/C

us

VHA
VHB
VHC
VHD
VHE
VHS
VL

vz

wB
XDR-TB

Zn

tubulopatie renala proximala
tiazolidinediona

raportul albumina/creatinina
din urina

raportul proteine/creatinina
din urina

ultrasunete

virusul hepatitic A

virusul hepatitic B

virusul hepatitic C

virusul hepatitic D

virusul hepatitic E

virusul herplex simplex
fncarcatura virala (ARN-
HIV) (viral load)

virusul varicelo-zosterian
western blot

tuberculoza extrem de
rezistenta la medicamente
(extensively drug resistant
TB)

zinc

&
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Parteal

La momentul

inainte de

Frecventa

Evaluarea la vizitele initiale si ulterioare

Evaluare diagnosticarii initierea vizitelor de Observatii V:mi -
HIV TARV monitorizare pag
ISTORIC
Medical Anamneza cu includerea: + + Prima vizita La transferul pacientului se repeta evaluarea
» Antecedentelor heredo-cola- + Prima vizita BCV prematura: evenimente cardiovasculare la o ruda | 68,
terale (de ex. BCV prematura, de gradul intai (barbat < 55 ani, femeie < 65 ani) 69-70
diabet, hipertensiune arteriala,
BRC)
* Medicatiei concomitente’ Fiecare vizita
» Comorbiditatilor din antece- Fiecare vizita
dente sau actuale
» Istoricului vaccinarilor + Anual Se masoara titrurile de anticorpi si se ofera vaccinare
in cazul in care este indicat, vezi Vaccinarea
Psihosocial Stilul de viata actual (consumul + + 6-12 luni Stilul de viata nesanatos trebuie corectat periodic 63
de alcool, fumat, dieta, exercitii
fizice, consumul de droguri) Vezi Abuzul de substante: alcoolul
Locul de munca Recomandari, suport profesional si consiliere, daca
e iats Fiecare vizita ’ ’
Conditii de viata sunt necesare
Starea psihologica (posibile
tulburari)
Partener si copii + Testarea partenerului si copiilor, daca prezinta risc
Sanatatea Istoricul sexual + Explicarea riscului de transmitere sexuala 101-
sexuala si Sex protejat + 105
reproductiva — — - =
Statusul partenerului si + 6-12 luni Se va recomanda initierea TARV in cazul cuplurilor
dezvaluirea diagnosticului serodiscordante
Vezi Sanatatea sexuala si reproductiva
Probleme legate de conceptie + Vezi Sanatatea sexuala si reproductiva
Hipogonadism Conform Persoane care acuza disfunctie sexuala 101-
indicatiilor 105
Menopauza Gt gt Anual/conform | Evaluare pentru depistarea simptomelor de 101-
indicatiilor perimenopauza la femei cu varsta > 40 ani 103
INFECTIA CU HIV
Virusologie Confirmarea prezentei anti- + Monitorizare mai frecventa a incarcaturii virale HIV la 12-14
corpilor anti-HIV inceputul tratamentului ARV.
Determinare ARN-HIV plas- - o 3.6 luni Se va efectua un test dfz rez_istent,é genotipica fnainte
matic de a incepe TARV daca pacientul nu a fost testat ante-
rior sau daca exista riscul de suprainfectie
Test de rezistenta genotipica si + +/-
subtiparea virala ’ Lz szel
virusologic
Determinare tropism R5 (daca +/- Screening daca se ia in considerare utilizarea
testul este disponibil) antagonistilor R5 in schema de tratament
Imunologie Numar absolut si proportie il il 3-6 luni Determinare anuala CD4 daca pacientul este stabil 12-14
CD4, raport CD4/CD8 (optional: sub TARV si numérul CD4 > 350 celule/ul"’
numérul si proportia CD8) Raportul CD4/CD8 este un predictor mai puternic al
unor evolutii grave
Determinare HLA (antigen + +/- Screening Tnainte de initierea ABC, dacé pacientul nu
leucocitar uman)-B*57:01 (daca a fost testat anterior, paginile 12-13, 24
testul este disponibil)
COINFECTII
ITS Serologie sifilis il Anual/conform | Daca exista risc, se va lua in considerare screeningul | 101-
indicatiilor mai frecvent 103
Screening ITS + Anual/conform | Screening daca exista risc si in timpul sarcinii
indicatiilor
Hepatite virale Screening VHA + Screening in caz de risc (de ex. la MSM); vaccinare, 99, 127-
daca pacientul nu a fost imunizat 129
Screening VHB + + Screening anual daca pacientul este in continuare la
risc; vaccinare, daca nu a fost imunizat. Utilizati un
o regim ARV care contine TDF sau TAF la pacientii fara
e raspuns la vaccin
indicatiilor
Screening VHC + Screening suplimentar pe baza factorilor de risc com-
portamentali si epidemiologiei locale
Se determina ARN-VHC daca sunt prezenti anticorpi
anti-VHC sau se suspecteaza contractarea recenta a
infectiei
Screening VHD Cerii Toate persoanele cu rezultat HBs-Ag (antigenul 127,
R de suprafata al VHB) pozitiv trebuie testate pentru 133
indicatiilor f o
’ coinfectia cu VHD
Screening VHE Screening la persoanele cu simptome sugestive 133
pentru hepatita acuta, cresteri inexplicabile ale
aminotransferazelor sau valori crescute ale testelor
Conform functionale hepatice, amiotrofie nevralgica, sindrom
indicatiilor Guillain-Barré, encefalita sau proteinurie. Se vor
include determinari ale 1gG si IgM anti-VHE si testul
NAAT (amplificare a acidului nucleic) pentru ARN-VHE
din sange si, daca este posibil, din scaun
@M | EACS European Ghidul EACS 12.0 PARTEA | 7
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La momentul inaintede Frecventa Vezl
Evaluare diagnosticarii initierea vizitelor de Observatii e
1\ TARV monitorizare pag
Tuberculoza RxT Se va lua in considerare RxT de rutina la persoanele 20, 147
PPD Repetare din populatii cu prevalenta TB ridicata.
= = screening in Unele ghiduri nationale iau in considerare factori pre-
IGRA la populatii identificate cu caz de expu- | cum etnia, numérul CD4 si utilizarea TARV in definirea
risc inalt (daca este disponibil) nere indicatiei de screening pentru tuberculoza latenta.
Se va utiliza PPD/IGRA in functie de disponibilitate
si standardul de ngrijire de pe plan local. Daca se
utilizeaza ambele metode, se recomanda efectuarea
IGRA inaintea PPD, avand in vedere posibilitatea unui
rezultat fals pozitiv al IGRA dupa PPD. Vezi Diagnosti-
cul si tratamentul TB
Alte medica- Serologia virusului varicelo- + Vaccinare, daca este indicat 99
mente zosterian
Serologie virus rujeolic/rubeolic Vaccinare, daca este indicat
Serologie toxoplasmoza
Serologie CMV
Determinare antigen criptococ +/- Se va lua in considerare screeningul pentru antigen
criptococic in ser la persoanele cu numar CD4
<100 celule/pl
Serologie Leishmania +/- Screening conform recomandarilor pentru tara de
origine sau istoricului calatoriilor
Screening tropical (de ex. sero- +/- Screening conform recomandarilor pentru tara de
logia Schistosoma) origine sau istoricului calatoriilor
Screening virus gripal Anual La toate persoanele infectate cu HIV, vezi Vaccinarea | 99
Screening Streptococcus Nu sunt disponibile recomandari cu privire la necesi- 99
pneumoniae tatea unei doze booster, vezi Vaccinarea
Virusul papilloma uman (HPV) + Conform Vor fi vaccinate cu 3 doze de vaccin toate persoanele | 99
indicatiilor cu HIV si varsta cuprinsé intre 9 si 40 de ani. Dacéa se
confirma prezenta infectiei cu HPV, eficacitatea vac-
cinului este chestionabila, vezi Vaccinarea
SARS-CoV-2 n contextul unei pandemii, se va efectua vaccinul 99
indiferent de numarul CD4 si nivelul ARN-HIV, in
conformitate cu ghidurile nationale
COMORBIDITATI
Hematologie FBC + + 3-12 luni
Hemoglobinopatii + Screening pentru persoanele la risc
G6PD + Screening pentru persoanele la risc
Compozitia Indicele masei corporale + + Anual 67
corporala
Boli cardiovas- Evaluarea riscului’”’ + + Anual Se recomanda efectuarea la toti barbatii cu varsta 68
culare > 40 ani si femeile > 50 ani, fara BCV
ECG + +/- Conform Se va lua in considerare ECG initiala inainte de ince-
indicatiilor perea TARV asociat cu risc de tulburéri in conducere
Hipertensiune Tensiunea arteriala + + Anual 69-70
arteriala
Lipide TC, HDL-c, LDL-c, 76" + + Anual Se repeta determinarile in conditii de repaus alimentar | 76
(= 8 ore fara aport caloric), daca sunt utilizate in
vederea unor interventii medicale
Glucoza Glucoza serica + + Anual Se va lua in considerare testul oral de toleranta la glucoza = 73-74
/ HbA1c daca valorile glicemiei a jeun sunt intre 5,7 si
6,9 mmol/l (100-125 mg/dl)
Boli pulmonare | Simptome respiratorii si factori + + Anual Daca sunt raportate dificultati de respiratie severe cu | 116
de risc”"” mentinerea parametrilor de spirometrie, se poate efec-
tua o ecocardiogramé pentru excluderea insuficientei
cardiace si/sau hipertensiunii pulmonare
Spirometrie Conform Spirometria ar trebui efectuata la toate persoanele
indicatjilor simptomatice”
Afectare hepatica | Evaluarea riscurilor"’ Anual 86-91
ALT/AST, FA, bilirubina 3-12 luni Monitorizare mai frecventa inainte de inceperea si in
cursul tratamentului cu medicamente hepatotoxice
Stadializarea fibrozei hepatice 12 luni La persoanele coinfectate cu VHC si/sau VHB si/sau 86-91
la persoanele cu HIV si risc pentru SHNA (conform
algoritmului de la pagina 82) —> la fiecare 2-3 ani (de
ex. FibroScan, markeri serici fibroza)
Ecografie hepatica 6 luni Persoane cu ciroza hepatica”"” 86-91
Afectare renala Evaluarea riscurilor®) Anual Monitorizare mai frecventa daca eGFR < 90 ml/min 81-82
eGFR (CKD-EPI)") 3-12 uni si sunt prezenti factori de risc pentru BRC'" si/sau
fnainte de inceperea si in cursul tratamentului cu
medicamente hepatotoxice™
Sumar de urina (test dipstick)"" + + Anual La fiecare 6 luni daca eGFR < 60 ml/min sau in cazul
unui declin rapid al eGFR, daca proteinuria = 1+ si/
sau eGFR < 60 ml/min, se va efectua raportul UA/C
sau UP/C"
Afectare osoasa | Profil osos: calciu, POs, FA 6-12 luni 78-80
Evaluarea riscurilor® 2 ani Se va lua in considerare DXA la anumite categorii,
(FRAX®*) la persoane > 40 ani) vezi pagina 78 pentru detalii
Vitamina D 25(0OH) vitamina D + Conform Screening pentru persoanele la risc 79
indicatiilor
@M | EACS European Ghidul EACS 12.0 PARTEA | 8
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La momentul inaintede Frecventa Vezl
Evaluare diagnosticarii initierea vizitelor de Observatii e
1\ TARV monitorizare pag
Afectare Chestionar de screening + + Conform Screening la toate persoanele fara afectiuni care 114
neurocognitiva indicatiilor determina afectare neurocognitiva. Daca sunt de-
pistate anomalii sau simptome, vezi algoritmul de la
pagina 114 in vederea evaluarii suplimentare.
Anxietate Chestionar 2 2 Conform Se va lua in considerare la fiecare vizita uzualé la 110-
indicatiilor clinica HIV 11
Depresie Chestionar + + Conform Se va lua in considerare la fiecare vizitd uzuala la 106-
indicatiilor clinica HIV 107
Persoane Evaluarea polipragmaziei Anual Evaluarea periodica a medicatiei concomitente 120-
varstnice 121
Fragilitate Anual Screening cu ajutorul testului vitezei de mers, bateriei | 122-
de teste pentru evaluarea performantei fizice pe 123
interval scurt (SPPB), scalei FRAIL (FS) sau scalei de
evaluare clinica a fragilitatii (CFS)
Caderi Anual 124
Cancer Mamografie 1-3 ani Femei cu vérsta intre 50 si 74 ani 65
Test Papanicolau cervical sau 1-3 ani Femei cu HIV si varsta > 21 ani, conform ghidurilor
citologie in mediu lichid nationale
Tuseu rectal, citologie anala si 1-3 ani MSM si persoane cu displazie asociata HPV
anuscopie
Ecografie si determinarea alfa- 6 luni Controversat; persoanele cu ciroza si cele coinfectate
fetoproteinei cu VHB, la risc inalt de CHC®*"
Cancer de prostata (PSA) 1-2 ani Controversat; barbati cu varsta > 50 ani si speranta de
viatd >10 ani
Alte teste Conform Screening privind cancerul pulmonar si cel colorectal
indicatiilor in conformitate cu programele locale de screening

Daca pacientul este stabil sub tratamentul cu ARV de cel putin 6 luni, fara aparitia altor probleme semnificative, medicii pot lua in considerare modalitati alternative de
realizare a consultatiilor, de exemplu prin e-mail/telefon sau alte mijloace electronice (Good Practice point [GPP] - indicatie de buna practica clinica).

Aceasta forma de consultare poate fi la fel de valida ca o consultatie fata in fata, daca este reglementata corespunzator printr-un protocol clinic.

Proiectul EmMERGE instituit de Uniunea Europeana analizeaza in prezent acest tip de interventii www.emergeproject.eu

Vi

vii

Trecerea in revista a tuturor medicamentelor administrate concomitent care
ar putea interactiona cu ARV sau creste incidenta comorbiditatilor, vezi
Interactiuni medicamentoase intre analgezice si ARV

Interactiuni medicamentoase intre anticoagulante/antiagregante plache-
tare si ARV

Interactiuni medicamentoase intre antidepresive si ARV

Interactiuni medicamentoase intre antihipertensive si ARV

Interactiuni intre medicamentele antiinfectioase pentru 10 si ITS si ARV
Interactiuni medicamentoase intre antimalarice si ARV

Interactiuni intre medicamentele antituberculoase si ARV

Interactiuni medicamentoase intre anxiolitice si ARV

Interactiuni intre medicamentele bronhodilatatoare (pentru BPOC) si
ARV

Interactiuni medicamentoase intre contraceptive si ARV

Interactiuni medicamentoase intre corticosteroizi si ARV

Interactiuni medicamentoase intre terapiile anti-COVID-19 si ARV
Interactiuni medicamentoase intre terapia de substitutie hormonala
(HRT) si ARV

Interactiuni medicamentoase intre imunosupresoare (pentru TOS) si
ARV

Interactiuni medicamentoase intre antihipertensive pulmonare si ARV
Interactiuni intre medicamentele pentru hepatita virala si ARV si http:/
www.hiv-druginteractions.org

Daca pacientul este aderent la si stabil pe tratamentul antiretroviral, cu
viremie nedetectabila si numar de celule CD4 > 350 cel/pl, sugerati evaluarea
anuala CD4

SCORE2 (40-69 ani) sau SCORE2-OP (>70 ani) este principalul instrument
de estimare a riscului de boala cardiovasculara in contextul preventiei pri-
mare la "persoane aparent sanatoase”. Calculatorul pentru estimarea riscului
de afectiuni cardiovasculare este disponibil pe: www.heartscore.org/en_GB/
De mentionat ca aceasta estimare ar trebui interpretata cu prudenta in cazul
unei persoane care ia medicamente pentru controlarea dislipidemiei si/sau
hipertensiunii arteriale

Un calculator al valorilor LDL-colesterolului in cazurile in care TG nu este
mare poate fi consultat pe site-ul www.mdcalc.com/Id|-calculated

Factorii de risc pentru bolile hepatice cronice includ consumul de alcool,
hepatitele virale, obezitatea, diabetul zaharat, rezistenta la insulina, hiperlipi-
demia si medicamentele hepatotoxice.

Factorii de risc pentru BRC: hipertensiunea arteriald, diabetul, BCV, ante-
cedentele medicale familiale, etnia africana, hepatitele virale, numarul curent
scazut al CD4, fumatul, varsta inaintatd, medicamente nefrotoxice adminis-
trate concomitent

eGFR: utilizati formula CKD-EPI bazata pe creatinina serica, sex, varsta si
etnie deoarece cuantificarea eGFR este validata la > 60 ml/min. Alternativ,
se poate utiliza formula abreviatd pentru modificarea dietei in boala renala
(aMDRD) sau ecuatia Cockroft-Gault (CG), vezi
www.chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores

viii

Xi

Xi

xiii

Unii experti recomanda determinarea UA/C (raportul albumina/creatinina din
urind) sau UP/C (raportul proteina/creatinina din urind) ca screening pentru
proteinurie la toate persoanele. UA/C detecteaza predominant afectarea
glomerulara. Se utilizeaza la persoanele cu diabet zaharat. UP/C detecteaza
pierderea totala de proteine secundara afectarii glomerulare si tubulare si
poate fi utilizata pentru depistarea toxicitatilor asociate ARV, vezi pagina 75
Au fost dezvoltate mai multe modele pentru calcularea scorului de risc pentru
BRC la 5 ani in contextul utilizarii a diferite ARV nefrotoxice, cu integrarea
riscurilor independente de si asociate cu HIV

Factori clasici de risc: varsta inaintata, sexul feminin, hipogonadism, antece-
dente familiale de fracturi de sold, IMC scazut (< 19 kg/m?), deficit de vitamina
D, fumat, sedentarism, istoric de fractura la impact redus, consum excesiv de
alcool (> 3 unitati/zi), expunerea la steroizi (minimum 5 mg timp de > 3 luni)
Instrument OMS de evaluare a riscului de fracturi (FRAX®): www.shef.ac.uk/
FRAX

Simptome respiratorii: dificultati de respiratie, tuse cronica si expectoratii.
Factori de risc: tabagism, activitatea profesionala, poluarea din spatiile inte-
rioare si mediul exterior si factori de susceptibilitate individuali, printre care
infectia anterioara cu PCP sau TB, pneumonia recurenta si deficitul de alfa-1
antitripsina. Trebuie luat in considerare diagnosticul de BPOC la persoanele
cu varsta peste 35 de ani care au un factor de risc (fumator actual sau fost
fumator) si care prezinta dispnee de efort, tuse cronica productiva, bronsite
hibernale frecvente sau respiratie suieratoare

Screeningul pentru CHC este indicat la toate persoanele cu ciroza hepatica
coinfectate cu VHB sau VHC (chiar daca infectia cu VHC a fost vindecata

si s-a obtinut supresia virusologica a VHB) in contextul in care tratamentul
pentru CHC este disponibil. Desi rentabilitatea screeningului pentru CHC la
persoane cu fibroza de grad F3* nu este certa, se poate lua in considerare
monitorizarea pe baza evaluarii riscului individual (easl.eu/publications/
clinical-practice-guidelines/). La pacientii VHB-pozitivi necirotici, screeningul
pentru CHC se efectueaza conform recomandarilor EASL actuale. Factorii de
risc pentru CHC la aceasta categorie de pacienti includ antecedente familiale
de CHC, provenienta etnica (asiatica, africana), infectia cu VHD si varsta > 45
ani. In Ghidul EASL se propune utilizarea scorului PAGE-B la persoanele de
rasa caucaziana pentru a evalua riscul de CHC, vezi paginile 59, 81 si 115

A se vedea tabelul cu valorile limita ale testelor neinvazive de detectie a
fibrozei semnificative si cirozei, pagina 121. Utilizarea combinata a biomarke-
rilor sanguini, asocierea elastografiei cu analizele de sange sau evaluarile
repetate pot imbunatéati acuratetea detectiei, vezi EASL recommendations on
treatment of Hepatitis C 2020 - EASL-The Home of Hepatology (pentru acces
este necesara inregistrarea gratuita)
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Partea all-a

Tratamentul ARV

Aceasta sectiune prezinta aspectele importante ale managementului TARV. Recomandarile au la baza o serie de dovezi provenite in special din studii clinice
randomizate controlate. Au fost luate Tn considerare si alte date, inclusiv din studiile de cohorta, si in situatiile in care dovezile au fost limitate, grupul de
experti a luat decizii prin consens asupra celor mai bune practici clinice. Sectiunea consacrata TARV este foarte ampla si include — cu recomandarea de

a initia terapia independent de numarul CD4 — o sectiune importanta asupra disponibilitatii pacientilor de a incepe terapia. Recomandarile terapeutice se
bazeaza pe tratamentele aprobate in Europa si variaza de la cele privind terapia initiala pana la strategii de switch terapeutic in contextul sau in absenta
esecului virusologic. De un accent deosebit beneficiaza doua contexte clinice importante: sarcina si TB. Sunt incluse, de asemenea, detalii referitoare la

utilizarea PrEP, care in prezent castiga teren in intreaga Europa.

Evaluarea disponibilitatii de a incepe si mentine tratamentul ARV"

Scop: facilitarea initierii si/sau continuarii tratamentului ARV de catre persoanele HIV-pozitive

Initierea TARV este recomandata tuturor persoanelor infectate cu HIV, in-
diferent de numarul CD4 in vederea reducerii morbiditatii si mortalitatii aso-
ciate infectiei cu HIV si al prevenirii transmiterii infectiei (studiile START si
TEMPRANO, HPTN 052, studiul PARTNER). Exista un volum tot mai mare
de dovezi care sustin ca initierea TARV chiar in ziua stabilirii diagnosticului
de infectie cu HIV este fezabila si acceptabila de catre persoanele nou
diagnosticate. Cu toate acestea, evaluarea disponibilitatii de a incepe
tratamentul ARV este esentiala pentru a permite persoanei in cauza sa isi
exprime preferintele si sa nu se simta constransa sa initieze TARV imediat,
cu exceptia cazului in care este indicat clinic.

Avand in vedere necesitatea tratamentului pe durata vietii, un tratament
ARV de succes presupune disponibilitatea persoanei respective de a
incepe tratamentul si de a respecta schema de tratament intr-o maniera
consecventa. Parcursul terapeutic, de la constientizarea problemei la
aderenta la tratament poate fi impartit in cinci etape. Recunoasterea etapei
n care se afla o persoana permite personalului medical sa utilizeze tehni-
cile adecvate 1n a o ajuta sa inceapa si sa continue tratamentul ARV.

Identificati gradul de disponibilitate a persoanei de a incepe tratamentul
cu ajutorul tehnicilor WEMS() si initiati discutia cu o intrebare deschisa/
invitatie:

“As dori sa discutam despre medicamentele pentru HIV.” <asteptati> “Ce
parere aveti despre ele?”

Pe baza raspunsului persoanei, se identifica gradul de disponibilitate si se
intervine in consecinta(i)

Initierea imediata (in aceeasi zi) a tratamentului ARV trebuie luata in consi-
derare in special in urmatoarele situatii:

- In contextul unei infectii primare cu HIV, in special dac4 exista semne i
simptome clinice de meningoencefalita (in interval de cateva ore). Intr-o
astfel de situatie, medicul poate initia terapia ARV imediat dupa primirea
rezultatelor pozitive la screeningul pentru HIV si fara a mai astepta
confirmarea acestora prin alte teste HIV, cum ar fi cel de cuantificare a
incarcaturii virale.

- Dorinta pacientului de a incepe TARV imediat

- In cazul in care pierderea din urmarire a pacientului este mai probabila
daca TARV nu este initiat in aceeasi zi

Stadiile disponibilitatii de a incepe TARV

Contemplare pasiva:
“Nu am nevoie de tratament, ma simt bine”
,Nu vreau s& ma géndesc la acest lucru”

Sustinere: Se respecta atitudinea persoanei. / Se incearca intelegerea
starii de sanatate a persoanei si a convingerilor sale privind terapia. / Se
stabileste o relatie de incredere. / Se furnizeaza informatii individualizate si
concise. / Se programeaza urmatoarea intalnire.

Contemplare activa: (2
“Ma géandesc la tot ce mi-ati zis,
dar nu ma pot hotéri cum sé procedez”

Sustinere: Se permite ambivalenta. / Se acorda sprijin persoanei in
cantarirea argumentelor pro si contra. / Se evalueaza nevoia de informatii
a persoanei si se ofera sustinere in procesul de obtinere a acestora. / Se
programeaza urmatoarea intalnire

Initiativa: v
“Doresc sé incep tratamentul, cred céa
medicamentele imi vor permite sa duc

o viatd normala”

Actiune:

“Voi incepe acum”

Perseverenta:

“Voi continua tratamentul.” sau
“Imi este greu s& continui
tratamentul pe termen lung”

Avertisment: O persoana poate reveni
la un stadiu anterior de disponibilitate,

chiar si de la ,perseverentd” la etapa
initiala de ,contemplare pasiva”

Sustinere: Se confirma decizia persoanei. / Se alege impreuna cu persoa-
na in cauza cel mai convenabil regim de tratament. / Se explica importanta
aderentei la tratament, fenomenul rezistentei si reactiile adverse. / Se
discuta despre integrarea tratamentului in viata de zi cu zi. / Se evalueaza
sentimentul eficientei personale

Intrebare: Cat de sigur sunteti c& veti lua medicamentele asa cum am

discutat (specificati) odata ce ati inceput tratamentul?

Se ia in considerare pregatirea pacientului din punct de vedere al

aderentei:

* Instruire privind administrarea medicamentelor, eventual utilizarea unui
Sistem de Monitorizare a Administrarii Medicatiei (MEMS, Medication
Event Monitoring System), de exemplu recipiente electronice pentru
medicamente

« Terapie administrata sub observatie directa cu suport educational

« Utilizarea de instrumente ajutatoare: alarma pe telefonul mobil, recipiente
electronice

« Implicarea unor persoane/instrumente de sprijin atunci cand este cazul

‘Verificare finala’: Odata stabilit planul de tratament, este persoana in
cauza capabila sa-si ia tratamentul ARV si este acesta disponibil?

Evaluare: Aderenta la tratament la intervale de 3-6 luni(ii)

Evaluarea aderentei: In cazul persoanelor cu o buna aderenta: se exprima
respect pentru succesul lor

Evaluare: Perceptia persoanei in cauza asupra propriei aderente si
capacitatii de a continua tratamentul

Intrebare: Tn urmé&toarele 3-6 luni, cat sunteti de increzator ca v& veti putea
lua medicamentele?

Tn cazul persoanelor cu aderenta insuficienta: utilizati tehnici in oglind&(v)
pentru identificarea problemelor, puneti intrebari directe pentru depistarea
convingerilor disfunctionale

Evaluare: Stadiul disponibilitatii si oferirea de asistenta in functie de stadiu
Evaluare: Bariere si facilitatori(V)

Se programeaza urmatoarea intalnire si se reia procesul de asistenta
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Decizia pacientului de a initia TARV si aderenta sunt influentate de o

serie de bariere psihologice

Identificati si discutati despre problemele de aderenta si metode de

facilitare

sistematica a:
« Depresiei'", vezi paginile 106-107
* Problemelor cognitive", vezi

Luati in considerare evaluarea Luati in considerare abordarea

urmatoarelor aspecte:

* Sprijin social si dezvaluirea diag-
nosticului

* Asigurarea medicala si continuita-
tea furnizarii de medicamente

« Factorii asociati cu terapia

pagina 114
» Consumului nociv de alcool“" sau
droguri recreative, vezi pagina 64

Recunoasteti, discutati si diminuati problemele ori de cate ori este posi-
bil Tn cadrul unei echipe multidisciplinare

WEMS: Waiting (> 3 sec), Echoing, Mirroring, Summarising: asteptare,
reluare, reflectare, rezumare

Persoana care se prezinta la clinica se poate afla in diferite stadii de dis-
ponibilitate: contemplare pasiva, contemplare activa sau initiativa. Primul

pas este identificarea acestui stadiu si apoi acordarea de asistenta/

interventia in consecinta. In cazul unei prezentari tardive (numéar CD4 <
350 celule/pl), initierea tratamentului ARV nu trebuie amanata. Persoana

respectiva trebuie monitorizata indeaproape si sprijinitd ih mod optim.
Urmatoarea intélnire trebuie programata intr-un interval scurt, de 1-2
saptamani.

i Sugestii de intrebari pentru evaluarea aderentei: “In ultimele 4

vi

Vii

viii

saptamani, cat de des ati omis sa luati o doza din medicatia HIV: in
fiecare zi, mai mult de o data pe saptdmana, o data pe saptamana, o
data la doua saptamani, o data pe luna, niciodata?” /“Vi s-a intamplat sa
omiteti mai multe doze la rand?”

Tehnica in oglinda: redarea a ceea ce a spus sau exprimat non-verbal

o persoané (de ex. furie sau dezamégire) FARA a introduce idei noi,
adresand intrebari sau oferind informatii.

Aderenta la terapii pe termen lung

Vezi sectiunea privind Sanatatea psihica, Depresia: screening si
diagnostic. Metaanaliza indica o corelatie puternica intre depresie si
lipsa aderentei la TARV, care nu se limiteaza numai la persoanele cu
depresie clinica. Asadar, evaluarea si interventia orientate spre redu-
cerea simptomelor severe de depresie, chiar si la nivel subclinic, sunt
esentiale.

Vezi Algoritmul de diagnosticare si managementul simptomelor cognitive
si neurologice de la nivelul sistemului nervos central

Vezi Abuzul de substante: alcoolul

o
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Recomandari privind initierea tratamentului ARV la persoanele cu infectie cronica

neexpuse anterior la TARV"

Recomandarile se bazeaza pe nivelul dovezilor disponibile, gradul de
progresie a bolii si prezenta sau riscul inalt de aparitie a diverselor tipuri de
comorbiditati.

TARV este recomandat tuturor pacientilor adulti cu infectie cu HIV
cronica, indiferent de valoarea CD4"

i TARV este recomandat indiferent de valoarea CD4, insa in anumite
situatii (spre exemplu, numarul CD4 scazut sau sarcind), initierea
imediata a TARV este prioritara.

» La persoanele cu IO se poate impune amanarea TARV, a se consulta
pagina 134 pentru initierea TARV in prezenta anumitor |0. Pentru
initierea tratamentului ARV la persoane cu TB, vezi pagina 20

» O posibila exceptie de la necesitatea initierii imediate a TARV o pot
constitui persoanele cu control spontan al infectiei cu HIV, care au
valori CD4 mari si incarcatura virala < 200 copii/ml, desi, chiar si la
aceste persoane, s-a demonstrat ca initierea terapiei ARV creste valo-
rile CD4, diminueaza inflamatia, scade riscul de evenimente clinice si
previne transmiterea infectiei cu HIV

» Se recomanda efectuarea testului de rezistenta genotipica inainte
de initierea TARYV, ideal la momentul diagnosticarii infectiei cu HIV
Testul de genotipare nu trebuie sa reprezinte un motiv de amanare al
tratamentului ARV (acesta poate fi reajustat dupa primirea rezultatelor
testarii)

» Daca TARYV trebuie initiat inainte de primirea rezultatelor genotiparii,
se recomanda selectarea unui regim de linia intai cu bariera genetica
nalta la aparitia rezistentei, de preferat un INSTI de generatia a doua
sau, alternativ, un IP/b

» Decizia de initiere imediata, posibil in aceeasi zi, a TARV la per-
soanele nou diagnosticate sau de amanare a acesteia dupa
efectuarea unor evaluari complementare depinde de context si
circumstantele medicale, indicatiile medicale de incepere a TARV cét
mai rapid si de riscul de pierdere din urmarire a pacientului. Pentru
a reduce riscul de pierdere din urmarire in perioada dintre stabilirea
diagnosticului si inceperea TARYV, trebuie identificate si abordate
impedimentele structurale ce pot interfera cu initierea TARV.
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Tratamentul combinat initial la pacientii adulti fara expunere la TARV

Tnainte de a selecta regimul terapeutic ARV, este esential sa se determine:

+ daca persoana in cauza, de sex feminin, este gravida sau doreste sa ramana gravida: Tratamentul pacientelor HIV-pozitive gravide sau care
intentioneaza sa ramana gravide

daca persoana are o infectie oportunista: Initierea TARV la persoanele cu infectii oportuniste

daca persoana respectiva are TB: Regimurile de tratament antiretroviral in coinfectia TB/HIV

daca persoana are eventuale comorbiditati care limiteaza tratamentul: sectiunea privind comorbiditatile, cea referitoare la ajustarea dozei in insuficienta
renala si insuficienta hepatica

daca persoana este tratata cu alte medicamente: Interactiuni medicamentoase

daca persoana are dificultati de inghitire: Administrarea ARV la persoanele cu dificultati de inghitire

dacé persoana a contractat HIV pe durata regimului uzual PrEP: In aceasta situatie, treceti la un regim ARV triplu, modificand PrEP prin includerea unui
ai treilea medicament cu bariera nalta la aparitia rezistentei (de preferat, DTG, BIC sau, alternativ, DRV/b), plus TDF/XTC fara a intrerupe antiretroviralele.
Pericolul sindromului acut de seroconversie si gradul crescut de infectiozitate sunt principalele argumente ale trecerii imediate la tripla terapie. TARV
trebuie ajustata daca analiza rezistentei genotipice indica prezenta unei rezistente mai extensive.

Sunt incluse doar medicamentele aprobate in prezent de catre EMA pentru initierea terapiei (in ordine alfabetica)

Regimurile recomandate trebuie luate in considerare ca prima optiune si sunt de preferat la majoritatea categoriilor de pacienti. Medicamentele antiretro-
virale din categoria recomandata ofera o combinatie de caracteristici esentiale pentru un tratament optim, cum ar fi eficacitatea pe termen lung, bariera la
rezistenta, siguranta, tolerabilitatea si un numar redus de interactiuni medicamentoase. Regimurile alternative de tratament ar trebui luate in considerare in
cazul in care utilizarea regimurilor recomandate nu este fezabila.

in prezent sunt disponibile din ce in ce mai multe medicamente generice pentru HIV si utilizarea acestora poate asigura o diminuare substantiala a
costurilor. Utilizarea versiunilor generice ale medicamentelor incluse in regimurile recomandate ar trebui, prin urmare, incurajata. Studii recente au revelat
rezultate virusologice similare intre produsele originale si cele generice.

- Adaptarea schemelor terapeutice antiretrovirale in functie de pacient este esentiala in prezenta rezistentei la tratament

Pentru o prezentare mai detaliatd a posibilelor reactii adverse induse de medicatie, consultati: Reactiile adverse asociate ARV si clasele de medicamente

Regim terapeutic Cerinte principale Recomandari suplimentare (vezi note de subsol)

Regimuri recomandate

2 NRTI + INSTI
ABC/3TC + DTG Pacient HLA-B*57:01-negativ | (ABC: determinare HLA-B*57:01, risc cardiovascu-
ABC/3TC/DTG Pacient HBsAg-negativ lar)
Il (crestere ponderala (DTG))
TAF/FTC/BIC Il (crestere ponderala (BIC, TAF))
TAF/FTC sau TDF/XTC Il (crestere ponderala (DTG, TAF))
+ DTG Il (TDF: tipuri de promedicamente. Toxicitate renala si
osoasd. Dozarea TAF)
TAF/FTC sau TDF/XTC Il (crestere ponderala (RAL, TAF))
+ RAL qd sau bid Il (TDF: tipuri de promedicamente. Toxicitate renala si
osoasa. Dozarea TAF)
IV (RAL: dozare)
1 NRTI + INSTI
XTC + DTG sau 3TC/DTG Pacient HBsAg-negativ Il (crestere ponderala (DTG))
HIV-VL < 500 000 copii/ml V' (nu se vor utiliza 3TC/DTG dupa esecul PrEP)
Nerecomandat dupa esecul PrEP
2 NRTI + NNRTI
TAF/FTC sau TDF/XTC + DOR Il (crestere ponderala (TAF))
sau TDF/3TC/DOR Il (TDF: tipuri de promedicamente. Toxicitate renala si

osoasa. Dozarea TAF)
VI (DOR: atentionari, HIV-2)

Regimuri alternative

2 NRTI + NNRTI
TAF/FTC sau TDF/XTC + EFV sau | La culcare sau cu 2 ore fnainte de cina Il (crestere ponderala (TAF))
TDF/FTC/EFV Il (TDF: tipuri de promedicamente. Toxicitate renala si
osoasa. Dozarea TAF)
VIl (EFV: evenimente adverse neuropsihice.
HIV-2 sau HIV-1 grupul 0, dozare)
TAF/FTC sau TDF/XTC + RPV CD4 > 200 celule/pl Il (crestere ponderala (TAF))
sau TAF/FTC/RPV sau TDF/FTC/ !—IIV—VL < 100 000 copii/ml Il (TDF: tipuri de promedicamente. Toxicitate renala si
RPV In absenta administrarii de agenti ce cresc pH-ul gastric osoasa. Dozarea TAF)
Impreuna cu alimente VI (RPV: HIV-2)
2 NRTI + IP/r sau IP/c
TAF/FTC sau TDF/XTC + DRV/c  Impreuna cu alimente Il (crestere ponderala (TAF))
sau DRV/r sau TAF/FTC/DRV/c Il (TDF: tipuri de promedicamente. Toxicitate renala si

osoasa. Dozarea TAF)
X (DRV/r: risc cardiovascular)
X (regimuri potentate si interactiuni medicamentoase)
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Recomandari suplimentare

ABC, care este contraindicat la pacientii HLA-B*57:01-pozitivi, nu trebuie initiat. Chiar daca pacientul este HLA-B*57:01-negativ, consilierea privind
riscul de RHS ramane obligatorie. ABC trebuie utilizat cu precautie la persoane cu risc inalt de BCV (> 10%), pagina 68

Tratamentul cu INSTI sau TAF poate fi asociat cu crestere in greutate

Tn anumite t&ri, TDF este etichetat cu concentratia 245 mg in loc de 300 mg pentru a reflecta cantitatea de promedicament (tenofovir disoproxil) si nu pe
cea a sarii de fumarat (tenofovir disoproxil fumarat). Exista versiuni generice disponibile pentru TDF, care utilizeaza sarurile fosfat, maleat si succinat in
loc de fumarat. Acestea se pot utiliza intersanjabil.

Atunci cand sunt disponibile, combinatiile ce contin TDF pot fi inlocuite de combinatii similare care contin TAF. TAF se utilizeaza in doza de 10 mg atunci
cand se administreaza concomitent cu medicamente care inhiba P-gp si in doza de 25 mg la administrarea simultan cu medicamente care nu inhiba
P-gp.

Decizia de a utiliza TDF sau TAF depinde de caracteristicile individuale ale pacientului, precum si de disponibilitatea medicamentelor.

Daca regimul ARV nu include un agent de potentare, TAF si TDF au risc similar pe termen scurt de a determina evenimente adverse renale cu probabili-
tate de intrerupere a tratamentului, precum si fracturi osoase.

TAF*** trebuie selectat ca prima optiune**** in locul TDF la persoanele:

- cu risc stabilit sau Tnalt de BRC, vezi pagina 81;

- care administreaza concomitent medicamente nefrotoxice sau care au prezentat anterior toxicitati asociate cu TDF, vezi pagina 82;

- cu osteoporoza / osteopenie progresiva, scor inalt FRAX sau factori de risc, vezi pagina 78;

- cu fracturi de fragilitate in antecedente, vezi paginile 78 si 80

IV RAL poate fi administrat ih doza de 400 mg bid sau de 1200 mg (doua comprimate a cate 600 mg) qd. Nota: RAL qd nu trebuie administrat in prezenta
unui inductor (de ex. medicamente pentru TB, antiepileptice) sau a cationilor bivalenti (de ex. calciu, magneziu, fier), caz in care RAL trebuie utilizat bid.

V  Infectiile cu HIV in contextul esecului PrEP se pot corela cu mutatii asociate cu rezistenta virala.

VI DOR nu este activa impotriva HIV-2. DOR nu a fost comparata cu un INSTI si a demonstrat ca este neinferioara EFV si DRV. Exista riscul aparitiei
mutatiilor asociate cu rezistenta in cazul unui esec virusologic. Inainte de a initia terapia cu DOR trebuie obtinute rezultatele testului de rezistent
genotipica.

VIl EFV: nu trebuie administrat daca exista antecedente de tentative suicidale sau boli mintale; trebuie utilizata doza de 400 sau 600 mg zilnic; daca se
utilizeaza un regim pe baza de rifampicina pentru tuberculoza, trebuie administrata doza de 600 mg; nu are activitate impotriva tulpinilor HIV-2 si HIV-1
din grupul O

VIII RPV nu este activa impotriva HIV-2

X Un singur studiu amplu a indicat o crestere a riscului de BCV prin utilizarea cumulativa a DRV/r, care nu a fost confirmata de alte studii. DRV/r trebuie
utilizat cu prudenta la persoanele cu risc crescut evenimente cardiovasculare

X Regimurile terapeutice potentate cu RTV sau COBI au probabilitate mai mare de aparitie a interactiunilor medicamentoase, vezi Partea a lll-a
Interactiuni medicamentoase

*** Exista doar date limitate privind utilizarea TAF in prezenta eGFR < 10 ml/min

“*** Opinie a expertilor neconfirmata inca de date clinice
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Infectia HIV primara (IHP)

Definitia IHP (V)

» Expunere cu risc ridicat in interval de 6 luni inainte de testare si

+ Virus detectabil in plasma (p24 Ag si/sau ARN-HIV) si/sau

» Reactivitate anticorpi anti-HIV in evolutie (de la negativi sau nedeterminati
la pozitivi)

* Cu sau fara simptome clinice

Clasificarea IHP(-V)

* Infectie acuta: HIV detectabil (p24 Ag si/sau ARN-HIV) in absenta anti-
corpilor anti-HIV
+ Infectie recenta: depistare anticorpi anti-HIV; pana la 6 luni dupa infectare
» Acolo unde sunt disponibile, se pot utiliza modelele de reactivitate
Western Blot (WB) sau Immunoblot pentru stadializarea infectiei dupa
cum urmeaza:
- Stadiul I: doar pozitivitate ARN-HIV (duratd medie de 5 zile)
Niveluri HIV-VL mediane de 2000 copii/ml (IQR 300-20 000 copii/ml) si
< 100 copii/ml in aproximativ 10% dintre cazuri.
Nivelurile HIV-VL scazute trebuie interpretate cu prudenta din cauza
riscului de rezultate fals pozitive
- Stadiul Il: rezultate pozitive ARN-HIV si p24 Ag (durata medie de 5,3
zile)
Nivelurile HIV-VL depasesc de obicei 10 000 copii/ml
- Stadiul llI: rezultate pozitive ARN-HIV, p24 Ag si anticorpi anti-HIV prin
test imunochimic, fara benzi WB specifice (durata medie de 3,2 zile)
- Stadiul IV: similar stadiului Ill, dar model WB nedeterminat (5,6 zile)
- Stadiul V: similar stadiului lll, dar model de reactivitate WB fara reactivi-
tate p31 (durata medie de 69,5 zile)
- Stadiul VI: similar stadiului Ill, dar reactivitate WB completa, inclusiv pe
banda p31 (nedefinit)

Initierea tratamentului

Tratamentul IHP este recomandat in toate cazurile

Recomandarea se bazeaza pe:
. Tmbunététirea simptomelor clinice de IHP, atunci cand sunt prezente, in
special a simptomelor generale severe si/sau afectarii neurologice
» Beneficiile terapiei precoce:
- virusologice: scaderea incarcaturii virale initiale si limitarea rezervorului
viral; reducerea evolutiei virale genetice
- imunologice: reducerea activarii imune si a inflamatiei; pastrarea functiei
imune si a integritatii tesutului limfoid; posibila protectie neurologica
si intestinald; posibila amplificare a controlului post-tratament si a
raspunsului la strategii viitoare de eliminare a infectiei cu HIV
* Intervalul de obicei scurt intre momentul identificarii IHP si scaderea CD4
< 500 celule/pl
+ Beneficiile potentiale ale tratamentului pentru comunitate: reducerea
riscului de transmitere. in majoritatea cazurilor, infectia este transmisa de
persoane care nu stiu ca sunt HIV-pozitive
» Diminuarea anxietétii si facilitarea dezvaluirii diagnosticului catre per-
soanele din cercul imediat
Persoana infectata trebuie consiliata asupra indicatiilor si beneficiilor de
a incepe tratamentul cat mai curand posibil, desi nu s-a demonstrat o
crestere a beneficiilor clinice pe termen lung"’
Odata initiat tratamentul, acesta trebuie continuat. Tntreruperea ulterioara
nu este recomandata.

Alegerea tratamentului

» Este de preferat ca persoana infectata cu HIV sa fie recrutata intr-un
studiu clinic sau in studii care investigheaza strategii terapeutice curative

+ Trebuie identificate optiunile de PrEP sau PEP si luate in calcul la
alegerea regimului de tratament initial

« In toate cazurile se recomandé efectuarea unui test de rezistenta la
medicatie la cel mai scurt interval dupa diagnostic.

+ Este posibil sa fie necesara initierea tratamentului inainte de primirea
rezultatelor testului de rezistenta. in astfel de cazuri, trebuie luata in
considerare initierea unui regim compus din trei medicamente, care sa
includa, de preferat, un INSTI de generatia a doua cu bariera inalta la
rezistenta (DTG sau BIC) sau un IP/b, pentru a creste bariera la rezistenta
a Intregului regim terapeutic. Nu sunt necesare mai mult de trei medica-
mente active.

Un potential avantaj al selectarii DTG sau BIC este supresia virala
mai rapida. Beneficiul asocierii IP/b cu INSTI nu a fost demonstrat. Se

recomanda selectarea in linia intai a unui regim terapeutic cu bariera
nalta la rezistentd, de preferat un INSTI de generatia a doua sau,
alternativ, un IP/b plus TDF sau TAF si XTC, iar regimul terapeutic trebuie
ajustat in functie de necesitate dupa ce s-au aflat rezultatele testului de
rezistenta si s-a obtinut supresia virusologica. In cazul in care acest regim
terapeutic nu este disponibil, datele epidemiologice nationale pentru

rata de prevalenta si tiparele transmiterii rezistentei medicamentoase (in
cazurile in care sunt disponibile si reprezentative) pot fi utile in procesul
de selectie a tratamentului. Nu se recomanda optarea pentru un regim cu
doua medicamente.

Alte consideratii

» Latoate persoanele nou infectate ar trebui efectuate investigatii pentru
diagnosticarea infectiilor cu transmitere sexuala (de ex. sifilis, gonoree,
clamidioza), a infectiilor cu VHB, VHC si HPV, paginile 7-9. Serocon-
versia poate avea loc cu intarziere si, pentru identificarea unei infectii
recente cu VHC, sunt necesare teste ce depisteaza ARN viral

» Toate pacientele cu HIV de varsta reproductiva ar trebui sa efectueze un
test de sarcina

» Toate persoanele trebuie consiliate cu privire la riscul de transmitere a
infectiei, masurile de prevenire a transmiterii

i ARN-HIV-1 incepe sa fie detectabil in plasma la aproximativ 11 zile dupa
expunere, cu aproximativ 7 zile inainte de antigenul p24 si cu 12 zile
fnainte de anticorpii anti-HIV

i Latoate persoanele cu incarcatura virala HIV detectabila si serologie

negativa sau nedeterminata trebuie confirmata seroconversia anti-HIV

prin teste ulterioare. Intervalul de testare (pana la stadiul V) este de o

saptamana

Unele centre pot avea acces la markeri de seroincidenta (de ex. testul de

aviditate pentru anticorpi) care identifica o infectie dobandita in ultimele

3-6 luni. Fiabilitatea evaluarii variaza, iar rezultatele trebuie interpretate

cu prudenta n cazurile in care sunt singurii indicatori ai unei infectii

recente

iv. Un subgrup mic de pacienti cu infectie HIV pot mentine sub control
infectia Tn mod spontan, fara tratament (controlori de elita).

v Controlori post-tratament. O proportie mica de persoane recent infectate

cu HIV au obtinut controlul spontan al infectiei cu HIV dupa intreruperea
tratamentului ARV, atunci cand acesta a fost initiat in timpul IHP

Vizionati conferintele video despre TARV din cadrul cursului EACS online
https://iversity.org/en/courses/management-of-hiv-and-co-infections
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Strategii de switch terapeutic la pacientii cu supresie virala

Definitia supresiei virusologice

Studiile clinice care investigheaza strategiile de switch terapeutic definesc
in general supresia virusologica printr-un nivel HIV-VL < 50 copiii/ml pe un
interval de cel putin 6 luni.

Indicatii

1. Toxicitate documentata cauzatad de unul sau mai multe antiretrovirale
incluse in schema de tratament, vezi Reactiile adverse asociate ARV si
clasele de medicamente

2. Prevenirea toxicitatii pe termen lung, vezi Reactiile adverse asociate
ARV si clasele de medicamente. Aceasta poate include ingrijorarile
persoanei respective cu privire la siguranta.

3. Evitarea interactiunilor medicamentoase, pagina 26. Este inclusa
aici schimbarea TARV la inceperea tratamentului anti-VHC pentru
evitarea interactiunilor, vezi Interactiuni intre medicamentele pentru
hepatita virala si ARV

4. Sarcina planificata sau femei care doresc sa procreeze, vezi Trata-
mentul pacientelor HIV-pozitive gravide sau care intentioneaza sa
ramana gravide

5. Imbatranire si/sau comorbiditati cu posibil impact negativ asupra
medicamentului/medicamentelor din schema de tratament actuala, de
ex. riscul de BCV, parametrii metabolici.

6. Simplificare: reducerea numarului de comprimate administrate,
ajustarea restrictiilor alimentare, imbunatatirea aderentei si reducerea
necesitatilor de monitorizare.

7. Protectie impotriva infectiei cu VHB sau reactivarii virale prin inclu-
derea tenofovir in schema de tratament

8. Consolidarea regimului de tratament: cresterea barierei la rezistenta a
unui regim de tratament in scopul prevenirii esecului virusologic (de ex.
la persoanele cu nivel scazut de aderenta)

9. Reducerea costurilor: switch terapeutic la versiunea generica a
medicatiei actuale, daca este disponibila

Principii

Clinicienii trebuie sa evalueze permanent pacientul pentru
prezenta eventualelor reactii adverse sau probleme de tolerabili-
tate asociate regimurilor antiretrovirale utilizate curent. Obtinerea
supresiei virusologice nu inseamna ca pacientul s-a adaptat si
tolereaza regimul de tratament.

1. Obiectivele modificarii tratamentului ar trebui sa fie eliminarea sau
ameliorarea reactiilor adverse, facilitarea tratamentului adecvat al
comorbiditatilor si imbunatatirea calitatii vietii. Principala preocupare
n cazurile de switch trebuie sa fie mentinerea si evitarea periclitarii
supresiei virusologice. La persoanele fara esec virusologic anterior si
fara rezistentd acumulata, modificarea schemelor de tratament implica
un risc scazut de esec virusologic subsecvent, daca medicii opteaza
pentru una dintre combinatiile de prima linie recomandate. Majoritatea
studiilor clinice care au demonstrat non-inferioritatea noilor regimuri
terapeutice dupa switch au exclus persoanele cu esec virusologic
inregistrat anterior.

2. Inaintea oricarui switch terapeutic se recomanda cunoasterea si analiza
istoricului complet al TARV cu HIV-VL, aspecte legate de tolerabili-
tate, istoricul rezistentei genotipice cumulate si/sau fazele viremiei
sub regimurile anterioare de tratament cu potentialul de dezvoltare a
rezistentei.

3. Switch-ul terapeutic in cadrul aceleiasi clase de medicamente (de ex.
de la TDF/FTC la TAF/FTC, de la EFV la DOR sau RPV) nu implica de
obicei riscuri din punct de vedere virusologic, in conditiile mentinerii
potentei si in absenta rezistentei.

4. Switch-ul in afara clasei a medicamentelor unice cu aceeasi bariera la
rezistenta (de exemplu, trecerea de la EFV la RAL) este de obicei sigur,
daca nu exista rezistenta la noul compus.

5. In cazurile de esec virusologic anterior, cu sau faré dovezi ale
rezistentei, modificarile schemei de tratament trebuie planificate cu
deosebita atentie atunci cand au ca rezultat scaderea barierei la
rezistenta a schemei de tratament. Un IP/b poate fi substituit cu un
NNRTI, INSTI, RAL numai daca se poate prezuma ca cele 2 NNRTI
din noua schema de tratament au eficacitate completa pe baza datelor
referitoare la rezistentd, istoricului ARV si rezultatelor privind HIV-VL
dinainte de switch (vezi pct. 2). Datorita barierei superioare la rezistenta
a DTG si BIC, nu este in prezent clar daca ingerinta eficacitatii com-
plete a celor douad NNRTI din combinatie se mentine si in cazul trecerii
la regimuri pe baza de DTG sau BIC

6. Inainte de switch se vor lua in calcul optiunile de tratament ramase
n cazul unui posibil esec virusologic al noului regim terapeutic. Acest
lucru impune cunoasterea profilului de selectie a rezistentei al regimului
de substitutie. In special la reducerea numarului de medicamente
din componenta unui regim terapeutic sau a barierei la rezistenta a
acestuia, trebuie luata in considerare probabilitatea obtinerii unui regim
complet supresiv dupa un potential esec terapeutic in urma switch-ului.

7. Genotiparea ADN proviral poate fi utila la persoanele cu mai multe
esecuri virusologice, istoric indisponibil al rezistentei sau valori scazute

ale viremiei la momentul switch-ului. Rezultatele trebuie interpretate cu
prudenta, deoarece genotiparea ADN proviral poate s& nu detecteze
mutatiile anterioare asociate cu rezistenta sau poate detecta mutatii
nerelevante clinic. Din acest motiv, genotiparea ADN proviral de rutina
nu este in prezent recomandata.

8.  Atunci cand se alege un nou regim de tratament, medicii trebuie sa
evalueze atent posibilitatea unor interactiuni medicamentoase noi
cu agentul antiretroviral si medicatia concomitenta determinand o
expunere suboptima la medicament sau toxicitati, precum si timpul de
latenta pana la inductia sau blocada enzimatica hepatica dupa intreru-
perea medicamentului incriminat. Exemple: cresterea toxicitatii asociate
TDF cu un IP/b sau o crestere a expunerii la metformin cu DTG.

9.  Daca switch-ul implica intreruperea TDF si neinitierea TAF, medicii
trebuie sa verifice statusul VHB si al imunizarii anti-VHB. Administrarea
TDF sau TAF nu trebuie intrerupta la persoanele cu infectie cu VHB
cronica.

10. Pacientii trebuie reexaminati la scurt timp (de ex. 4 saptamani) dupa
schimbarile tratamentului pentru a se verifica mentinerea supresiei
virusologice si daca exista eventuale toxicitati sau probleme de tolera-
bilitate asociate cu noul regim de tratament.

11. Daca o persoana urmeaza si tolereaza un regim de tratament care nu
mai constituie o optiune preferata si nu exista niciun motiv alternativ
pentru a-I modifica, nu este necesara modificarea acestuia. Exemplu:
persoane care tolereaza regimuri de tratament pe baza de EFV.

12. Vizionati conferinta video disponibila online Cum sa schimbati TARV din
cadrul cursului EACS online despre Managementul infectiei cu HIV si al
infectiilor asociate

Biterapii

La persoanele cu supresie HIV-VL < 50 copii/ml in ultimele 6 luni, aceste
biterapii trebuie administrate numai daca:

a) nu exista rezistenta la aceste terapii in antecedente

b) exista imunitate la VHB indicata de prezenta anticorpilor anti-HB (daca
persoana nu este imunizata, se va efectua vaccinul anti-HB, daca sunt
prezenti anticorpi anti-VHB izolati, vezi sectiunea Tratamentul si monitoriza-
rea persoanelor coinfectate cu VHB/HIV pentru detalii)

Biterapii orale validate de studii clinice randomizate ample sau de
metaanalize:

DTG + RPV
XTC + DTG
XTC + DRV/b

in studiile clinice, aceste strategii terapeutice nu s-au asociat cu mai multe
cazuri de recadere virusologica decéat tripla terapie. Au existat cateva cazuri
de aparitie a rezistentei la DTG + RPV si CAB + RPV

Bitarepia CAB + RPV cu durata lunga de actiune, cu injectare

intramusculara

» Utilizarea schemei preliminare cu administrare orala (timp de 1 luna) este
optionala

* Injectiile se administreaza la intervale de 2 luni. Pentru perioadele de
bridging terapeutic, a se consulta sectiunea Interactiuni medicamentoase
dupa administrarea pe cale orala si intramusculard a CAB si RPV

Tratament in faza initiala Faza de continuare a tratamentului
(initiat Tn ziua administrarii ultimelor

comprimate orale)

Ziua 0: CAB 600 mg/ RPV 900 mg
Luna 1: CAB 600 mg/ RPV 900 mg

incepand cu luna a 2-a:
CAB 600 mg/ RPV 900 mg la
fiecare 2 luni

Urmatorii factori initiali, atunci cand sunt coprezenti, se asociaza cu riscul de
esec si rezistenta virusologice:

» Mutatii arhivate asociate cu rezistenta la RPV

+ Subtipul HIV A6/A1

* IMC 2 30 kg/m?

Vezi sectiunea Interactiuni medicamentoase dupa administrarea pe cale
orala si intramusculara a CAB si RPV pentru detalii, pagina 27

Strategii terapeutice nerecomandate

a. Monoterapie cu IP/b

b. Combinatii duble sau triple de NRTI

c. Anumite combinatii de doua medicamente, cum sunt 1 NRTI + 1 NNRTI
sau 1 NRTI + 1 IP nepotentat, 1 NRTI + RAL, MVC + RAL, IP/b + MVC,
ATV/b + RAL

d. Terapie intermitentd, secventiala sau intreruperi prelungite ale tratamentu-
lui. Tn cadrul unui studiu randomizat deschis, administrarea timp de 4 zile
consecutiv pe saptamana a triplei terapii a fost non-inferioara administrarii
timp de 7 zile pe saptamana, dupa 48 de saptamani, in contextul unei
monitorizari si consilieri atente, cu vizite efectuate la fiecare 3 luni.

(%fﬂ)j EACS European
i

4. AIDS Clinical Society

Ghidul EACS 12.0 PARTEAall-a 16



Esecul virusologic

in cazurile

Definitie SUPRESIE INCOMPLETA: HIV-VL > 50 copii/ml la 6 luni Recomandari generale:
dupa initierea terapiei la o persoana netratata demonstrate Folositi cel putin 2 si, de preferat, 3 medicamente
anterior cu ARV. de mutatii complet active in noua schema de tratament (inclusiv
La persoanele cu valori initiale foarte mari HIV-VL asociate cu medicamente active din clasele folosite anterior) pe baza
(> 100 000 copii/ml), intervalul pana la obtinerea supresiei rezistenta mutatiilor asociate cu rezistenta din analizele genotipice
virale poate fi mai lung de 6 luni actuale si precedente
RECADERE VIRUSOLOGICA: nivel confirmat HIV- * Daca genotipul indica dqar mutatii Iimita}.te de rezistent,vé
VL > 50 copii/ml la persoane cu nivel HIV-VL anterior 1a NRTI dei ex. M1.84V gi/sau 1-2 TAM 1 noua schema
nedetectabil terapeutica poat_ellnclude 2 NRTI (STTC sau FTC plus
TDF sau TAF) si fie 1 IP/b activ (adica DRV/b) sau BIC
Masuri Reevaluati potenta anticipata a schemei de tratament, sau DTG (RAL sau NNRTI nu sunt recomandate)
generale luand in considerare genotipurile disponibile diacronic
Evaluati aderenta, tolerabilitatea si interactiunile * Daca genotipul indica rezistenta la mai multe clase (adica
medicamentoase, interactiunile medicamente-alimente, 2 2 clase): n cadrul noii scheme de tratament se vor
aspectele psihosociale utiliza de regula
Efectuati testul de rezistenta, de preferat la esecul - cel putin 1 IP/b complet activ (adica DRV/b) sau 1
terapiei (disponibil de rutina pentru niveluri HIV-VL NSl DGR SR O AT SREET (E)1S) Pe])
> 200-500 copii/ml si in laboratoare specializate pentru - plus 1 sau 2 medicamente care rdéman complet active
valori mai scazute ale viremiei) si obtineti istoricul testarii in pofida rezistentei la alte medicamente din aceeasi
rezistentei pentru mutatii arhivate clasa (ex. 1 sau 2 NRTI si/sau DOR)
S PO . - si/sau dintr-o clasa neutilizata anterior, ex. INSTI,
Test de tropism daca se ia in considerare MVC NNRTI, IP/b, evaluata prin testare genotipica
Luati in considerare TDM
Reevaluati istoricul TARV * Atunci cand nu se poate constitui un regim terapeutic
Identificati optiunile de tratament, medicamentele/ activ de 2-3 medlcavmente el NRTI' NNRTI, IP/b i
combinatiile de medicamente active si potential active INSTI, S poate gdauga un medicament o P
== = — . mecanism de actiune, precum fostemsavir, lenacapavir
Manageme|_1- Dacé HIV-VL > 50 i < 200 copii/ml: sau ibalizumab (acolo unde este disponibil in cadrul
tul esecului | verificati aderenta, consolidati aderenta programelor de uz compasional) pentru a obtine un
z’é';‘l‘)SOIOQ'C Verificati nivelul HIV-VL dup& 1-2 luni® astfel de regim activ de 2-3 medicamente
Daca genotiparea nu evidentiaza mutatii asociate cu T T A
rezistenta’’: mentineti TARV actual daca include INSTI cu :
bariera inalta la rezistenta (BIC, DTG) sau IP/b si in rest Daca sunt disponibile < 2 medicamente active, discutati
monitorizati cu atentie de la caz la caz posibilitatea améanarii modificarii, cu
Daci HIV-iIL confilimat > 200 copii/ml: exceptia pgrso?nelor cu nurpér CD4 r%d.t.’s .(<. 100 celule/
= — - — pl) sau cu risc inalt de deteriorare a starii clinice pentru
Decizia terapeutica va depinde de rezultatele testdrii care obiectivul este pastrarea functiei imune cu reducerea
rezistentei (genotip): partial a incarcaturii virale (reducere > 1 log,, copiii/ml)
Daca nu sunt identificate mutatii asociate cu rezistenta: prin reutilizarea medicamentelor
verificati aderenta, consolidati aderenta, efectuati TDM, Alte consideratii:
discutati despre trecerea la un alt regim de tratament. - Intreruperea tratamentului nu este recomandata.
Daca sunt identificate mutatii: treceti la un regim supresiv - Continuarea tratamentului cu 3TC sau FTC chiar in
pe baza istoricului medicamentos si genotipic; in cazurile prezenta documentata a unei mutatii de rezistenta
de rezistenta la mai multe clase de medicamente, se (M184V/l) ar putea fi benefica
recomanda discutii multidisciplinare Daca sunt disponibile optiuni multiple, criteriile selectiei
Obiectivul noului regim terapeutic: HIV-VL < 50 copii/ml in preferentiale sunt: simplitatea schemei de tratament,
interval de 6 luni sau mai curand, daca este posibil evaluarea riscurilor de toxicitate, interactiunile
medicamentoase si pastrarea pentru viitor a unor optiuni
de terapie de salvare
i Tn absenta rezistentei si in cazul persoanelor complet aderente la trata-
ment, se va lua in considerare imposibilitatea suprimarii viremiei din
cauza proliferarii celulare
i Luati in considerare faptul ca anumite mutatii sunt reversibile si/sau pot
sa devina nedetectabile n absenta presiunii medicamentoase. Trebuie
intotdeauna avut in vedere profilul genotipic cumulativ
i Mutatiile analogului de timidina (TAM) sunt mutatii non-polimorfice selec-
tate de analogii timidinei ZDV si/sau d4T. Pentru informatii mai detaliate
privind rezistenta la NRTI, consultati baza de date a medicamentelor
rezistente la HIV la adresa hivdb.stanford.edu/ sau pagina web franceza
a Agentiei Nationale de Rezistenta la SIDA (ANRS)
www.hivfrenchresistance.org
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Tratamentul pacientelor HIV-pozitive gravide sau care intentioneaza sa ramana

gravide

Scenarii pentru femeile gravide sau care doresc sa procreeze

1. Femeile care intentioneaza sa ramana gravide sau care raman
gravide in timpul tratamentului cu ARV

- Mentinerea TARV: Principalul obiectiv al TARV in timpul sarcinii este
mentinerea eficacitatii tratamentului, atat in beneficiul femeii gravide, cat si
pentru evitarea riscului de transmitere HIV.

- TARV poate fi modificat temporar pe durata sarcinii prin trecerea la
combinatiile terapeutice recomandate pentru femeile gravide netratate
anterior cu ARV, vezi tabelul 1

- Decizia schimbarii TARV ar trebui individualizata prin luarea in considerare a

istoricului terapeutic al pacientului, a aderentei si tolerabilitatii si raportata la

riscul potential generat de expunerea la ARV sau farmacocinetica suboptima

n timpul sarcinii

- Daca ratiunea pentru schimbarea tratamentului o constituie datele
insuficiente despre siguranta si eficacitatea tratamentului la gravide, acest
lucru trebuie explicat femeii gravide si trebuie luata in considerare decizia/
disponibilitatea acesteia de a schimba regimul actual de tratament:

» La persoanele care primesc terapii potentate cu COBI, DRV/r qd si RPV a

fost observata scaderea concentratiilor serice
 Datele privind utilizarea in timpul sarcinii pentru BIC, DOR, RAL qd si
biterapii sunt insuficiente
- Femeile gravide trebuie monitorizate lunar sau bilunar (in functie de
aderenta si durata supresiei virusologice) cat mai atent posibil pana la data

estimata a nasterii. Viremia trebuie verificata la fiecare doua luni de sarcina,

pana in saptamana 36 de sarcina, inclusiv.

2. Femeile netratate anterior care raman gravide

Este ferm recomandata inceperea TARV cat mai curand posibil, vezi tabelul 1

3. Femeile care au inceput sa fie monitorizate tardiv, in al doilea sau al
treilea trimestru

Initiati TARV imediat (vezi tabelul 1) si luati in calcul RAL sau DTG ca optiune
preferata pentru a determina scaderea rapida a HIV-VL si pentru a va asigura
ca HIV-VL ajunge la niveluri nedetectabile pana la momentul nasterii

4. Femeile cu nivel HIV-VL nedetectabil in al treilea trimestru

Efectuati testul de determinare a rezistentei si luati in considerare trecerea la
sau adaugarea INSTI (RAL sau DTG) daca pacienta nu urmeaza tratament cu
aceasta clasa de medicamente pentru a obtine reducerea rapida a HIV-VL

5. Femeile cu valori HIV-VL > 50 copii/ml in saptamanile 34-36 de
sarcina

Se va planifica operatia cezariana electiva in saptaméana 38, vezi travaliul si
alaptarea

6. Femeile diagnosticate cu infectie HIV in perioada de travaliu

Vezi travaliul si alaptarea

7. Travaliu

1) Femeile cu valori HIV-VL > 50 copii/ml in saptamanile 34-36 de sarcina:

» Se va planifica operatia cezariana electiva in saptdamana 38
* ZDV i.v.: pe durata travaliului si nasterii: Doza de incarcare de 2 mg/kg
urmata de perfuzie i.v. continua in doza de 1 mg/kg/ora pana la nastere
- Nastere prin cezariana programata: se initiaza ZDV i.v. cu 3 ore inainte d
operatie
- Nastere prin cezariana neprogramata: luati in considerare administrarea
dozei de incarcare apoi initiati procedura
2) Femeile diagnosticate cu infectie HIV in perioada de travaliu:
» Daca este posibil, efectuati procedura cezariana
+ ZDV i.v.: Pe durata travaliului si nasterii: doza de incarcare de 2 mg/kg
urmata de perfuzie i.v. continua in doza de 1 mg/kg/ora pana la nastere.
Luati in considerare administrarea dozei de incarcare apoi initiati procedura

e

Profilaxia postnatala (PPN) trebuie administrata tuturor copiilor nou-nascuti din

mame infectate cu HIV in conformitate cu protocolul local
Pentru initierea terapiei antiretrovirale la copii cu HIV, a se vedea pagina 140

8. Alaptarea + Alaptarea nu este in general recomandata.
« In situatiile in care incarcétura virald HIV a mamei este persistent

nedetectabila si riscul de transmitere este foarte scazut, se poate
opta prin decizie comuna pentru alaptare, cu monitorizarea atenta
si adecvata a mamei si copilului. Pentru detalii consultati sectiunea
Principii generale ale profilaxiei postnatale si alaptarii sugarilor expusi
la HIV, la pagina 157
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Table 1. Schema de tratament antiretroviral la gravidele netratate anterior cu ARV

Gravidele netratate anterior cu ARV trebuie sa initieze tratamentul cat mai curand posibil. Decizia privind schema de tratament ARV trebuie discutata cu
persoana in cauza si tratamentul trebuie individualizat tinand cont de tolerabilitate, posibile probleme de aderenta, precum si raportata la riscul potential
generat de expunerea la ARV sau farmacocinetica suboptima pe durata sarcinii.

Femeile gravide care incep TARV trebuie monitorizate lunar sau bilunar (in functie de aderenta si durata supresiei virusologice) cat mai atent posibil pana la
data estimata a nasterii. Nivelul HIV-VL trebuie verificat la fiecare doua luni de sarcina, pana in saptamana 36 de gestatie, inclusiv.

Regim terapeutic Cerinte principale Recomandari suplimentare (vezi note de subsol)

Regimuri recomandate
2 NRTI + INSTI (PREFERAT)

TDF/XTC sau TAF/FTC | (saruri de tenofovir)
+ DTG
TDF/XTC sau TAF/FTC | (saruri de tenofovir)
+ RAL 400 mg bid Il (RALin sarcind, administrare bid)
2 NRTI + IP/r
TDF/XTC sau TAF/FTC Impreuna cu alimente | (saruri de tenofovir)
+ DRV/r 600 mg/1000 mg bid [l (administrare DRV)
IV (potentare cu COBI)
Regimuri alternative
2 NRTI + INSTI
ABC/3TC + DTG sau ABC/3TC/ Pacient HLA-B*57:01-negativ V' (ABC: HLA-B*57:01, poate intarzia initierea TARV)
DTG Pacient HBsAG-negativ
ABC/3TC + RAL 400 mg bid Pacient HLA-B*57:01-negativ Il (RAL in sarcina, administrare bid)
Pacient HBsAG-negativ V' (ABC: HLA-B*57:01, poate intarzia initierea TARV)
2 NRTI + NNRTI
ABC/3TC + EFV Pacient HLA-B*57:01-negativ V' (ABC: HLA-B*57:01, poate intarzia initierea TARV)
Pacient HBsAg-negativ VI (EFV HIV-2 si grupul O)
HIV-VL < 100 000 copii/ml
La culcare sau cu 2 ore inainte de cina
TDF/XTC sau TAF/FTC + EFV sau | La culcare sau cu 2 ore inainte de cina | (saruri de tenofovir)
TDF/FTC/EFV VI (EFV HIV-2 si grupul O)
TDF/XTC sau TAF/FTC + RPV CD4 > 200 celule/pl | (saruri de tenofovir)
sau TDF/FTC/RPV sau HIV-VL <100 000 copii/ml VIl (expunerea la RPV in al doilea si al treilea
TAF/FTC/RPV In absenta administrarii de agenti ce cresc pH-ul gastric trimestru, HIV-2)
Impreuna cu alimente VIII (interactiuni)
2 NRTI + IPIr
ABC/3TC + DRV/r 600 mg/100 Pacient HLA-B*57:01-negativ | (administrare DRV)
mg bid Pacient HBsAg-negativ IV (potentare cu COBI)
Impreuna cu alimente V' (ABC: HLA-B*57:01, poate intarzia initierea TARV)

Recomandari suplimentare

| Tn unele versiuni generice de TDF sunt utilizate saruri de fosfat, maleat si succinat in loc de fumarat. Acestea se pot utiliza intersanjabil. In anumite tari,
TDF este etichetat cu concentratia 245 mg in loc de 300 mg pentru a reflecta cantitatea de promedicament (tenofovir disoproxil) si nu pe cea a sarii de
fumarat (tenofovir disoproxil fumarat).

Il Nu au existat cazuri de defecte de tub neural in randul celor 1991 de raportari prospective de expunere la RAL in timpul sarcinii, dintre care 456 au avut
loc Tn perioada periconceptiei. Nu exista date pentru RAL 1200 mg qd: nerecomandat

Il DRV/r 800/100 mg qd nu este recomandat in timpul sarcinii din cauza concentratiilor scazute, dar tratamentul poate fi continuat daca femeia prezinta
deja viremie nedetectabila. DRV/c nu este recomandat in timpul sarcinii din cauza expunerilor semnificativ mai scazute la DRV si COBI in al doilea si al
treilea trimestru de sarcina

IV Potentarea cu COBI nu este recomandata dupa al doilea trimestru de sarcina (concentratii insuficiente de medicament)

V' ABC contraindicat daca pacientul este HLA B*57:01 pozitiv. Chiar daca pacientul este HLA B*57:01 negativ, consilierea privind riscul RHS ramane
obligatorie. Daca testarea pentru HLA B*57:01 determina amanarea initierii TARV, luati in considerare altéd schema de baza recomandata.

VI EFV nu este activ impotriva tulpinilor HIV-2 si HIV-1 grupul O

VIl Expunere mai scazuta la RPV in al doilea si al treilea trimestru; luati in considerare monitorizarea mai frecventa a VL. RPV nu este activa impotriva HIV-
2

VIl Femeilor gravide li se prescriu adesea blocante H2 sau inhibitori de pompa de protoni. Se recomanda evaluarea atenta a medicatiei concomitente la
fiecare vizita si instruirea femeilor gravide cu privire la interactiunile medicamentoase potentiale
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TARV in coinfectia TB/HIV

Principii Momentul initierii TARV in coinfectia TB/HIV

La persoanele cu TB trebuie initiata terapia anti-TB standard constand in ARV trebuie initiate cat mai curand posibil (in interval de doua saptamani de
2 luni de rifampicind/isoniazid/pirazinamida/etambutol urmate de 4 luni la initierea tratamentului anti-TB), indiferent de numarul CD4.
de rifampicind/ isoniazid (selectia medicamentelor si duratei tratamentului
depinde de sensibilitatea la medicament si sediul bolii), vezi Diagnosticul si Tn cazurile de meningita TB, vezi Momentul initierii TARV la persoanele cu
tratamentul TB la persoanele HIV pozitive infectii oportuniste (10)

Tratamentul cu ARV trebuie initiat la toate persoanele coinfectate cu TB/
HIV, indiferent de numarul CD4. Supravegherea tratamentului si evaluarea
aderentei la tratament sunt foarte importante. Daca persoana in cauza
urmeaza deja tratament ARV, se vor verifica potentialele IM si daca acestea
sunt semnificative, se va lua in considerare trecerea la unul dintre regimurile
recomandate in cazurile de coinfectie TB/HIV.

Tabelul 1. Regimurile de tratament antiretroviral in coinfectia TB/HIV

Aceste recomandari sunt destinate persoanelor care initiaza TARV si a caror infectie cu Mycobacterium tuberculosis este sensibild la medicatie. Atunci cand
se trateaza TB multirezistenta la medicamente (MDR-TB) sau TB extrem de rezistenta la medicatie (XDR-TB), este obligatorie evaluarea IM si potentialelor
toxicitati inainte de initierea TARV. Pentru o analizé mai detaliata a IM intre ARV si tratamentul anti-TB, vezi pagina 35

Regim terapeutic Cerinte principale Recomandari suplimentare (note de subsol)

Regimuri recomandate in asociere cu rifampicina

2 NRTI + NNRTI

TXF/XTC + EFV sau La culcare sau cu 2 ore inainte de cina | (saruri de tenofovir)

TDF/FTC/EFV Il (EFV: risc de suicid. HIV2 sau HIV-1 grupul 0)
ABC/3TC + EFV Pacient HLA-B*57:01-negativ Il (ABC: HLA-B*57:01)

Pacient HBsAg-negativ Il (EFV: risc de suicid. HIV-2 sau HIV-1 grupul 0)
HIV-VL < 100 000 copii/ml
La culcare sau cu 2 ore nainte de cina

Regimuri alternative in asociere cu rifampicina
2 NRTI + INSTI
TXF/XTC + DTG bid

| (saruri de tenofovir)
|

(
\/ (DTG: dozare)
TXF/XTC + RAL bid | (saruri de tenofovir)
V' (RAL: dozare)
ABC/3TC + RAL bid Pacient HBsAg-negativ Il (ABC: HLA-B*57:01)
Pacient HLA-B*57:01-negativ V' (RAL: dozare)
Alte combinatii in asociere cu rifabutina
2 NRTI + IPIr
TXF/XTC + DRV/r Impreuna cu alimente VI (dozare rifabutind)
ABC/3TC + DRV/r Pacient HLA-B*57:01-negativ Il (ABC: HLA-B*57:01)
Pacient HBsAg-negativ VI (dozare rifabutina)

HIV-VL < 100 000 copii/ml
Tmpreuna cu alimente

Recomandari suplimentare

| Exista versiuni generice disponibile pentru TDF, care utilizeaza sarurile fosfat, maleat si succinat in loc de fumarat. Acestea se pot utiliza intersanjabil.
Tn anumite t&ri, TDF este etichetat cu concentratia 245 mg in loc de 300 mg pentru a reflecta cantitatea de promedicament (tenofovir disoproxil) si nu pe
cea a sarii de fumarat (tenofovir disoproxil fumarat)

Il EFV: a nu se administra daca exista tentative de suicid sau tulburari mintale in antecedente; nu este activ impotriva tulpinilor HIV-2 si HIV-1 grupul O

Il ABC contraindicat daca pacientul este HLA-B*57:01-pozitiv. Chiar daca pacientul este HLA-B*57:01-negativ, consilierea privind riscul de RHS ramane
obligatorie. ABC trebuie utilizat cu precautie la persoane cu risc inalt de BCV (> 10%)

IV DTG trebuie administrat in doze de 50 mg bid atunci cand este utilizat in asociere cu rifampicina, deoarece rifampicina scade expunerea la DTG. Aceasta
ajustare a dozei trebuie mentinuta timp de 2 saptamani dupa oprirea tratamentului cu rifampicina, deoarece efectele induse persista si dupa intreruperea
administrarii in cazul inductorilor puternici

V' RAL 400 sau 800 mg bid. Pentru RAL in doza de 400 mg bid, un studiu de faza 3 amplu a demonstrat non-inferioritatea acestei doze la 24 saptamani,
dar nu si la 48 saptamani, comparativ cu EFV. Pentru doza de 800 mg bid exista doar date limitate dintr-un studiu de faza 2, cu potentiale cresteri ale
toxicitatii hepatice

VI Pentru indrumari privind schema de administrare a ARV si rifabutinei, vezi Dozele medicamentelor antituberculoase, tabelul privind IM intre medicamen-
tele antituberculoase si ARV
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Regimuri de tratament fara rifamicine

Tuberculoza poate fi tratata cu regimuri care nu contin rifamicine. Utilizarea acestora ar trebui avuta in vedere numai la persoanele cu toxicitati grave induse
de rifamicine la care nu s-a obtinut desensibilizarea sau la persoane cu izolate clinice rezistente la rifamicine. Desi schemele de tratament care nu contin
rifamicine au mai putine interactiuni medicamentoase, acestea sunt inferioare unui regim pe baza de rifampicina pentru tratamentul TB cu sensibilitate
completa la medicamente.

De asemenea, au fost observate rezultate mai slabe in cazurile in care rifampicina este utilizata in primele doua luni ce preced trecerea la isoniazid si etam-
butol in faza de mentinere.

Tn tarile Tn care nu sunt disponibile DTG si rifabutina sau nu exista posibilitatea de a utiliza RAL sau EFV, combinatiile urmatoare pot reprezenta o alternativa
pe termen scurt pana la finalizarea tratamentului anti-TB

 Rifampicina plus doza dubla de LPV/r sau in asociere cu RTV suprapotentat (400 mg bid) + LPV

» Pentru alte scheme de tratament bazate pe 2 NRTI plus NVP, RPV, DOR, EFV sau MVC se recomanda consultarea unui specialist in HIV
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Profilaxia postexpunere (PEP)

PEP se recomanda in urmatoarele cazuri:

Risc Natura expunerii Statusul persoanei-sursa
a expunerii
Sange Penetrare subcutanata sau  HIV pozitiva sau cu

intramusculara cu ac i.v.
sau i.m. sau cu dispozitiv
intravascular

status serologic recent
necunoscut dar care
prezinta factori de risc
pentru HIV

Leziuni percutane cu
instrumente ascutite
(lanteta), ac i.m. sau s.c.
sau ac de sutura
Contact > 15 min cu
tegumente lezate sau
mucoase

HIV-pozitiva

Secretii genitale

Sex anal sau vaginal si
neadministrarea PrEP sau
aderenta scazuta la PrEP

HIV pozitiva sau cu status
serologic necunoscut

dar care prezinta factori
de risc pentru HIV. Daca
persoana-sursa urmeaza
TARYV, trebuie initiata
PEP, trebuie repetat testul
de determinare HIV-VL

si, daca viremia este
nedetectabila, PEP poate
fi oprita

Se va lua in considerare
PEP in cazurile de sex oral
receptiv cu ejaculare si
neadministrarea PrEP sau
aderenta scazuta la PrEP’

Viremie HIV-pozitiva

Utilizare
de droguri
intravenoase

Folosire in comun de
seringi, ace, materiale de
injectare sau orice alte
materiale

HIV-pozitiva

1 Conform definitiei din sectiunea privind PrEP

Se recomanda testarea rapida a persoanei-sursa pentru VHB, VHC si HIV

(daca statusul HIV este necunoscut).

Daca persoana sursa HIV-pozitiva ia tratament ARV, se impune test de

rezistenta la persoana sursa, daca HIV-VL este detectabil.

Individualizarea PEP in functie de istoricul de tratament al sursei si de

testele de rezistenta anterioare.

in cazul expunerii sexuale, daca persoana sursa HIV-pozitiva are viremie

nedetectabila documentata, nu se mai recomanda PEP

Ideal, PEP se initiaza < 4 ore dupa expunere si nu mai tarziu de 48/72 ore

Durata PEP: 4 saptamani, (cu exceptia cazului in care este intrerupta

daca nu mai este indicata).

Regimuri PEP: TDF/FTC sau TAF/FTC + RAL bid sau qd, sau + DRV/b

qd. sau + DTG qd sau TAF/FTC/BIC

Screening complet pentru BTS in caz de expunere sexuala

Consiliere de urgenta privind contraceptia in cazurile de expunere sexuala

Monitorizare:

— Serologie HIV + VHB si VHC, test de sarcina (femei) in interval de 48 de
ore de la expunere si test pentru ITS, daca este cazul

— Reevaluarea indicatiei de PEP de catre un medic specialist in HIV in
interval de 48-72 ore

— Evaluarea tolerabilitatii regimului PEP

— Transaminaze, PCR VHC si serologie VHC la 1 luna daca persoana-
sursa este VHC-pozitiva (status observat sau suspectat)

— Repetarea serologiei HIV: obligatorie la terminarea PEP si 6-8
saptamani mai tarziu

— Discutarea oportunitatii initierii PrEP

am
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Profilaxia preexpunere (PrEP)

Se recomanda utilizarea PrEP la adultii cu risc inalt de a contracta
infectia cu HIV, in situatiile in care prezervativul nu este consecvent
utilizat. Tnainte de initierea PrEP, trebuie documentat statusul serologic
VHB, nu doar HIV.

Recomandata in cazul MSM HIV-negativi si persoanelor transgender,
atunci cand prezervativul nu este utilizat la fiecare contact sexual cu
parteneri ocazionali sau parteneri HIV-pozitivi la care nu s-a obtinut
supresia virusologica prin tratament. O ITS recenta, utilizarea profi-
laxiei postexpunere sau sexul sub influenta drogurilor (chemsex) pot fi
markeri ai riscului crescut de HIV

Poate fi luata in considerare pentru persoanele heterosexuale
HIV-negative, care intretin relatii sexuale neprotejate si au parteneri
multipli, unii dintre acestia putand avea infectie cu HIV inadecvat
suprimata sau netratata.

PrEP constituie o interventie medicala care ofera un grad ridicat

de protectie impotriva HIV, dar nu protejeaza impotriva altor BTS si
nu previne sarcina, de aceea trebuie utilizata in combinatie cu alte
interventii profilactice. PrEP trebuie administrata sub supravegherea
unui medic cu experienta in sanatatea sexuala si utilizarea medicatiei
anti-HIV, pe cat posibil intr-o colaborare multidisciplinara.

Se recomanda urmatoarele proceduri:

Obtinerea unui rezultat negativ documentat la un test HIV de generatia
a patra cu o saptdamana nainte de initierea PrEP. n cazul suspectarii
infectiei acute cu HIV, trebuie efectuat si un test de depistare a ARN
viral in plasma, pagina 15. Pe parcursul PrEP, testul HIV de generatia
a patra trebuie repetat la o luna si ulterior la fiecare 3 luni. La utilizatorii
stabili pe termen lung cu reinnoire a prescriptiei la 6 luni, efectuarea
fara vizita la clinica a unui test intermediar de generatia a treia.

Se recomanda trecerea, fara intrerupere, de la PrEP la o tripla terapie
ARV in cazul aparitiei precoce a semnelor clinice de seroconversie HIV
sau al unui rezultat pozitiv la testul diagnostic HIV, situatie care poate
impune indrumarea pacientului catre o unitate specializata in HIV, vezi
initierea ARV, pagina 12

PrEP poate fi continuata pe durata sarcinii si alaptarii daca riscul de
contractare a infectiei cu HIV persista

inainte de initierea PrEP, trebuie documentat statusul serologic VHB.

in cazul unui rezultat HBsAg pozitiv, a se vedea Managementul clinic si
tratamentul coinfectiilor cu VHB si VHC

Pacientul trebuie consiliat asupra faptului ca PrEP nu previne aparitia
altor tipuri de ITS; la initierea PrEP si periodic pe parcursul administrarii
PrEP, trebuie efectuat screening pentru ITS (sifilis, clamidioza, gonoree,
infectie cu VHA, VHC), vezi paginile 7-9

Tuturor persoanelor care urmeaza PrEP trebuie sa li se ofere posibili-
tatea vaccinarii impotriva VHA, VHB, HPV si Mpox.

Profilaxia post-expunere cu doxicicling, in doza de 200 mg administrata
la 24 pana la 72 de ore dupa contactul sexual, s-a dovedit eficace in
prevenirea ITS bacteriene la MSM, sub rezerva efectelor necunoscute
pe termen lung asupra microbiotei si rezistentei la ITS.

Poate fi propusa persoanelor cu ITS recurente, de la caz la caz.
Informati pacientul despre faptul cad PrEP pe baza de TDF poate

avea efecte adverse la nivel renal si osos, vezi paginile 78 si 80-82.
Monitorizati functia renala inainte de a initia PrEP si continuati moni-
torizarea acesteia si a densitatii minerale osoase pe parcursul PrEP, in
conformitate cu Ghidurile de tratament pentru TDF.

Consilierea pacientului va specifica faptul ca PrEP, ca si alte metode
de prevenire, este eficienta numai daca este administrata constant.
Dupa initiere, se recomanda verificarea lunara a aderentei si poate fi
necesara consilierea ulterior

Consilierea pacientului va specifica faptul ca PrEP poate fi prescrisa pe
termen lung, dar ca fiecare prescriptie consecutiva trebuie sa acopere
intervalul pana la urmatoarea vizita care, in majoritatea cazurilor, va

fi la intervale de 3 luni sau de maximum 6 luni, la utilizatorii stabili pe
termen lung (peste un an de PrEP administrata zilnic)

Regimul PrEP

Medicamentul cel mai frecvent disponibil este versiunea generica cu
300 mg de tenofovir (formulat ca disoproxil fumarat/maleat/fosfat) in
combinatie cu 200 mg de emtricitabind (TDF/FTC). In anumite tari,
TDF este etichetat cu concentratia 245 mg in loc de 300 mg pentru
a reflecta cantitatea de promedicament (tenofovir disoproxil) si nu pe
cea a sarii de fumarat (tenofovir disoproxil fumarat)

Eficacitatea regimurilor terapeutice pe baza de TDF/FTC, adminis-
trate zilnic sau la nevoie, a fost evaluata extensiv in studii clinice la
pacienti barbati, insa regimul cu administrare la nevoie a fost evaluat
doar in studii de farmacocinetica/farmacodinamica (FC/FD) pentru
tractul genital la femei si nu a fost investigat pentru tesuturile neovagi-
nale/neopeniene.

TAF/FTC poate fi luat in considerare, daca este disponibil, n situatjile
in care clearance-ul creatininei si densitatea minerala osoasa exclud
posibilitatea administrarii TDF/FTC. TAF/FTC a fost evaluat ca regim
de administrare zilnica comparativ cu TDF/FTC la barbatji si femeile
transgender. Acesta a fost non-inferior, cu inregistrarea unui beneficiu
statistic semnificativ in ceea ce priveste biomarkerii functiei renale si
de la nivel osos.

Pana la aprobarea de catre EMA, cabotegravir cu durata lunga de
actiune este disponibil Tn cadrul programelor de uz compasional
pentru persoanele la care TDF/FTC este contraindicat.

TDF/FTC 300*/200 mg 1 comprimat qd. La ambele sexe, PrEP trebuie
administrata incepand cu 7 zile Tnainte de prima expunere si oprita la 7
zile dupa ultima expunere

Doar la barbati, PrEP poate fi administrata ,la nevoie” (doza dubla de

TDF/ FTC la 2-24 ore inainte de fiecare contact sexual, urmata de doua

doze unice de TDF/FTC, la 24 si 48 ore dupa prima administrare a

medicatiei; pana in prezent nu exista date pentru TAF/FTC). Nu exista

date de eficacitate privind administrarea la nevoie a PrEP cu TDF/FTC
la femei

Studiile FC/FD care au comparat TAF/FTC cu TDF/FTC sugereaza ca

recomandarile privind initierea si intreruperea TAF/FTC pot fi extrapo-

late de la TDF/FTC.

Utilizarea formularilor generice de TDF/FTC, daca si acolo unde sunt

disponibile, poate contribui la imbunatatirea cost-eficacitatii PrEP,

esentiala pentru utilizarea sa ca strategie de sanatate publica

Ratele evenimentelor adverse reprezentate de declinul eGFR au fost

in general scazute la pacientii care au administrat TDF ca PrEP, insa

dintre pacientii care urmeaza PrEP, cei care prezinta cel mai mare

risc de evenimente adverse renale asociate TDF si la care se impune

n cel mai fnalt grad monitorizarea sistematica a functiei renale sunt

persoanele varstnice si cu insuficienta renala preexistenta. Datele

privind efectele renale ale utilizérii TDF comparativ cu TAF la per-
soanele cu insuficienta renala care administreaza PrEP sunt limitate;
se recomanda respectarea recomandarilor privind utilizarea TDF la per-
soanele cu HIV, vezi paginile 81-83. Tn mod similar, nu sunt disponibile
date privind efectele renale ale utilizarii ,la nevoie” comparativ cu PrEP
administrata zilnic

Toate persoanele cu aderenta scazuta la PrEP si care intretin relatji

sexuale fara prezervativ, cu risc de infectare, trebuie sa beneficieze de

profilaxie postexpunere.

Aderenta scazuta este definita astfel:

. Pentru barbatji si femeile care urmeaza un regim cu administrare
zilnica: mai putin de 4 comprimate pe saptamana, indiferent de
zilele de administrare

. Pentru barbatji care urmeaza un regim de administrare la nevoie:
mai putin de 1 comprimat Tnainte de si 1 comprimat dupa contactul
sexual.
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Reactiile adverse asociate ARV si clasele de medicamente

SaSHOIE Hepatice  CV Musculo- | Genito- Neurologice Tesut Metabolice  Alte informatii
testinale scheletice  urinare adipos 2
NRTI
ABC Eruptie | Greata® Cl *Sindromul de
cutanatd Diaree” hipersensibili-
tranzito- tate sistemica
rie (dependent de
HLA B*57:01)
ZDV Modifi- Greata Steatoza Miopatie, Dislipiemie, | Anemie
cari pig- Ravbdomlo- Lipoatrofie Hlpt_arlacta-
mentare liza temie
unghiale
3TC
FTC
TDFi Hepatita | DMO, | eGFR,
Osteomala- | Sindrom
cie Fanconi
TAF( Crestere
ponderala
NNRTI
EFV Eruptie Hepatita Evenimente Dislipi- | 25(0H)
cutanata neuropsihice demie vitamina D
tranzito- care includ: Gineco- plasmatica
rie depresie, mastie
tulburari de
somn, cefalee
ETV Eruptie
cutanata
tranzito-
rie
NVP Eruptie Hepatita*® *Hipersensibili-
cutanata tate sistemica
tranzito- (dependenta de
rie* numarul CD4
mare si sex)
RPV Eruptie Hepatita | eGFR™ Depresie
cutanata Tulburari de
tranzito- somn, cefalee
rie
DOR Tulburari de
somn, cefalee
IP
ATV® Hiperbiliru- | eGFR, Dislipidemie
binemie, Nefrolitiaza
Icter,
colelitiaza
DRV" Eruptie | Greata si cl Nefrolitiaza Dislipidemie
cutanats  diaree"”
tranzito-
rie
LPVW Cl | eGFR Dislipi-
demie
Agenti de potentare
RTV Greata si | eGFR" Dislipi-
diaree demie
COBI Greats si | eGFR" Dislipidemie
diaree
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INSTI

RAL Greata Miopatie, Tulburari de Crestere Sindrom de hi-
Rabdomio- somn, cefalee ponderala | persensibilitate
liza sistemicaviv

DTG Eruptie | Greata 1 eGFR" Tulburari de Crestere Sindrom de

cutanata somn, ponderala | hipersensibili-
tranzito- cefalee tate sistemica
rie (<1%)

EVG/c Great3, 1 eGFR" Tulburari de Crestere

diaree somn, cefalee ponderala

BIC | eGFRY Tulburéri de Crestere

somn, cefalee ponderala

CAB Reactii Tulburari de Pirexie®

la locul somn, cefalee
injecta-
rii®™)
Inhibitori de intrare
LEN Reactii
la locul
injectarii
Ibalizumab | Eruptie | Greata Ameteala
cutanata | Diaree Cefalee
tranzito-
rie
FTR Eruptie | Greata, Cefalee
cutanata | Varsaturi,
tranzito- | Durere
rie abdomi-
nala,
Diaree
MvVC Hepatita Hipoten-
siune
ortosta-
tica
ENF Reactii Hipersensibili-
la locul tate
injectarii
i "Reactii adverse frecvente” (evenimente anticipate la cel putin 10% Note:

dintre persoanele tratate), evidentiate cu aldine

"Reactii adverse severe" (evenimente care pot pune in pericol viata unei
persoane si reprezinta o urgenta medicald), evidentiate cu rosu
"Reactii adverse nici frecvente, nici severe”, text de culoare neagra, fara
caractere aldine

Tnca disponibile, dar in general nerecomandate din cauza toxicitétilor
TDF si TAF sunt promedicamente ale tenofovir. TDF, dar nu si TAF,
poate cauza toxicitati renale si osoase, in special in asociere cu agentii
de potentare RTV sau COBI. TDF, dar nu si TAF, scade lipidele plasma-
tice. TAF, dar nu si TDF, poate stimula cresterea in greutate, in special
n asociere cu DTG sau BIC, vezi paginile 78, 81, 82, 95

Din cauza inhibarii secretiei tubulare a creatininei fara afectarea filtrarii
glomerulare

ATV poate fi utilizat fara agent de potentare sau potentat cu o doza mica
de RTV sau COBI. Reactiile adverse asociate cu ATV sunt mai frecvente
atunci cand este potentat farmacologic. DRV poate fi utilizat potentat cu
0 doza mica de RTV sau COBI. Administrarea atat a RTV, cat si COBI
n doze mici ca agenti de potentare, poate cauza probleme digestive mi-
nore si cresteri ale lipidelor (RTV in doze mici mai mult decat COBI). Cl
raportata doar cu DRV potentat cu ritonavir (nu exista date privind DRV
potentat cu COBI, desi efectul asupra nivelului lipidic este mai redus)
Tnca disponibile, dar utilizate rar. Necesita potentare cu RTV.

Frecventa si severitatea difera de la IP la IP.

Sindrom DRESS raportat in cateva cazuri, posibil asociat cu HLA-B*53
CAB este disponibil in forma cu administrare orala si injectabil&; reactiile
la locul injectarii sunt un efect advers al CAB injectabil

Pirexia include hiperemie sau cresterea temperaturii corporale

Se refera la efectele observate in relatie cu reactiile de hipersensibilitate
Pentru "Hiperlactatemie si acidoza lactica: diagnostic, prevenire si man-
agement”, vezi pagina 96

1. Lista reactiilor adverse din tabelul de mai sus nu este exhaustiva, dar

include cele mai importante reactii adverse probabil corelate cauzal cu
medicatia. Greata, diareea si eruptia cutanata tranzitorie sunt frecvent
observate la persoanele care urmeaza TARV si aceste simptome sunt
indicate n tabel pentru medicamente in cazul carora experienta clinica
sugereaza o posibila relatie cauzala

. DAT, ddl, FPV, IDV, SQV si TPR au fost eliminate. Consultati EACS v9.1

pentru detalii, www.eacsociety.org/files/2018_guidelines-9.1-english.pdf
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Partea alll-a Interactiuni medicamentoase si alte
aspecte legate de prescrierea medi-
camentelor

Este un fapt recunoscut ca ARV sunt unii dintre agentii terapeutici cu cel mai mare potential de interactiuni medicamentoase (IM), deoarece aceste
medicamente pot constitui atat obiectul (pot fi afectate de alte medicamente), cat si agentul interactiunii medicamentoase (pot afecta alte medicamente).
Avand in vedere ca ARV se administreaza pe durata vietii, aparitia IM este practic inevitabila la persoanele infectate cu HIV care prezinta comorbiditati.
Astfel, potentialul de IM trebuie in mod sistematic luat in considerare atunci cand se selecteaza un regim de tratament antiretroviral sau atunci cand se
administreaza un nou medicament concomitent cu ARV existente, acordandu-se o deosebita atentie ajustarii dozei si monitorizarii clinice, daca este necesar.

Administrarea pe cale i.m. a antiretroviralelor CAB si RPV prezinta avantajul excluderii IM care survin la nivel gastrointestinal pe fondul modificarilor de pH
gastric (rilpivirina necesita un pH scazut pentru o absorbtie optima); chelarii (cabotegravir formeaza un complex cu cationii divalenti, ceea ce impiedica
absorbtia acestuia) sau inhibarii/inducerii enzimelor de metabolizare a medicamentelor de la nivel intestinal. Cu toate acestea, evitarea metabolizarii de prim
pasaj nu atenueaza in mod necesar magnitudinea IM daca medicamentul, de pilda cabotegravir, este metabolizat chiar si minimal la nivelul intestinului. Pe
de alta parte, magnitudinea IM este diminuata in cazul rilpivirinei tocmai datorita gradului inalt de metabolizare la primul pasaj [Bettonte S et al. Clin Infect
Dis 2023]. Indiferent de aceste aspecte, se anticipeaza ca inductorii puternici si moderati determina o scadere semnificativa a expunerii la cabotegravir si
rilpivirina dupa administrarea intramusculara si, prin urmare, administrarea concomitent cu inductori nu este recomandata.

Interactiuni medicamentoase dupa administrarea pe cale orala si intramusculara a CAB si RPV

CYP3A4
UGT1A1/9
transportori de medicamente

pH Mecanismele IM dupa
chelare administrarea pe cale
INTRAMUSCULARA

Mecanismele IM dupa
administrarea pe cale ORALA

Stomac/intestin

* modificarea pH-ului gastric

« chelare cationi bivalenti

* inhibitie/inductie CYP3A4,
transportori de medicamente

Stomac/intestin
Evitate
CYP3A4

Ficat

* Inhibitie/inductie CYP3A4,
UGT1A1/9, transportori de
medicamente

Ficat

* Inhibitie/inductie CYP3A4,
UGT1A1/9, transportori de
medicamente

Adaptare dupa Hodge D et al. Clin Pharmacokinet 2021

Exemple de medicamente care interactioneaza cu administrarea Exemple de medicamente care interactioneaza cu administrarea
orala, dar nu si intramusculara, a RPV orala, dar nu si intramusculara, a CAB
* Antiacide * Antiacide
¢ famotidina ® calciu
* lansoprazol e fier
® liraglutida ®* magneziu
® omeprazol * multivitame ce contin cationi bivalenti
® orlistat * orlistat
* pantoprazol ® ranelat de strontiu
* rabeprazol
® ranitidina
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Observatii

- Vascularizatia bogatd a muschiului faciliteaza eliberarea medicamen-
tului din depozitul intramuscular, asadar este esentiala utilizarea unei
tehnici de injectare prin care sa se evite depozitarea cabotegraviru-
lui si rilpivirinei Tn tesutul adipos subcutanat (la nivelul caruia fluxul
sanguin si difuzia medicamentului sunt reduse, ceea ce poate conduce
la concentratii de medicament initiale mai scazute). De aceea se
recomanda utilizarea unui ac mai lung atunci cand cabotegravir/rilpivi-
rina sunt administrate la persoane cu IMC 2 30 kg/m?2. Un alt factor care
ar putea stimula eliberarea medicamentului din depozitul intramuscular
este activitatea fizica intensa, deoarece aceasta creste fluxul sanguin la
nivel muscular.

- Modelele cu variabile multiple care au utilizat date din studiile de faza
3 au evidentiat ca asocierea a 2 2 factori initiali (printre care mutatiile
preexistente asociate cu rezistenta la rilpivirina, subtipul HIV A6/A1 si/
sau IMC = 30 kg/m?) creste riscul de esec virusologic. Orkin C et al.
Clin Infect Dis 2023.

- Recomandari de administrare n cazul omiterii unor injectii: dozele pot
fi administrate intr-un interval de 7 zile inainte si dupa momentul planifi-
cat pentru administrarea dozei. Daca s-a omis o injectie cu administrare
la fiecare 8 saptamani si intervalul fata de ultima administrare este < 2
luni, tratamentul poate fi reluat in mod normal; daca intervalul este > 2
luni, doza de cabotegravir/ rilpivirina 600/900 mg trebuie administrata
cat mai curand posibil, urmata de o alta doza dupa 4 saptamani, inainte
ca tratamentul sa fie continuat ca ih mod obignuit.
Daca un pacient nu se poate prezenta la vizita de administrare a
injectiei, depasind data programata cu mai mult de 7 zile, se poate
administra cabotegravir/rilpivirina 30/25 mg pe cale orala o data pe zi,
timp de pana la 2 luni, pentru a inlocui o injectie omisa (schema de
administrare la fiecare 2 luni).

Profilurile interactiunilor medicamentoase dintre ARV si medicamentele
administrate concomitent dintr-o anumita clasa terapeutica sunt, de aseme-
nea, prezentate in sectiunea corespunzatoare privind comorbiditatile si in
sectiunea referitoare la coinfectia cu virus hepatitic.

Informatii detaliate asupra IM pot fi gasite pe urmatoarele site-uri web privind
IM ale Universitéatii din Liverpool:
www.hiv-druginteractions.org si www.hep-druginteractions.org

Cazuri de gestionare clinica a interactiunilor medicamentoase din practica
medicala curenta pot fi gasite pe: clinicalcasesddis.com

Tn plus fata de IM, modificarile fiziologice corelate cu varsta si comorbiditatile
predispun persoanele varstnice cu HIV la utilizarea sau dozarea inadecvata
a medicatiei.

Aceasta sectiune, pe langa evidentierea celor mai frecvente IM, include

si recomandari asupra modului de ajustare a dozelor de medicament in
cazurile de insuficienta hepatica sau renald, consideratii pentru pacientii
cu dificultati de Tnghitire si optiunile de luat in considerare atunci cand sunt
prescrise medicamente persoanelor varstnice cu HIV, inclusiv clasele de
medicamente care trebuie evitate sau deprescrise Tn contextul anumitor
comorbiditati.
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Interactiuni medicamentoase intre ARV si non-ARV

Medicamente ATVIc ATV DRVIc DRV LPVik DOR EFV ETV NV  RPV FIR Mvc LEN Bc A8 prg Evele RAL | TAF | TOF
non-ARV RPV
0
S atorvastaina | 7822% 1 1290% 1 1490% 2%  143% 13T | g |1 - 1 o ||l d] o ||
3]
E fluvastatina T 1 T T > > T 1 > — T > > > > > ']‘ > > >
3 pravastatina 1 1 T 181% | 133% | o | 4% | = | o oo et lwm]e]=
§ rosuvastatina 1242%  1213%  193% | 148% | 1108% & <« - - - - 169% - 131% > - o | 138% - - -
é‘ simvastatina T 1 1 I 1 - 168% 1 1 - 1 - 1 - - - 1 - - -
§ amlodipina ta ta 1 1 ta > | | 1l > — > 1 “— > <« 1 — - >
o ditiazem ta | 1a 1 1 1a E | 169% |E ! E E E 1 E E | o | 1 s | = | =
c
g metoprolol ta 1a 1 1 1a > “— “— > “— — > — — P > 1 - “— -
% verapamil ta ta T T ta E l lE l E E E 1 E E > T o E E
% warfarina 1 tor| I 1 l — tor} 1 tor| - - - A - - > l P - P
bupropion - l - 1 157% - 155% - 1 - - - - - - - 1? - - o
o :f‘r:gamaze' ® B 1t c| D | ELEID D | D D D | D¢ D D |D49% {D| Dc D o
z
g citalopram ta,b | tab 1 T ta,b o 1 l 1 «b —b - - - ob - T - « R
>
‘e | diazepam 1 1 1 1 1 > ! 1 1 > > > 1 > > > T > — >
©
o lamotriginad - 132% - l 150% o l o — - o o - o - - - 1% o -
c
5 .
g g'r‘;?)zo'am i 1 1 1 8% | ! ! o | o 118% 1308%A 115% o | o | 1 | 18% o @ o
=3
g mirtazapina tb 1b 1 1 tb — 1 l l b —b — — P b — 1 - — o
é paroxetina 12 N2 1?0 139% | 142 o 13% o o o 1?7 e o=
8  fenitoina D D D /D | |Dc | D D D D D D D D# @D D | Dd | D| Dc D o
é pimozida 1 1 1 1 - 1 1 1 «b —b - T « b - 1 - - -
sertralina 1 1 1 149% b > 139% 1 1 < — — < = — < 17% > — >
triazolam 1 1 1 1 1 > | | l > “— > A — > > 1 — — >
. L o 139%  |31%
claritromicina tEab tEab 1E 1 tab 1 139% E42% | E26% Eb | Eab E E E Eb - 1E - E E
9 fluconazol 1?ab oab 1? — <~ ab 1 > E86% E100% Eb E ab > — > Eb — 1? > E?
-§. itraconazol tEb | 1ED 1E 1E 1tEb 1 139% |E 161% @ Eb Eb E E E Eb - 1E > E
3]
(2
€ rifabutina tDe | tf tDe | tf  1f |D50%q |38%h 513;2//2 M7% | D42%i | D30% | | D# D38% D < | tDe | E19% Dk | «
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Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent
Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-
mentului sau temporizarea administrarii
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau
ajustarea dozei.

Legenda

1 expunere potential ridicatd la medicamente non-ARV

1 expunere potential scazuta la medicamente non-ARV

- efect nesemnificativ

D expunere potential scazuta la ARV

E expunere potential crescuta la ARV

ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)

DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)

CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lungé de actiune
(interactiunile FC si/sau QT prezentate sunt induse de RPV)

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

* Tabelul rezuma interactiunile medicamentoase dintre tratamentul pentru
HIV si unele medicamente concomitente prescrise frecvent, precum si
interactiunile medicamentoase de relevanta deosebita. Tabelul nu este
exhaustiv.

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustarile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV

ABC: scaderea expunerii la ABC la administrarea in asociere cu
fenitoina, rifampicina

ABC: scaderea expunerii la metadona

ABC: cresterea expunerii carbamazepina

FTC, 3TC: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic

ZDV: scaderea expunerii la ZDV la administrarea in asociere cu
claritromicina, rifampicina

ZDV: cresterea expunerii la ZDV la administrarea in asociere cu
fluconazol, metadona

ZDV: cresterea expunerii la carbamazepina

ZDV: scaderea expunerii la fenitoina

Interactiuni cu cabotegravir (oral)

Scaderea expunerii la CAB la administrarea in asociere cu carbamazepina,
fenitoina, rifampicina (59%); aceste medicamente nu trebuie administrate
concomitent.

Scaderea expunerii la CAB la administrarea in asociere cu antiacide;
interactiuni potential semnificative clinic.

Interactiuni cu ibalizumab
Niciuna

Observatii

a Se recomanda monitorizarea ECG.

b Trebuie utilizate cu prudenta deoarece ambele medicamente determina
prelungirea intervalului QT.

¢ Nu se recomanda administrarea concomitenta cu LPV/r 800/100 qd
sau RAL 1200 mg qd. Daca nu se poate evita utilizarea acestora, se va
administra LPV/r 400/100 mg bid sau RAL 400 mg bid, cu monitorizarea
raspunsului.

d In RCP aprobat la nivel european se recomanda administrarea DTG in
doze de 50 mg bid la persoanele care nu prezinta rezistenta la INSTI. In
Informatiile de prescriere din SUA, se recomanda evitarea administrarii
concomitente, intrucat datele disponibile sunt insuficiente pentru formu-
larea unor recomandari privind dozele.

e Se vareduce doza de rifabutina la 150 mg de 3 ori pe saptaméana.

Se va reduce doza de rifabutina la 150 mg qd. In cazul administrarii

zilnice a rifabutinei, se recomanda monitorizarea pentru eventuale

toxicitati asociate cu rifabutina (de ex. uveita sau neutropenie).

—

Conform informatiilor de etichetare pentru DOR, se recomanda
cresterea dozei de DOR la 100 mg bid in cazul administrarii concomi-
tente cu rifabutina. Dozele DOR trebuie mentinute la 100 mg bid timp
de inca 2 saptamani dupa intreruperea rifabutinei din cauza persistentei
efectului si dupa intreruperea administrarii in cazul inductorilor moderati/
puternici.

Se va creste doza de rifabutina la 450 mg zilnic.

Doza de RPV trebuie crescuta la 50 mg qd in perioada administrarii con-
comitente (si scazuta la 25 mg qd din momentul intreruperii rifabutinei).
Dozele RPV trebuie mentinute la 50 mg bid timp de inca minimum

2 saptamani dupa intreruperea rifabutinei din cauza persistentei efecte-
lor si dupa intreruperea administrarii in cazul inductorilor moderati/
puternici. .

Se va creste doza de MVC la 600 mg bid in absenta IP. In asociere cu
IP (cu exceptia TPV/r, FPV/r), MVC se va administra in doza de 150 mg bid.
Rifamicinele scad expunerea la TAF administrat in doze de 25 mg qd,
prin urmare prospectul recomanda utilizarea TAF in doze de 25 mg bid.
Cu toate acestea, este posibil ca, la nivel intracelular, concentratiile de
tenofovir difosfat (entitatea activa) sa fie mai mari decat cele observate
cu TDF, chiar in absenta administrarii rifampicinei, ceea ce sugereaza
ca utilizarea TAF in doza de 25 mg qd in asociere cu rifampicina, rifa-
pentina sau rifabutina ar putea fi acceptabila.

In absenta altor optiuni, se va utiliza RTV in doza de 400 mg bid sau
LPV/r in doza dubla.

EFV trebuie utilizat in doza de 600 mg qd in prezenta rifampicinei (daca
nu se administreaza concomitent rifampicina, EFV poate fi utilizat in
doze de 400 mg qd sau 600 mg qd).

DTG se va administra in doze de 50 mg bid la pacientii netratati anterior
sau la care nu s-au administrat anterior INSTI. Aceasta ajustare a dozei
trebuie mentinuta timp de 2 saptamani dupa oprirea tratamentului cu
rifampicina, deoarece efectele inductorilor puternici persista si dupa
intreruperea administrarii. La persoanele tratate anterior cu INSTI, care
prezintd anumite substitutii asociate cu rezistenta la INSTI sau la care
se suspecteaza clinic prezenta rezistentei la INSTI, trebuie utilizate,
acolo unde este posibil, alternative la rifampicina.

RAL 400 sau 800 mg bid.

Antiacidele care contin Al, Mg nu sunt recomandate Tmpreuna cu RAL
400 mg bid sau 1200 mg qd. Daca nu se poate evita administrarea
concomitenta a unui antiacid, se pot utiliza antiacide pe baza de car-
bonat de calciu, dar numai in asociere cu RAL 400 mg bid.

Crestere a concentratiei metabolitului activ observata la administrarea
RTV 100 mg bid in monoterapie, dar fara efecte semnificative asupra
functiei suprarenale. Este necesara totusi o abordare prudenta, cu
utilizarea celei mai mici doze posibile de corticosteroid si monitorizarea
pentru eventuale reactii adverse asociate corticoterapiei.

DRV/r a scazut expunerea la metabolitul activ (beclometasona-17-
monopropionat), fara a fi observat vreun efect semnificativ asupra
functiei suprarenale.

Risc de concentratii crescute de corticosteroid, sindrom Cushing si
supresie suprarenaliana. Riscul este valabil pentru corticosteroizii orali
si injectabili, dar si pentru cei topici, inhalatorii sau sub forma de picaturi
oftalmice.

Concentratii crescute de norbuprenorfina.

Se recomanda utilizarea de masuri contraceptive alternative sau supli-
mentare sau monitorizarea pentru semne de deficit de estrogen, in cazul
utilizarii pentru tratamentul de substitutie hormonala.

Cresterea concentratiilor de etinilestradiol in asociere cu ATV
nepotentat.

Niciun efect asupra concentratiilor de etinilestradiol administrat oral in
cadrul schemelor contraceptive combinate, dar concentratiile au scazut
n cazul formei cu eliberare vaginala (inel vaginal). Concentratiile de
progestin au scazut in cazul ambelor metode de administrare. Utilizarea
EFV nu este recomandata.

Doza zilnica de etinilestradiol nu trebuie sa depaseasca 30 ug. Se
recomanda prudentd mai ales in cazul utilizarii la pacienti cu factori de
risc suplimentari pentru aparitia evenimentelor tromboembolice.
Conform RCP aprobat la nivel european, un contraceptiv hormonal
trebuie sa contind minimum 30 ug de etinilestradiol.

Un studiu sugereaza prezenta unui risc redus de interactiune
farmacocinetica relevanta clinic cu preparatele de sunatoare avand
concentratii scazute de hiperforina (< 1 mg/zi) (hiperforina este constitu-
entul responsabil de inducerea CYP si P-gp). Se poate lua in considera-
re administrarea concomitenta cu preparatele de sunatoare pentru care
se specifica clar continutul de hiperforina si a caror doza zilnica totala de
hiperforina este de cel mult 1 mg.

LEN cauzeaza inhibarea moderata a CYP3A4 si, in cazul intreruperii,
persista in circulatie pe perioade prelungite. Concentratiile reziduale de
LEN pot afecta expunerea la substraturi sensibile ale CYP3A4 si/sau

la medicamentele cu indice terapeutic ingust a caror administrare este
initiata la mai putin de 9 luni de la ultima doza subcutanata de LEN.

Se recomanda o perioada de intrerupere de minimum 2 saptamani
(inductori moderati) sau 4 saptamani (inductori puternici) inainte de
initierea LEN din cauza persistentei efectului si dupa intreruperea
administrarii inductorului respectiv.
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Interactiuni medicamentoase intre analgezice si ARV

Analgezice ATVic | ATVIr | DRVIc | DRVIr | LPV/r | DOR | EFV | ETV | NVP  RPV | FTR | MVC | LEN | BIC %’:3’ DTG |EVG/c K RAL | TAF | TDF
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Legenda culorilor Observatii

Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic

Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent
Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-
mentului sau temporizarea administrarii

Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau
ajustarea dozei.

Legenda

I expunere potential ridicatd la medicamentele analgezice
l expunere potential scazuta la medicamentele analgezice
- efect nesemnificativ

D expunere potential scazuta la ARV

E expunere potential crescuta la ARV

ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)
DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)
CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV

ABC: scaderea expunerii la metadona

FTC, 3TC: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

ZDV: potential de toxicitate hematologica aditionala la administrarea in
asociere cu ibuprofen, naproxen.

ZDV: crestere moderata a expunerii la ZDV in asociere cu metadona;

monitorizati pentru aparitia toxicitatilor.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab

a Semnificatie clinica necunoscuta. Se va utiliza cea mai mica doza
recomandata, in special la persoanele cu factori de risc pentru BCV, per-
soanele cu risc de aparitie a complicatiilor gastrointestinale, persoanele
cu insuficienta hepatica sau renala si la persoanele varstnice.

b Risc potential de nefrotoxicitate, crescut atunci cand AINS sunt uti-

lizate pe termen lung, daca persoana in cauza are disfunctie renala

preexistenta, greutate corporala redusa sau administreaza alte medica-

mente care pot creste expunerea la TDF. Utilizarea concomitenta a

AINS si TDF impune monitorizarea functiei renale.

Concentratii crescute de norbuprenorfina.

d Potentiala diminuare a efectului analgezic din cauza gradului redus de
conversie la metabolitul activ.

e Inhibarea P-gp de catre RTV, COBI sau ETV poate amplifica efectul
opiaceelor la nivelul SNC.

f  Concentratii scazute de medicament nemodificat, dar concentratii cres-
cute ale metabolitului activ.

g Concentratii crescute de hidrocodona, dar concentratii scazute ale
metabolitilor activi (norhidrocodona si hidromorfona). Semnificatia clinica
a acestor constatari nu este clara.

h  Concentratii scazute de hidrocodona, dar concentratii crescute de
norhidrocodona. Semnificatia clinica a acestei constatari nu este clara.
Ambele medicamente au potentialul de a prelungi intervalul QT, se
recomanda monitorizarea ECG.

j  Concentratii scazute de medicament nemodificat si concentratii crescute
ale metabolitului neurotoxic.

k  Concentratii scazute de medicament nemodificat, dar nicio modificare a
concentratiilor metabolitului mai activ.

A LEN cauzeaza inhibarea moderata a CYP3A4 si, in cazul intreruperii,
persista in circulatie pe perioade prelungite. Concentratiile reziduale de
LEN pot afecta expunerea la substraturi sensibile ale CYP3A4 si/sau
la medicamentele cu indice terapeutic ingust a caror administrare este
initiata la mai putin de 9 luni de la ultima doza subcutanata de LEN.

[e]

Informatii suplimentare
Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date

Niciuna mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustérile dozelor, va

rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
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Interactiuni medicamentoase intre anticoagulante/antiagregante plachetare si ARV
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Legenda culorilor Observatii
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic a  Prospectul aprobat in SUA recomanda ca apixaban sa fie utilizat in doza
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent redusa (2,5 mg bid), daca este necesar.
Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care b Ambele medicamente au potentialul de a prelungi intervalul QT, se
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica- recomanda monitorizarea ECG.
mentului sau temporizarea administrarii ¢ LEN nu este considerata un inhibitor semnificativ al P-gp. Nu este
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este necesara ajustarea apriorica a dozei de betrixaban, dabigatran sau
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau edoxaban. Cu toate acestea, se recomanda monitorizarea pentru
ajustarea dozei. cresterea incidentei reactiilor adverse.
d  Prospectul aprobat in SUA recomanda utilizarea unei doze initiale
Legenda reduse de betrixaban, de 80 mg, urmate de 40 mg qd.
1 Expunere potential crescuta la agentul anticoagulant/ e Doza de dabigatran trebuie redusa la 100 mg bid la persoanele cu
antiplachetar functie renald normala si la 75 mg bid in cazul pacientilor cu insuficienta
1 Expunere potential scazuta la agentul anticoagulant/ renald moderata. Administrarea concomitenta trebuie evitata in cazul
antiplachetar insuficientei renale severe.
« Niciun efect semnificativ f Nu s-a constatat nicio crestere semnificativa a expunerii la DRV/r la
D expunere potential scazuta la medicamentul ARV administrarea simultana cu dabigatran la persoanele care nu sufera de
E expunere potential crescuta la medicamentul ARV insuficienta renala.
g Prospectul european recomanda luarea in considerare a reducerii
ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd) dozei de edoxoban de la 60 mg la 30 mg; prospectul aprobat in SUA nu
DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd) recomanda nicio modificare a dozei.
CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune h ATV nepotentat poate creste concentratiile de anticoagulant, monitorizati
(interactiunile FC si/sau QT prezentate sunt induse de RPV) INR si ajustati doza de anticoagulant in mod corespunzator.
i Gradul scazut de conversie la metabolitul activ se coreleaza cu absenta
Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV raspunsului la clopidogrel. Se recomanda luarea in considerare a unei
ABC: poate reduce efectul farmacodinamic al clopidogrel. optiuni alternative la clopidogrel.
FTC, 3TC, ZDV: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic. j  Cresterea concentratiei de metabolit activ prin inducerea CYP3A4 si
CYP2B6.
Interactiuni cu cabotegravir (oral) k ATV nepotentat poate creste expunerea la dipiridamol din cauza

Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab
Niciuna

inhibitiei UGT1A1.

Concentratie scazutd de metabolit activ, dar fara o reducere
semnificativa a activitatii prasugrel.

LEN cauzeaza inhibarea moderatd a CYP3A4 si, in cazul intreruperii,
persista in circulatie pe perioade prelungite. Concentratiile reziduale de
LEN pot afecta expunerea la substraturi sensibile ale CYP3A4 si/sau
la medicamentele cu indice terapeutic ingust a caror administrare este
initiata la mai putin de 9 luni de la ultima doza subcutanata de LEN.

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustarile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
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Interactiuni medicamentoase intre antidepresive si ARV
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Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent

Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care

poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-

mentului sau temporizarea administrarii
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este

putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau

ajustarea dozei.

Legenda

I expunere potential crescuta la antidepresiv

! expunere potential scazuta la antidepresiv

- Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV
E expunere potential crescuta la medicamentul ARV

ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)
DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)
CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune

(interactiunile FC si/sau QT prezentate sunt induse de RPV)

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

ANaSS antidepresiv noradrenergic si specific serotoninergic
ISRS inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei

IRSN inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei
ATC antidepresive triciclice

ATeC antidepresive tetraciclice

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV
ABC, FTC, 3TC, ZDV: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab
Niciuna

Observatii

a

Ambele medicamente trebuie utilizate cu prudenta deoarece determina
prelungirea intervalului QT.

Se recomanda monitorizarea ECG.

Pe baza raspunsului clinic al pacientului, poate fi necesara o doza

mai mica de vortioxetina la persoanele cu metabolizare lenta pe calea
CYP2DB6, in prezenta unui inhibitor puternic al CYP3A4.

Un studiu sugereaza prezenta unui risc redus de interactiune
farmacocinetica relevanta clinic cu preparatele de sunatoare avand
concentratii scazute de hiperforina (< 1 mg/zi) (hiperforina este constitu-
entul responsabil de inducerea enzimelor CYP si P-gp). Se poate lua in
considerare administrarea concomitenta cu preparatele de sunatoare
pentru care se specifica clar continutul de hiperforina si a caror doza
zilnica totala de hiperforina este de cel mult 1 mg.

n RCP aprobat la nivel european se recomanda administrarea DTG in
doze de 50 mg bid la persoanele care nu prezinta rezistenta la INSTI. in
Informatiile de prescriere din SUA, se recomanda evitarea administrarii
concomitente, intrucat datele disponibile sunt insuficiente pentru formu-
larea unor recomandari privind dozele.

Se recomanda o perioada de intrerupere de minimum 2 saptamani
(inductori moderati) sau 4 saptamani (inductori puternici) inainte de
initierea LEN din cauza persistentei efectului si dupa intreruperea
administrarii inductorului respectiv.

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustérile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
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Interactiuni medicamentoase intre antihipertensive si ARV

Antihipertensive ATVIc | ATVIr | DRVIc | DRVIr | LPVIr | DOR | EFV | ETV | NVP | RPV | FTR | MVC | LEN BIC %‘;3’ DTG EVG/c| RAL = TAF | TDF
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Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent
Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-
mentului sau temporizarea administrarii
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau
ajustarea dozei.

Legenda

1 expunere potential crescuta la antihipertensiv

l expunere potential scazuta la antihipertensiv

- Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV
E expunere potential crescuta la medicamentul ARV

ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)

DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)

CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune
(interactiunile FC si/sau QT prezentate sunt induse de RPV)

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

Nota: desi se anticipeaza ca anumite interactiuni medicamentoase ar putea
impune o ajustare a dozei in functie de profilul metabolic al medicamentu-
lui, in experienta clinica cu un anumit antihipertensiv si medicament ARV
ajustarile dozei pot sa nu constituie o necesitate a priori.

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV

ABC, FTC, ZDV: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

3TC: cresterea expunerii la 3TC in asociere cu atenolol si amilorida.
3TC: cresterea expunerii la atenolol si amilorida.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)

Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab

Niciuna

Observatii

a Concentratiile medicamentului nemodificat au scazut, dar cele ale me-
tabolitului activ au crescut.

b Concentratiile medicamentului nemodificat au crescut, dar cele ale
metabolitului activ au scazut.

¢ Risc de prelungire a intervalului PR.
d  Se recomanda monitorizarea ECG.
e Seimpune precautie in utilizare, deoarece atat LPV, cat si blocantele

canalelor de calciu prelungesc intervalul PR. Se recomanda monitoriza-
rea clinica.

f  Ambele medicamente trebuie utilizate cu prudenta deoarece determina
prelungirea intervalului QT.

g Seimpune precautie la persoanele cu hipotensiune ortostatica in ante-
cedente sau care administreaza concomitent medicamente ce scad ten-
siunea arterial&, precum si la persoanele cu risc crescut de evenimente
cardiovasculare.

h  Hidralazina are un anumit potential nefrotoxic. Daca nu se poate evita
administrarea concomitenta, trebuie monitorizata indeaproape functia
renala.

A LEN cauzeaza inhibarea moderata a CYP3A4 si, in cazul intreruperii,
persista in circulatie pe perioade prelungite. Concentratiile reziduale de
LEN pot afecta expunerea la substraturi sensibile ale CYP3A4 si/sau
la medicamentele cu indice terapeutic ingust a caror administrare este
initiata la mai putin de 9 luni de la ultima doza subcutanata de LEN.

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustérile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
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Interactiuni intre medicamentele antiinfectioase pentru 1O si ITS si ARV
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Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent
Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-
mentului sau temporizarea administrarii
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau
ajustarea dozei.

Legenda

1 expunere potential crescuta la medicamentul antiinfectios
1 expunere potential scazuta la medicamentul antiinfectios
- Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV

E expunere potential crescuta la medicamentul ARV

ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)

DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)

CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune
(interactiunile FC si/sau QT prezentate sunt induse de RPV)

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

Antibacteriene Consultati tabelul privind medicamentele
antituberculoase pentru interactiunile cu amikacina,
moxifloxacin si rifabutina.

Consultati tabelul privind medicamentele antimalarice
pentru interactiunile cu clindamicina si doxiciclina.
Consultati tabelul privind medicamentele antimalarice
pentru interactiunile cu atovaquona, primachina si
pirimetamina.

Antiparazitare

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV

ABC: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

FTC: potential de toxicitate renala aditionala la administrarea in asociere
cu sulfadiazina si flucitozina.

crestere potentiala a expunerii la FTC la administrarea in asociere cu
trimetoprim, dar nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu
functie renala in parametrii normali.

potential de toxicitate renala aditionala la administrarea in asociere
cu sulfadiazina si flucitozina.

crestere a expunerii la 3TC (43%) la administrarea in asociere cu
trimetoprim, dar nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu
functie renala in parametrii normali.

Unele preparate lichide de trimetoprim/sulfametoxazol pot contine
sorbitol, care scade biodisponibilitatea solutjilor de lamivudina.

risc potential de hematotoxicitate aditiva la administrarea in asociere
cu brincidofovir si flucitozina.

cresterea expunerii la ZDV (20%) la administrarea in asociere cu
ganciclovir.

scaderea expunerii la ZDV (12%) la administrarea in asociere cu
claritromicina.

risc potential crescut de reactii adverse asociate ZDV la adminis-
trarea in asociere cu trimetoprim, sulfametoxazol, amfotericina B si
flucitozina.

cresterea expunerii la ZDV (74%) la administrarea in asociere cu flu-
conazol. Nu este in general necesara modificarea dozei de ZDV, dar
se impune monitorizarea pentru potentiale toxicitati asociate ZDV.
nu s-au observat interactiuni FC cu dapsona, dar exista un risc
potential crescut de reactii adverse asociate ZDV.

risc potential crescut de reactii adverse asociate ZDV la adminis-
trarea concomitent cu pentamidina (dar nu si cu pentamidina sub
forma de aerosoli, la doze utilizate Tn profilaxie).

FTC:

3TC:

3TC:

ZDV:
ZDV:
ZDV:

ZDV:

ZDV:

ZDV:

ZDV:

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab
Niciuna

Observatii

a Trebuie evitatd administrarea concomitent cu sau dupa utilizarea
recenta a unui agent nefrotoxic. Daca nu se poate evita administrarea
concomitenta, trebuie monitorizata indeaproape functia renala.

Se recomanda monitorizarea ECG.

¢ Ambele medicamente trebuie utilizate cu prudenta deoarece pot induce
prelungirea intervalului QT.

d  Administrarea concomitenta poate creste toxicitatea hematologica. Se
vor monitoriza parametrii hematologici si se va lua in considerare redu-
cerea dozei, daca este necesar.

e Au fost descrise cazuri de insuficienta renald, uneori soldate cu deces,
n contextul tratamentului cu antimoniat de meglumina. Se impune moni-
torizarea atenta a functiei renale.

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustarile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
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Interactiuni medicamentoase intre antimalarice si ARV
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Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent

Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-

mentului sau temporizarea administrarii

Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau

ajustarea dozei.

Legenda

I expunere potential ridicatd la medicamentul antimalaric
! expunere potential scazuta la medicamentul antimalaric
- Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV

E expunere potential crescuta la medicamentul ARV

ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)
DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)
CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune

(interactiunile FC si/sau QT prezentate sunt induse de RPV)

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile

privind interactiunile medicamentoase

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV

ABC: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

FTC: cresterea expunerii la FTC la administrarea in asociere cu
pirimetamina, sulfadoxina.

3TC: cresterea expunerii la 3TC in asociere cu pirimetamina, sulfadoxina.
ZDV: potential de toxicitate hematologica aditionala la administrarea in
asociere cu amodiachina, atovaquona, primachina, pirimetamina,

sulfadoxina.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab
Niciuna

Observatii

a Toxicitate hepatica.

b Se va administra cu 0 masa bogata in grasimi, se va lua in considerare

cresterea dozei.

Se recomanda monitorizarea ECG.

d  Concentratiile de clorochina pot creste, dar intr-o masura moderata. Nu
este necesara ajustarea dozelor, dar pacientul trebuie monitorizat pentru
toxicitati.

e Concentratiile de clorochina/hidroxiclorochina pot creste sau scadea. Nu
este necesara ajustarea dozelor, dar pacientul trebuie monitorizat pentru
toxicitati si eficacitatea tratamentului.

f  Concentratiile de clorochina pot scadea, dar intr-o masura moderata. Nu
este necesara ajustarea dozelor, dar trebuie monitorizata eficacitatea
tratamentului.

g Ambele medicamente trebuie utilizate cu prudenta deoarece pot induce
prelungirea intervalului QT.

h  Crestere a metabolitilor hemotoxici.

A LEN cauzeaza inhibarea moderata a CYP3A4 si, in cazul intreruperii,
persista in circulatie pe perioade prelungite. Concentratiile reziduale de
LEN pot afecta expunerea la substraturi sensibile ale CYP3A4 si/sau
la medicamentele cu indice terapeutic ingust a caror administrare este
initiata la mai putin de 9 luni de la ultima doza subcutanata de LEN.

[e]

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustérile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
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Interactiuni intre medicamentele antituberculoase si ARV

N ATVIc | ATVIF DRVIc DRV LPVK DOR EFV | ETV NV RPV  FIR  Mvc LEN Bic B prg Evelc RAL | TAF | TOF
antituberculoase RPV

amikacina
bedaquilina
capreomicina

cicloserina

delamanid

etambutol

etionamida
isoniazid
kanamicina
linezolid

moxifloxacin

acid paraamino-
salicilic

pretomanid

pirazinamida

rifabutina 1M7% D30%
rifampicina D26%q

Medicamente utilizate in prima si a doua linie de tratament

rifapentina

streptomicina
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Legenda culorilor

Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic

Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent
Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-
mentului sau temporizarea administrarii

Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau
ajustarea dozei.

Legenda

I expunere potential ridicatd la medicamente antituberculoase
l expunere potential scazuta la medicamente antituberculoase
P Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV

E expunere potential crescuta la medicamentul ARV

ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)
DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)
CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune

(interactiunile FC si/sau QT prezentate sunt induse de RPV)

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

Inte

ractiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV

ABC: potential de crestere moderata a expunerii la ABC in asociere cu

rifampicina, dar fara necesitatea ajustarii apriorice a dozei.

FTC: Expunerea la FTC si/sau capreomicina poate creste atunci cand

sunt administrate concomitent. Se va monitoriza functia renala in
mod corespunzator.

FTC: Expunerea la FTC si/sau acid paraaminosalicilic poate creste atunci

3TC:

3TC:

cand sunt administrate concomitent.

Expunerea la 3TC si/sau capreomicina poate creste atunci cand
sunt administrate concomitent. Se va monitoriza functia renala in
mod corespunzator.

Expunerea la 3TC si/sau acid paraaminosalicilic poate creste atunci
cand sunt administrate concomitent.

ZDV: Rifampicina a scazut valorile ASC pentru ZDV cu 47%. Administrarea

Inte

concomitenta nu este recomandata in prospectul european pentru
ZDV, dar conform celui din SUA, nu se justifica modificarea de rutina
a dozei.

ractiuni cu cabotegravir (oral)

Scaderea expunerii la CAB la administrarea in asociere cu rifampicina (59%)
si rifapentina; aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent.

Interactiuni cu ibalizumab

Niciuna

Observatii

a Trebuie evitatd administrarea concomitenta din cauza riscului de
toxicitate tubulara aditionala, dar daca utilizarea este inevitabila, trebuie
monitorizata indeaproape functia renala.

b Ambele medicamente au potentialul de a prelungi intervalul QT, se
recomanda monitorizarea ECG.

¢ Tratamentul sistemic pe o perioada >14 zile consecutive trebuie evitat.
Daca se impune administrarea concomitenta, este recomandata moni-
torizarea clinica prin evaluari ECG frecvente si urmarirea transaminaze-
lor.

d  Aminoglicozidele sunt nefrotoxice (riscul este corelat cu doza si durata

tratamentului). Functia renala trebuie monitorizata dupa cum este adec-
vat clinic, cu ajustarea corespunzatoare a dozei de ARV.

(0]

Este de asteptat ca administrarea concomitenta sa creasca concentratiile
DM-6705, un metabolit al delamanidului care se asociaza cu prelungirea
intervalului QT. Se recomanda monitorizarea frecventa a ECG.

f  S-aobservat o rata mai mare a efectelor adverse neuropsihice (de ex.
dispozitie euforica si vise anormale) cu delamanid plus EFV comparativ
cu oricare dintre medicamente administrate individual.

g RPV, FTR si DM-6705 (metabolit al delamanidului) pot prelungi intervalul
QT, se recomanda monitorizarea ECG.

h  Este de asteptat ca administrarea concomitenta sa creasca concentratiile
DM-6705, un metabolit al delamanidului care se asociaza cu prelungirea
intervalului QT, desi intr-o masura limitata, nepreconizata a creste riscul
de prelungire a intervalului QT.

i Se vareduce doza de rifabutina la 150 mg de 3 ori pe saptamana.

j Se vareduce doza de rifabutina la 150 mg qd. In cazul administrarii zilnice
a rifabutinei, se recomanda monitorizarea pentru eventuale toxicitati
asociate cu rifabutina (de ex. uveita sau neutropenie).

k  Conform informatiilor de etichetare pentru DOR, se recomanda cresterea
dozei de DOR la 100 mg bid in cazul administrarii concomitente cu rifabu-
tina. Dozele DOR trebuie mentinute la 100 mg bid timp de ncd minimum
2 saptamani dupa intreruperea rifabutinei din cauza persistentei efectelor in
cazul inductorilor moderati/puternici chiar si dupa intreruperea administrarii.

| Se va creste doza de rifabutina la 450 mg qd.

m Doza de RPV trebuie crescuta la 50 mg qd in perioada administrarii con-
comitente (si scazuta la 25 mg qd din momentul intreruperii rifabutinei).
Dozele RPV trebuie mentinute la 50 mg bid timp de inca minimum
2 saptamani dupa intreruperea rifabutinei din cauza persistentei efectelor
si dupa intreruperea administrarii in cazul inductorilor moderati/puternici.

n  Se va creste doza de MVC la 600 mg bid in absenta IP. In asociere cu IP
(cu exceptia TPV/r, FPV/r), MVC se va administra in doza de 150 mg bid.

o Rifamicinele scad expunerea la TAF atunci cand sunt administrate in
doza de 25 mg. Cu toate acestea, este posibil ca, la nivel intracelular,
concentratiile de tenofovir difosfat (entitatea activa) sa fie mai mari decat
cele observate cu TDF, chiar in absenta administrarii rifampicinei, ceea ce
sugereaza ca utilizarea TAF in doza de 25 mg qd ar putea fi acceptabila.

p In absenta altor optiuni, se va utiliza RTV in doza de 400 mg bid sau
LPV/r in doza dubla.

q Efavirenz trebuie utilizat in doza de 600 mg qd in prezenta rifampicinei
(daca nu se administreaza concomitent rifampicina, efavirenz poate fi
utilizat in doze de 400 mg qd sau 600 mg qd).

Se administreaza MVC in doza de 600 mg bid.

s La persoanele netratate anterior sau la care nu s-a administrat INSTI
anterior se recomanda ajustarea dozei de DTG la 50 mg bid. Aceasta
ajustare a dozei trebuie mentinuta timp de 2 saptamani dupa oprirea trata-
mentului cu rifampicind, deoarece efectele persista si dupa intreruperea
administrarii in cazul inductorilor puternici. La persoanele tratate anterior
cu INSTI, care prezinta anumite substitutii asociate cu rezistenta la INSTI
sau la care se suspecteaza clinic prezenta rezistentei la INSTI, trebuie
utilizate, acolo unde este posibil, alternative la rifampicina.

t  RAL 400 sau 800 mg bid.

u  Pe baza studiilor privind interactiunile DTG cu rifabutina si rifampicina,
se va lua in considerare administrarea DTG in doza de 50 mg bid in
prezenta rifapentinei. Aceasta ajustare a dozei trebuie mentinuta timp
de 2 saptamani dupa oprirea rifapentinei, deoarece in cazul inductorilor
puternici efectele induse persista si dupa intreruperea administrarii.

# Se recomanda o perioada de intrerupere de minimum 2 saptamani (in-

ductori moderatj) sau 4 saptamani (inductori puternici) inainte de initierea

LEN din cauza persistentei efectului si dupa intreruperea administrarii

inductorului respectiv.

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustarile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
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Interactiuni medicamentoase intre anxiolitice si ARV

Anxiolitice ATVic | ATVIr | DRVIc | DRVIr | LPVIr | DOR EFV ETV NVP RPV FTR MvC LEN BIC CRAP?II DTG EVG/Ic RAL | TAF | TDF
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Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent

Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-

mentului sau temporizarea administrarii
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este

putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau

ajustarea dozei.

Legenda

1 expunere potential crescuta la terapia anxiolitica

1 expunere potential scazuta la terapia anxiolitica
- Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV
E expunere potential crescuta la medicamentul ARV

ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)

DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)

CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune
(interactiunile FC si/sau QT prezentate sunt induse de RPV)

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV
ABC, FTC, 3TC, ZDV: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab
Niciuna

Observatii

a Serecomanda monitorizarea ECG.

b Trebuie utilizate cu prudentad deoarece ambele medicamente determina
prelungirea intervalului QT.

A LEN cauzeaza inhibarea moderata a CYP3A4 si, in cazul intreruperii,
persista in circulatie pe perioade prelungite. Concentratiile reziduale de
LEN pot afecta expunerea la substraturi sensibile ale CYP3A4 si/sau
la medicamentele cu indice terapeutic ingust a caror administrare este
initiata la mai putin de 9 luni de la ultima doza subcutanata de LEN.

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustarile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)

BZD benzodiazepine

ISRS inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei

IRSN inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei
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Interactiuni intre medicamentele bronhodilatatoare (pentru BPOC) si ARV

Bronhodilatatoare ATVic | ATVIr | DRVIc | DRVIr | LPVIr DOR EFV | ETV | NVP | RPV | FTR MvC LEN BIC CR?,?,/ DTG | EVG/c | RAL | TAF | TDF
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Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent
Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-
mentului sau temporizarea administrarii
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau
ajustarea dozei.

Legenda

I expunere potential crescuta la bronhodilatator

l expunere potential scazuta la bronhodilatator

- Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV

E expunere potential crescuta la medicamentul ARV
ATVIic ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)

DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)

CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune

(interactiunile FC si/sau QT sunt induse de RPV)

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

CSI corticosteroid inhalator
LABA {32-agonist cu durata lunga de actiune
(long-acting B2-agonist)
LAMA antagonist muscarinic cu durata lunga de actiune
(long-acting muscarinic antagonist)
MX metilxantina
PD4 inhibitori ai fosfodiesterazei 4 (phosphodiesterase 4 inhibitors)
SABA 32-agonist cu durata scurta de actiune (short-acting 32-agonist)
SAMA antagonist muscarinic cu durata scurta de actiune

(short-acting muscarinic antagonist)

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV
ABC, FTC, 3TC, ZDV: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab
Niciuna

Observatii

a Ambele medicamente trebuie utilizate cu prudenta deoarece determina
prelungirea intervalului QT.

b Expunerea poate fi crescuta de pana la 2 ori, dar aceasta crestere nu
genereaza motive de ingrijorare conform datelor privind siguranta inda-
caterol.

¢  Crestere a concentratiei metabolitului activ observata la administrarea
RTV 100 mg bid in monoterapie, dar fara efecte semnificative asupra
functiei suprarenale. Este necesara totusi o abordare prudenta, cu
utilizarea celei mai mici doze posibile de corticosteroid si monitorizarea
pentru eventuale reactii adverse asociate corticoterapiei.

d DRV/r a scazut expunerea la metabolitul activ (beclometazona-17-
monopropionat), fara a fi observat vreun efect semnificativ asupra
functiei suprarenale.

e Risc de concentratii crescute de corticosteroid, sindrom Cushing si
supresie suprarenaliana. Riscul este valabil pentru corticosteroizii orali
si injectabili, dar si pentru cei topici, inhalatorii sau sub forma de picaturi
oftalmice.

f  Nu este necesara ajustarea dozelor, dar pacientul trebuie monitorizat
fndeaproape, in special pentru semne de sindrom Cushing, atunci cand
se administreaza in doze mari sau pe o perioada indelungata.

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustérile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)

Nota
Pentru LAMA + LABA + CSI sunt disponibile combinatii in doza fixa,
de ex., mometazona + indacaterol + glicopironiu

fluticazona + umeclidiniu + vilanterol

formoterol + glicopironiu + beclometazona

budesonida + formoterol + glicopironiu
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Interactiuni medicamentoase intre contraceptive si ARV

Contraceptive ATVic | ATVIr | DRVIc | DRVIr | LPVIr | DOR | EFV ETV NVP RPV FTR Mvc LEN BIC 2] DTG | EVG/c | RAL TAF | TDF
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Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent
Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-
mentului sau temporizarea administrarii
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau
ajustarea dozei.

Legenda

1 expunere potential crescuta la hormon

| expunere potential scazuta la hormon

- Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV
E expunere potential crescuta la medicamentul ARV

ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)

DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)

CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune
(interactiunile FC si/sau QT sunt induse de RPV)

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

Es estrogeni

cocC contraceptiv oral combinat

CuU contraceptiv de urgenta

IP implant

DIU dispozitiv intrauterin

POI contraceptiv injectabil doar pe baza de progestin

(progestin only injectable)

POP contraceptiv oral doar pe baza de progestin (progestin only pill)
TS plasture transdermic
\% inel vaginal

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV
ABC, FTC, 3TC, ZDV: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab
Niciuna

Observatii

a Serecomanda utilizarea de masuri contraceptive alternative sau supli-
mentare sau monitorizarea pentru semne de deficit de estrogen, in cazul
utilizarii pentru tratamentul de substitutie hormonala.

b ATV nepotentat a crescut ASC etinilestradiol cu 48%. Tn cazul
administrarii concomitente cu ATV nepotentat, nu se va depasi doza de
30 pg de etinilestradiol, iar in cazul administrarii cu ATV/r, se va utiliza o
doza de minimum 35 ug.

c in functie de metoda contraceptiva, concentratiile de etinilestradiol sunt
fie modificate nesemnificativ (COC) sau scazute semnificativ (IV). Nive-
lurile de progestin la administrarea in asociere sunt marcat crescute.
Utilizarea EPV nu este recomandata deoarece poate diminua eficaci-
tatea contraceptivului.

d  Doza zilnica de etinilestradiol nu trebuie sa depaseasca 30 ug. Se
recomanda prudentd mai ales in cazul utilizarii la pacienti cu factori de
risc suplimentari pentru aparitia evenimentelor tromboembolice.

e Conform RCP aprobat la nivel european, un contraceptiv hormonal
trebuie sa contina minimum 30 pg de etinilestradiol.

f  Atunci cand este utilizata intr-o pilula contraceptiva combinata, compo-
nenta de estrogen component este redusa la o proportie minimala.

g Intrucat componenta de estrogen este redusa semnificativ in contracep-
tivul oral combinat, se recomanda prudenta in utilizare si folosirea unor
metode contraceptive suplimentare.

h  Este de asteptat ca EFV sa scada expunerea la progestin, afectand
astfel eficacitatea metodei contraceptive. Trebuie utilizatda o metoda
contraceptiva sigura de tip bariera pe langa contraceptivele hormonale.

i Se recomanda monitorizarea clinica din cauza riscului de hiperkalemie.

j  Utilizat in combinatie cu etinilestradiol (0,015 mg/zi), ale carui
concentratii sunt anticipate a fi scazute. Deoarece nu exista posibilitatea
ajustarii dozei de etinilestradiol, se recomanda precautie si utilizarea de
masuri contraceptive suplimentare.

k  Un studiu de modelare a anticipat un risc crescut de concentratii subte-
rapeutice de medroxiprogesteron (mai exact, <0,1 ng/ml) in saptamana
12 la femeile cu IMC mai mare in tratament cu EFV si un risc si mai
ridicat atunci cand EFV a fost administrat impreuna cu rifampicina.
Riscul concentratiilor subterapeutice poate fi evitat prin administrarea
medroxiprogesteron la intervale de 8-10 saptamani la femeile cu
greutate corporala mai mare tratate cu EFV, in special in combinatie cu
rifampicina.

| S-a demonstrat ca utilizarea TDF concomitent cu medroxiprogesteron
se asociaza cu scaderi mai accentuate ale densitatii minerale osoase,
comparativ cu TDF in monoterapie.

m ATV nepotentat a crescut ASC etinilestradiol cu 48% si ASC noretisteron
cu 110%. Tn cazul administrarii concomitente cu ATV nepotentat, nu se
va depasi doza de 30 ug de etinilestradiol, iar in cazul administrarii cu
ATVIr, se va utiliza o doza de minimum 35 ug.

n  Putin probabil sa aiba consecinte clinice deoarece hormonul se
administreaza in doza unica.

o  Se administreaza 3 mg in doza unica pentru contraceptie de urgenta.
De mentionat ca dublarea dozei standard nu este conforma cu pros-
pectul aprobat in anumite regiuni, dar un studiu farmacocinetic indicand
faptul ca o doza unica de 3 mg de levonorgestrel a compensat scaderea
concentratiilor de levonorgestrel sustine aceasta recomandare.

p  Nu se recomanda; trebuie luata in considerare contraceptia de urgenta
de tip non-hormonal (Cu-DIU).

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustarile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
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Interactiuni medicamentoase intre corticosteroizi si ARV

Corticosteroizi ATVic | ATVIr | DRV/Ic | DRV/r | LPVIr A DOR | EFV | ETV | NVP | RPV | FTR | MVC | LEN BIC %?,3/ DTG | EVG/c | RAL | TAF | TDF
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Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent
Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-
mentului sau temporizarea administrarii
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau
ajustarea dozei.

Legenda

1 expunere potential crescuta la corticosteroid

l expunere potential scazuta la corticosteroid

- Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV
E expunere potential crescuta la medicamentul ARV

ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)
DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)
CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lungé de actiune

(interactiunile FC si/sau QT sunt induse de RPV)

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV
ABC, FTC, 3TC, ZDV: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab
Niciuna

Observatii

a  Administrarea concomitenta RTV (100 mg bid) a crescut concentratiile
metabolitului activ (beclometazona-17-monopropionat), fara a fi observat
vreun efect semnificativ asupra functiei suprarenale. Este necesara
totusi o abordare prudenta, cu utilizarea celei mai mici doze posibile de

corticosteroid si monitorizarea pentru eventuale reactii adverse asociate
corticoterapiei.

b DRV/r a scazut expunerea la metabolitul activ (beclometazona-17-
monopropionat), fara a fi observat vreun efect semnificativ asupra
functiei suprarenale.

¢ Risc de concentratii crescute de corticosteroid, sindrom Cushing si
supresie suprarenaliana. Riscul este valabil pentru corticosteroizii orali
si injectabili, dar si pentru cei topici, inhalatori sau sub forma de picéturi
oftalmice.

d  Nu este necesara ajustarea dozelor, dar pacientul trebuie monitorizat
indeaproape, in special pentru semne de sindrom Cushing, atunci cand
se administreaza doze mari sau in cazul administrarii pe perioade inde-
lungate.

e Nivelul de absorbtie percutana este determinat de numerosi factori,
cum ar fi gradul de inflamare si afectare a integritatii cutanate, durata,
frecventa si suprafata aplicarii, utilizarea pansamentelor ocluzive.

f  Se valua in considerare administrarea MVC in doza de 600 mg bid
n asociere cu dexametazona, Tn absenta unui IP sau a altor inhibitori
potenti ai CYP3A4, in special daca dexametazona este utilizata in doza
mare si in caz de tratament pe termen lung. In prezenta unui inhibitor al
proteazei sau unui inhibitor puternic al CYP3A4, se va lua in considerare
scaderea dozei de MVC la 150 mg bid la administrarea in asociere cu
dexametazona.

g Se va utiliza cea mai mica doza posibila de flunisolida, cu monitorizarea
pentru eventuale reactii adverse asociate corticoterapiei.

A LEN cauzeaza inhibarea moderata a CYP3A4 si, in cazul intreruperii,
persista in circulatie pe perioade prelungite. Concentratiile reziduale de
LEN pot afecta expunerea la substraturi sensibile ale CYP3A4 si/sau
la medicamentele cu indice terapeutic ingust a caror administrare este
initiata la mai putin de 9 luni de la ultima doza subcutanata de LEN.

# Serecomanda o perioada de intrerupere de minimum 2 saptamani (in-
ductori moderatj) sau 4 saptamani (inductori puternici) inainte de initierea
LEN din cauza persistentei efectului si dupa intreruperea administrarii
inductorului respectiv.

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustarile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
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Interactiuni medicamentoase intre terapiile anti-COVID-19 si ARV

Terapie CAB/
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Legenda culorilor Observatii

Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic

Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent
Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-
mentului sau temporizarea administrarii

Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau
ajustarea dozei.

Legenda

1 expunere potential crescuta la terapia anti-COVID
l expunere potential scazuta la terapia anti-COVID

- Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV

E expunere potential crescuta la medicamentul ARV

ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)

DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)

CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune
(interactiunile FC si/sau QT prezentate sunt induse de RPV)

* Evaluarea riscului de IM se refera la doza de dexametazona de 6 mg qd
si nu se aplica dozelor mai mari de dexametazona.

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

mAb anticorp monoclonal (monoclonal antibody)

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV

ABC, FTC, 3TC: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

ZDV: potential de toxicitate hematologica aditiva cu anakinra, baricitinib,
canakinumab, ruxolitinib, sarilumab, tocilizumab.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab
Niciuna

a Regimurile terapeutice care contin RTV sau COBI se continua fara
modificarea dozei. Se va informa pacientul despre posibila aparitie a
reactiilor adverse.

b Este de asteptat ca ritonavir bid sa contracareze efectul inductor al EFV,
NVP.

¢ Sevalua in considerare administrarea MVC in doza de 150 mg bid.

d  Redemsivir este corelat cu riscul de posibila prelungire a intervalului QT

si/sau TdP conform site-ului web CredibleMeds.org.

e Conform informatiilor de etichetare pentru dexametazona, hidrocortizon
si metilprednisolon, nu se recomanda administrarea concomitenta a
inhibitorilor CYP3A4 puternici, dar este putin probabil ca acest aspect sa
fie relevant clinic, avand in vedere dozele mici de corticosteroizi utilizate
n tratamentul anti-COVID-19.

f  Sevalua in considerare cresterea dozei de DOR la 100 mg bid pe
durata tratamentului anti-COVID-19 si timp de aproximativ 2 saptamani
dupa finalizarea tratamentului.

g Serecomanda dublarea dozei de dexametazona, hidrocortizon sau
metilprednisolon.

h  Dexametazona este un inductor CYP3A4 dependent de doza si poate
scadea concentratiile RPV. Desi se anticipeaza un nivel de inductie
relativ modest la doza recomandata pentru tratamentul COVID (6 mg/
zi), se recomanda fie utilizarea hidrocortizonului (i.v., 200 mg/zi) sau,
alternativ, administrarea dexametazonei dar cu dublarea dozei de RPV
la 50 mg qd. Aceasta doza trebuie mentinuta timp de 2 saptamani dupa
terminarea tratamentului, intrucét orice reducere a concentratiilor RPV
poate persista pana la 14 zile dupa intreruperea dexametazonei.

Se va lua in considerare administrarea MVC in doza de 600 mg bid

n asociere cu dexametazona, in absenta unui IP sau a altor inhibitori
potenti ai CYP3A4. In prezenta unui IP sau unui inhibitor puternic al
CYP3A4, se va lua in considerare scaderea dozei de MVC la 150 mg
bid la administrarea in asociere cu dexametazona. Aceste ajustari ale
dozei trebuie luate in considerare pe durata tratamentului anti-COVID-19
si timp de aproximativ 2 saptamani dupa finalizarea tratamentului.

j Prospectul ruxolitinib aprobat la nivel european recomanda reducerea
dozei de ruxolitinib la jumatate si administrarea bid. Trebuie realizata o
monitorizare atenta pentru citopenii si doza de ruxolitinib trebuie titrata
pe baza sigurantei si eficacitatii.

k  Trebuie realizata o monitorizare atenta pentru citopenii

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si
date mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustarile dozelor,
va rugam sa consultati: www.covid19-druginteractions.org (University of
Liverpool)
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Interactiuni medicamentoase intre terapia de substitutie hormonala (TSH) si ARV
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Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent
Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-
mentului sau temporizarea administrarii
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau
ajustarea dozei.

Legenda

1 expunere potential crescuta la hormon

l expunere potential scazuta la hormon

PEN Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV
E expunere potential crescuta la medicamentul ARV

ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)

DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)

CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune
(interactiunile FC si/sau QT sunt induse de RPV)

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV
ABC, FTC, 3TC, ZDV: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab

Observatii

a

Nu se cunoaste semnificatia clinica a cresterii expunerii la estradiol din
punct de vedere al riscului global de tromboza venoasa profunda, embo-
lism pulmonar, accident vascular cerebral si infarct miocardic la femeile
aflate n postmenopauza care primesc terapie de substitutie hormonala.
Estrogenul, in monoterapie sau in asociere cu un progestogen, trebuie
utilizat in cea mai mica doza eficace si pe cea mai scurta perioada
compatibila cu obiectivele tratamentului si riscurile pentru femeie. Fe-
meile aflate la postmenopauza trebuie reevaluate.

Monitorizare pentru eventuale semne ale deficientei de estrogen.
Conform prospectului aprobat in SUA, administrarea in asociere este
contraindicata din cauza potentialului de hiperkalemie. Prospectul apro-
bat la nivel european recomanda monitorizarea clinica pentru hiperkale-
mie.

Niciun efect asupra progestogenului, dar crestere potentiald a expunerii
la estrogen.

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustérile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
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Interactiuni medicamentoase intre imunosupresoare (pentru TOS) si ARV
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Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent
Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-
mentului sau temporizarea administrarii
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau
ajustarea dozei.

Legenda

1 expunere potential crescuta la medicamentul imunosupresor
1 expunere potential scazuta la medicamentul imunosupresor
- Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV

E expunere potential crescuta la medicamentul ARV

ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)

DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)

CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune

(interactiunile FC si/sau QT sunt induse de RPV)
* disponibil in forma farmaceutica cu eliberare prelungita

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV

ABC: scadere potentiala a expunerii la micofenolat.

ZDV: risc potential de hematotoxicitate aditiva la administrarea in asociere
cu azatioprina.

potentiala modificare a expunerii la micofenolat, trebuie monitorizate
concentratiile plasmatice.

ZDV:

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab
Niciuna

Observatii

a Serecomanda TDM a medicamentului imunosupresor.

b Se va monitoriza functia renala.

¢ Ambele medicamente au potentialul de a prelungi intervalul QT, se
recomanda monitorizarea ECG.

A LEN cauzeaza inhibarea moderata a CYP3A4 si, in cazul intreruperii,
persista in circulatie pe perioade prelungite. Concentratiile reziduale de
LEN pot afecta expunerea la substraturi sensibile ale CYP3A4 si/sau
la medicamentele cu indice terapeutic ingust a caror administrare este
initiata la mai putin de 9 luni de la ultima doza subcutanata de LEN.

Informatii suplimentare
Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustérile dozelor, va

AM antimetabolit rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
ICN inhibitori de calcineurina

Cs corticosteroizi

mTOR inhibitori mTOR
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Interactiuni medicamentoase intre antihipertensive pulmonare si ARV
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Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic

Ace
Inte

poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-

ste medicamente nu trebuie administrate concomitent
ractiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care

mentului sau temporizarea administrarii

Inte

ractiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV
ABC, FTC, 3TC, ZDV: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab

putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau Niciuna
ajustarea dozei.
Observatii
Legenda a  Administrarea concomitenta nu este recomandata in prospectele de la
1 expunere potential crescuta la antihipertensivul pulmonar nivel european, dar in prospectele din SUA se sugereaza urmatoarele
1 expunere potential scazuta la antihipertensivul pulmonar modificari ale dozei: atunci cand se initiaza bosentan la persoane deja in
> Niciun efect semnificativ tratament cu IP/b sau EVG/c, se va utiliza o doza de bosentan de 62,5
D expunere potential scazuta la medicamentul ARV mg administratd qd sau o data la doua zile. Bosentan trebuie intrerupt
E expunere potential crescuta la medicamentul ARV cu cel putin 36 ore inainte de initierea IP/b sau EVG/c si reluat dupa cel
putin 10 zile la o doza de 62,5 mg zilnic sau o data la doua zile.
ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd) b  Potential de toxicitate hepatica aditiva.
DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd) ¢ Expunere crescuta la medicamentul nemodificat, dar expunere la me-
CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune tabolitul activ neschimbata.
(interactiunile FC si/sau QT sunt induse de RPV) d  Este putin probabil ca aceasta modificare sa fie relevanta clinic.
A LEN cauzeaza inhibarea moderata a CYP3A4 si, in cazul intreruperii,
ARE antagonisti ai receptorilor de endotelina persista in circulatie pe perioade prelungite. Concentratiile reziduale de
riP agonisti ai receptorilor IP LEN pot afecta expunerea la substraturi sensibile ale CYP3A4 si/sau
AP analogi ai prostaciclinei la medicamentele cu indice terapeutic ingust a caror administrare este
PDES inhibitori ai fosfodiesterazei tip 5 initiata la mai putin de 9 luni de la ultima doz& subcutanata de LEN.
GCs stimulatori ai guanilat-ciclazei solubile # Se recomanda o perioada de intrerupere de minimum 2 saptamani
(inductori moderati) sau 4 saptamani (inductori puternici) inainte de
initierea LEN din cauza persistentei efectului si dupa intreruperea
administrarii inductorului respectiv.
Informatii suplimentare
Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustarile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
L(—f.—’% EACS European Ghidul EACS 12.0 PARTEA allll-a 48
&G | AIDS Clinical Society




Interactiuni intre medicamentele pentru hepatita virala si ARV
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Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent
Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care

poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-

mentului sau temporizarea administrarii
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este

putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau

ajustarea dozei.

Legenda

1 expunere potential crescuta la terapia anti-hepatitica
l expunere potential scazuta la terapia anti-hepatitica
- Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV

E expunere potential crescuta la medicamentul ARV

ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)
DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)
CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lungé de actiune

(interactiunile FC si/sau QT sunt induse de RPV)

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase.

Primul/al doilea procent se refera la modificarile ASC pentru EBR/GZR sau
GLE/PIB sau SOF/LDV sau SOF/VEL

Primul/al doilea/al treilea procent se refera la modificarile ASC pentru SOF/
VEL/NVOX

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV
ABC, FTC, 3TC, ZDV: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab
Niciuna

Observatii

a Se recomanda monitorizarea functiei renale din cauza cresterii
concentratiei de tenofovir atunci cand schema de tratament include TDF.

b Datele de studiu se refera la DRV/r administrat qd. DRV administrat bid
nu a fost studiat si trebuie utilizat cu prudenta, deoarece concentratiile
de voxilaprevir pot creste mai mult decat in cazul DRV qd (aspect cu
relevanta clinica suplimentara la pacientii cirotici). Se recomanda moni-
torizarea functiei renale din cauza cresterii concentratiei de tenofovir
atunci cand schema de tratament include TDF.

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustarile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
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Administrarea ARV la persoanele cu dificultati de inghitire

Pisati

Medicament Forma farmaceutica compri- Deschideti Observatii
capsulele :
matele
NRTI
ABC comprimat (300 mg) da Gust amar. Comprimatele pisate trebuie addugate la o cantitate mica de man-
solutie (20 mg/ml) care semisolida sau lichida, iar amestecul trebuie consumat imediat
FTC capsula (200 mg) nu da Se dizolva in = 30 ml de apa, contine Na 460 pmol/ml
solutie (10 mg/ml) Bioechivalenta: 240 mg solutie = 200 mg comprimat; se va ajusta doza in mod
corespunzator
3TC comprimat (150, 300 mg) da Comprimatele pisate trebuie adaugate la o cantitate micd de mancare semi-
solutie (10 mg/ml)"" solida sau lichida, iar amestecul trebuie consumat imediat
TDF comprimat (300" mg) da Preferabil: dizolvare in = 1 dl de apa/suc de portocale sau grefe (gust amar)
granule (33 mg/g) Granulele se vor amesteca intr-un recipient cu alimente moi care nu necesita
mestecare (de ex. iaurt sau piure de mere). Granulele nu trebuie amestecate cu
lichide
ZDV capsula (100, 250 mg) nu nu Consistenta lipicioasa, gust amar
solutie orald (10 mg/ml), Preferabil: administrarea solutiei orale sau i.v. 6 mg/kg/zi in solutie de glucoza
solutie perfuzabila i.v. 5%
(10 mg/ml)
TAF/FTC comprimat (25/200 mg si da Zdrobirea comprimatelor nu este recomandata in RCP. Cu toate acestea, pe
10/200 mg)" baza datelor privind combinatia in doza fixa sub forma de comprimat (TAF/FTC/
DRV/c), zdrobirea comprimatelor nu afecteaza semnificativ farmacocinetica
TAF/FTC (de retinut: biodisponibilitatea TAF scade cu 20% (zdrobire) dar este
improbabil ca aceasta scadere sa fie semnificativa clinic)""
TDF/FTC comprimat (300"/200 mg) da Preferabil: dizolvare in = 1 dI de apa/suc de portocale sau grapefruit (qust amar)
ABC/3TC comprimat (600/300 mg) nu A se utiliza solutia de compusi individuali
ZDV/3TC comprimat (300/150 mg) da Dispersare in = 15 ml de ap4, alternativ: utilizarea solutiei de compusi individuali
ABC/3TC/ZDV comprimat (300/150/300 mg) nu A se utiliza solutia de compusi individuali
NNRTI
DOR comprimat (100 mg) nu Comprimatul trebuie inghitit intreg
TDF/3TC/DOR comprimat (300/300/100 mg) nu Comprimatul trebuie inghitit intreg
EFV comprimat (600 mg) da Comprimatele pot fi divizate pentru a facilita inghitirea. Capsulele pot fi deschise

si continutul administrat cu o cantitate mica de mancare in care s-a presarat
continutul capsulei

ETV comprimat (200 mg) nu Dispersare in 2 5 ml de apa. Paharul trebuie clatit de mai multe ori, cu inghitirea
ntregii cantitati de lichid la fiecare clatire pentru a se asigura administrarea
dozei integrale

capsula (50, 100, 200 mg) nu da

NVP comprimat (100, 200, da" Se dizolva in apa
400 mg)"
suspensie (10 mg/ml)
RPV comprimat (25 mg) nu Zdrobirea si dizolvarea comprimatelor in lichid nu sunt recomandate. RPV este
insolubila in apa pe un interval larg al valorilor pH
TDF/FTC/EFV comprimat (300"/200/600 mg) | nu Comprimatele trebuie inghitite intregi
TAF/FTC/RPV comprimat (25/200/25 mg)") nu Comprimatele trebuie inghitite intregi, fara a fi mestecate, zdrobite sau divizate
TAF/FTC/RPV comprimat (300"/200/25 mg) nu Zdrobirea si dizolvarea comprimatelor in lichid nu sunt recomandate. RPV este
insolubila in apa pe un interval larg al valorilor pH
IP
ATV capsula (100, 150, 200, 300 mg) | nu nu A nu se deschide capsula, a se inghiti intreaga
pulbere pentru administrare
oralad (50 mg)
ATV/c comprimat (300/150 mg) nu Comprimatele trebuie inghitite intregi, fara a fi mestecate, sparte, tdiate sau
zdrobite
DRV comprimat (75,150, 400, 600, da A se administra cu alimente. Comprimatele pisate trebuie adaugate la o canti-
800 mg) tate mica de mancare semisolida sau lichida, iar amestecul trebuie consumat
solutie (100 mg/ml) imediat
DRV/c comprimat (800/150 mg) da Zdrobirea comprimatelor nu este recomandata in RCP. Cu toate acestea, pe
baza datelor privind combinatia in doza fixa sub forma de comprimat (TAF/FTC/
DRV/c), zdrobirea comprimatelor nu afecteaza semnificativ farmacocinetica
DRV/c!
LPV/r comprimat (200/50 mg) nu 42% alcool, a nu se dilua cu apa (risc de precipitare), a se clati cu lapte (nu
solutie (80/20 mg/ml) apa); a se lua cu alimente, gust amar.
Nerecomandat pentru utilizarea cu tuburi de alimentare gastrica din poliuretan
din cauza incompatibilitatii potentiale. Pot fi utilizate tuburi de alimentare care
sunt compatibile cu etanolul si propilenglicolul, cum sunt cele din silicon si
policlorura de vini (PVC).
RTV comprimat (100 mg) nu 43% alcool, a nu se dilua cu apa (risc de precipitare), a se clati cu lapte (nu
suspensie pentru administrare apa); gust amar; a se lua cu alimente.
orala (100 mg) Nerecomandat pentru utilizarea cu tuburi de alimentare gastrica din poliuretan
solutie (80 mg/ml) din cauza incompatibilitatii potentiale. Pot fi utilizate tuburi de alimentare care
sunt compatibile cu etanolul si propilenglicolul, cum sunt cele din silicon si
policlorura de vinil (PVC).
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Pisati
compri-
matele

Medicament Forma farmaceutica

capsulele

Deschideti

Observatii

TAF/FTC/DRV/c comprimat (10/200/800/ da Zdrobirea comprimatelor nu are niciun efect semnificativ asupra farmacocineticii
150 mg)" componentelor comprimatului (de retinut: biodisponibilitatea TAF scade cu 20%
(zdrobire) dar este improbabil ca aceasta scadere sa fie semnificativa clinic.
Biodisponibilitatea TAF nu este modificata prin divizarea pilulei)""
Alte medicamente
CAB comprimat (30 mg) nu Comprimatele trebuie inghitite intregi
CAB/RPV LA solutie injectabila NA NA
DTG comprimat (10, 25, 50 mg) da Comprimatele pot fi divizate sau zdrobite si addugate la o cantitate mica de
comprimat dispersabil mancare semisolida sau lichida, iar amestecul trebuie consumat imediat
(5 mg)
FTR comprimat (600 mg) nu Comprimatul cu eliberare prelungita trebuie inghitit intreg
Ibalizumab solutie injectabila NA NA
LEN comprimat (300 mg) nu NA Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau divizate deoarece absorbtia
solutie injectabila NA LEN nu a fost studiata.
MvC comprimat (25, 75, 150, da Desi compania producatoare nu detine informatii cinetice specifice, nu se
300 mg) anticipeaza ca zdrobirea comprimatului va avea un efect negativ asupra
solutie orald (20 mg/ml) biodisponibilitatii
RAL comprimat (400, 600 mg) da Biodisponibilitatea comprimatului masticabil este mai mare: 300 mg comprimat
comprimate masticabile (25, masticabil (= 400 mg comprimat filmat)
100 mg)
granule pentru suspensie orala
(100 mg)
RPV/DTG comprimat (25/50 mg) nu Comprimatele trebuie inghitite intregi, fara a fi mestecate, zdrobite sau divizate
TAF/FTC/BIC comprimat (25/200/50 mg)") nu Comprimatele trebuie inghitite intregi, fara a fi mestecate, zdrobite sau divizate
TAF/FTC/EVGI/c comprimat (10/200/150/ da Zdrobirea comprimatelor nu este recomandata in RCP. Cu toate acestea, un
150 mg)" studiu clinic a demonstrat ca dizolvarea comprimatului in apa s-a corelat cu
o crestere modesta a biodisponibilitatii bictegravir. Zdrobirea comprimatului si
administrarea acestuia cu piure de mere a determinat scaderea biodisponibilitatii
emtricitabinei (cu 16%) si a TAF (cu 14%). Daca nu se poate inghiti comprimatul
intreg, se recomanda dizolvarea acestuia in apa si administrarea imediata.
TDF/FTC/EVG/c comprimat (300(')/200/150/ da Zdrobirea comprimatelor nu a modificat semnificativ profilurile farmacocinetice™
150 mg)
ABC/3TC/DTG™ comprimat (600/300/50 mg) da Comprimatele pot fi divizate sau zdrobite si addugate la o cantitate mica de

mancare semisolida sau lichida, iar amestecul trebuie consumat imediat

Profilaxia/tratamentul infectiilor oportuniste

azitromicina comprimat (250, 500 mg) nu
suspensie (40 mg/ml)
cotrimoxazol comprimat (400/80 mg, forte da; forte Se dilueaza solutia de 3-5 ori cu apa (osmolalitate ridicata)
800/160 mg) - dificil de
solutie (40/8 mg/ml) zdrobit
fluconazol capsula (50, 200 mg) nu da
suspensie (40 mg/ml)
pirimetamina comprimat (25 mg) da A se administra cu alimente
valganciclovir comprimat (450 mg) nu nu Dificil de dizolvat
solutie (50 mg/ml)
rifampicina comprimat (450, 600 mg) da A se administra pe stomacul gol
capsula (150, 300 mg) nu da
suspensie (20 mg/ml)
rifabutina capsula (150 mg) nu da A se amesteca cu piure de mere, sirop (insolubila in apa)
isoniazid comprimat (100, 150 mg) da A se administra pe stomacul gol
pirazinamida comprimat (500 mg) da
etambutol comprimat (100, 400 mg) da Dificil de dizolvat
Preferabil: utilizarea solutiei i.v.
rifampicind/isoniazid comprimat (150/100, da A se administra pe stomacul gol
150/75 mg)

rifater (rifampicina, iso-
niazid, pirazinamida)

comprimat (120/50/300 mg) da

A se administra pe stomacul gol

rimstar (rifampicina,
isoniazid, pirazinamida,
etambutol)

comprimat (150/75/400/275 mg) | da

A se administra pe stomacul gol

ribavirina capsula (200 mg) nu da

A se dispersa in suc de portocale, a se administra cu alimente

Pentru recomandari asupra profilaxiei/tratamentului infectiilor oportuniste,
consultati Partea a Vl-a: Infectiile oportuniste

i In anumite t&ri TDF este etichetat cu concentratia 245 mg in loc de
300 mg pentru a reflecta cantitatea de promedicament (tenofovir
disoproxil) si nu pe cea a sarii de fumarat (tenofovir disoproxil fumarat).
Doza de 245 mg este echivalenta cu 7,5 cupe tipizate pentru granule

i Efect de eliberare prelungita pierdut. Nota: NVP 400 mg qd (eliberare
imediata) poate duce la niveluri minime subterapeutice la persoane

cu greutate corporald mai mare (= 90 kg) comparativ cu NVP 200 mg
bid. Prin urmare, la persoanele cu greutate corporald mai mare este de
preferat administrarea NVP bid.

i Zdrobirea comprimatelor nu este recomandata in prospect, cu toate
acestea absorbtia RAL nu a fost compromisa atunci cand comprimatul
a fost zdrobit, dizolvat in 60 ml de apa calduta si administrat prin tub
gastrostomic. Mai mult, absorbtia RAL s-a dovedit a fi mai ridicata la per-
soanele care administreaza RAL 400 mg bid prin mestecarea tabletelor
comparativ cu inghitirea comprimatelor intacte.
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Zdrobirea comprimatelor nu este recomandata in prospect; cu toate
acestea, profilurile farmacocinetice ale TDF/FTC/EVG/c nu s-au
modificat semnificativ atunci cand comprimatul care le combina in
doze fixe (Stribild) a fost zdrobit si administrat impreuna cu alimente pe
sonda nazo-gastrica (gavaj), comparativ cu administrarea comprimatului
integral.

TAF se administreaza in doza de 10 mg la asocierea cu medicamente
care inhiba P-gp. TAF se administreaza in doza de 25 mg la asocierea
cu medicamente care nu inhiba P-gp.

Profilurile farmacocinetice ale ABC/3TC/DTG nu s-au modificat intr-o
masura semnificativa clinic atunci cand comprimatul care le combina in
doze fixe (Triumeq) a fost zdrobit si amestecat cu apa sau cu alimente

pentru administrare enterala (de retinut: zdrobirea comprimatelor scade
cu 26% expunerea la DTG).

S-a demonstrat ca biodisponibilitatea 3TC sub forma de solutie este
redusa semnificativ, in maniera dependenta de doza, de prezenta
sorbitolului in alte forme farmaceutice lichide (de ex. ABC, NVP,
cotrimoxazol)

Zdrobirea comprimatelor nu este recomandata in prospect; cu toate
acestea, profilurile farmacocinetice ale TAF/FTC/ DRV/c nu s-au modi-
ficat semnificativ atunci cand comprimatul care le combina in doze fixe
(Symtuza) a fost administrat dupa zdrobire sau divizat, comparativ cu
administrarea comprimatului intreg.
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Ajustarea dozei de ARV in insuficienta hepatica

NRTI 1A
ABC Clasa Child-Pugh A: 200 mg bid (a se folosi solutie FTR ‘ Nu se ajusteaza doza
orala) IF
Clasa Child-Pugh B C: contraindicat
asa - : ug sau - contraindica ENF ‘ Nu se ajusteaza doza
FTC Nu se ajusteaza doza El
3TC Nu se ajusteaza doza - - -
TAF Nu se ajusteaza doza Ibal.lz.umab ‘ Nu se ajusteaza doza
TAFIFTC Nu se ajusteazs doza Inhibitor CCRS
TDF Nu se ajusteaza doza MvC Nu exista regomandéri privind dozele. anceptratiilis
- ~ vor fi probabil crescute la persoanele cu insuficienta
TDF/FTC Nu se ajusteaza doza hepatica
ZDV Se reduce doza cu 50% sau de dubleaza intervalul — s
dintre doze in caz de insuficienta clasa Child-Pugh C Inhibitor capsidic - - =
NNRTI LEN Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
. - - : Clasa Child-Pugh C: nu exista date, a se utiliza cu
EFV Nicio ajustare a dozei; a se utiliza cu precautie la prudenta
TDF/FTC/EFV persoane cu insuficienta hepatica INSTI
el g:zzz 82::3:I§Eg: éssﬁ eB):(iZtuésdeafejusteaza g RAL Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
- gn - —~ Clasa Child-Pugh C: nu exista date, a se utiliza cu
NVP Clasa Child-Pugh B sau C: contraindicat prudenta
RPV Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza EVG Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
Clasa Child-Pugh C: nu exista date Clasa Child-Pugh C: nu exista date, nu se recomanda
TAF/FTC/RPV Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza DTG Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
Clasa Child-Pugh C: nu exista date Clasa Child-Pugh C: nu exista date, a se utiliza cu
TDF/FTC/RPV Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza prudenta
Clasa Child-Pugh C: nu exista date DTG/3TC Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
TDF/3TC/DOR Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza Clasa Child-Pugh C: nu exista date, a se utiliza cu
Clasa Child-Pugh C: nu exista date prudent
DOR Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza DTG/RPV Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
Sl CldHEG] E i entind it Clasa Child-Pugh C: nu exista date, nu se recomanda
P : . . BIC Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
ATV Clasa Ch!Id-Pugh A: nu se ajusteaza doza Clasa Child-Pugh C: nu exista date, nerecomandat
Clasa Child-Pugh B: 300 mg qd (nepotentat) TAFIFTCIEVG/c  Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
Clasa Child-Pugh C: nu este recomandat Clasa Child-Pugh C: nu exista date, nu se recomanda
ATVic Clasa Child-Pugh A: a se utiliza cu prudenta TDF/FTC/EVG/c | Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
Clasa Child-Pugh B sau C: nu este recomandat Clasa Child-Pugh C: nu exista date, nu se recomanda
COBI A se consulta recomandarile pentru IP primar ABC/3TC/DTG Se vor utiliza compusii individuali si se vor consulta
DRV Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza schemele*. de ajustare corespunzatf)are
Clasa Child-Pugh C: nu este recomandat TAF/FTC/BIC Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
DRV/c Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteazi doza Clasa Chfld'PUQh C: nu exista date., nu se recomanda
Clasa Child-Pugh C: nu este recomandat CAB 8:35& g:l:g-gugﬂ g.sau B:.ntu“ sde tajusteaza doza
TAFIFTC/DRV/c  Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza asa Lhild-Fugh L: nu exista date
Clasa Child-Pugh C: nu este recomandat Nota: O buna indicatie pentru TDM este disfunctia hepatica, avand in vedere
LPVIr Nu sunt recomandari privind dozele; a se utiliza cu ca experienta clinica privind aceste ajustari ale dozei este foarte limitata
precautie la persoanele cu insuficienta hepatica
RTV A se consulta recomandarile pentru IP primar
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Ajustarea dozei de ARV in insuficienta renala

eGFR (ml/min)

1 30-49

110-29

<10

NRTI

Medicamente individuale

Hemodializa

ABC! 300 mg la 12 ore Nu este necesara ajustarea dozei
sau
600 mg la 24 ore
FTCW 200 mg la 24 ore 200 mg la 72 ore 200 mg la 96 ore 200 mg la 24 ore'™
3TC™ 300 mg la 24 ore 150 mg la 24 ore 100 mg la 24 ore") 50 mg la 24 ore" | 25 mg la 24 ore™ ")
TDFi Nerecomandat Nerecomandat
300 mgla24ore 300 mgladgore (300" MQla72-96 (300" mgla7zie,  300:imgla7zle
ore, daca nu exista daca nu exista
alternativa alternativa)
TAF(x) 25 mg la 24 ore Nu exista date 25 mg la 24 ore™
ZDV 300 mg la 12 ore Nu este necesara ajustarea dozei 100 mg la 8 ore 100 mg la 8 ore™

Combinatii de medicamente

ABC!/3TCV 600/300 mg la 24
ore
LS 300/152::9 L Se vor utiliza medicamentele individuale
ABC/3TC/ZDV 300/ 150/300 mg la
12 ore
TAF™[FTCY 25%)/200 mg la 24 ore Se vor utiliza medicamentele individuale* 25/200 mg la 24
ore
TDFVI/FTCY 300"/200 mg la 300"1/200 mg la Se vor utiliza medicamentele individuale
24 ore 48 ore
NNRTI
EFV 600 mg la 24 ore Nu este necesara ajustarea dozei
ETV 200 mg la 12 ore Nu este necesara ajustarea dozei
NVP 200 mg la 12 ore Nu este necesara ajustarea dozei Doza suplimentara
de 200 mg"
RPV 25 mg la 24 ore Nu este necesara ajustarea dozei
TAF™/FTCY/RPV 25/200/25 mg la 24 ore Se vor utiliza medicamentele individuale*”) 25/200/25 mg la 24
ore®™
TDF"/FTCV/RPV 300""/200/25 mg la Se vor utiliza medicamentele individuale
24 ore
DOR 100 mg la 24 ore Nu este necesara ajustarea dozei; < 10: nu exista date FC*»
TDF""/3TCV/DOR 300""/300/100 mg la Se vor utiliza medicamentele individuale
24 ore
|P(vii)
ATVic 300/150 mg la
24 ore Nu este necesara ajustarea dozei*" Nerecomandat
Anu se initia daca
eGFR < 70 ml/min
n cazul utilizarii
impreuna cu TDF *
ATVIr 300/100 mg la Nu este necesara ajustarea dozei*" Nerecomandat
24 ore
DRVIr 800/100 mg la
24 ore Nu este necesara ajustarea dozei*'"
600/100 mg la
12 ore
DRV/c 800/150 mg la Nu este necesara ajustarea dozei*'" Nu a fost evaluata
24 ore

Anu se initia daca
eGFR < 70 ml/min
n cazul utilizarii

impreuna cu TDF *

TAF™/FTC"/DRV/c

10/200/800/150 mg la 24 ore

Se vor utiliza medicamentele individuale

LPVIr

400/100 mg la
12 ore

Nu este necesara ajustarea dozei*"

Alte ARV

RAL

1 x comprimat de
400 mg la 12 ore
sau

2 x comprimate de
600 mg la 24 ore

Nu este necesara ajustarea dozei*"
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DTG

50 mg la 24 ore

Nu este necesaré ajustarea dozei*"

3TCVIDTG

300/50 mg la 24 ore

Se vor utiliza medicamentele individuale

ABC/3TCY/DTG

600/300/50 mg la
24 ore

Se vor utiliza medicamentele individuale*"

RPVIDTG

25/50 mg la 24 ore

Nu este necesaré ajustarea dozei*"

TAF™/FTCY/BIC

25/200/50 mg la
24 ore

Nu este necesara
ajustarea dozei*""

Nu este recomandata daca eGFR > 15 - <
30 ml/ min sau daca eGFR < 15 ml/min in
absenta HD cronice, deoarece siguranta nu
a fost stabilita*"

Daca pacientul este
hemodializat nu
este necesara nicio
ajustare, insa uti-
lizarea combinatiei
ar trebui in

general evitata si
rezervata doar
cazurilor in care
posibilele beneficii
depasesc riscurile
potentiale™"

TAF™/FTCY/EVG/c

10/200/150/150 mg la 24 ore

Nerecomandata™”

10/200/150/150 mg
la 24 ore™

TDF“)/[FTCY/EVG/c

300%/200/150/150
mg la 24 ore

Anu se initia daca
eGFR < 70 ml/min

Nerecomandata

CAB 30 mg la 24 ore Nu este necesara ajustarea dozei*""
CAB LA 400/600 mg 1x/4 Nu este necesara ajustarea dozei*""
RPV LA sapt

600/900 mg 1x/8
sapt

MVC: coadministrat fara inhibitori
CYP3A4xY

300 mg la 12 ore

Nu este necesara ajustarea dozei*"

MVC: coadministrat cu inhibitori
CYP3A4%v)

Daca eGFR < 80 ml/min 150 mg la 24 ore*")

Ibalizumab Doza de incarcare de 2000 mg urmata de doza de 800 mg la fiecare 2 saptamani.
Nu este necesara ajustarea dozei

FTR 600 mg la 12 ore Nu este necesara ajustarea dozei

LEN 600 mg la 24 ore in | Nu este necesara ajustarea dozei*

zilele 1 si 2, 300 mg
la 24 ore in ziua 8,
927 mg sc in ziua
15 urmata de doze
de intretinere: 927
mg sc la fiecare 6
luni (26 saptamani
+/- 2 saptamani)

eGFR: Folositi formula CKD-EPI; formula abreviata pentru modifica-
rea dietei In afectiunile renale (aMDRD) sau ecuatia Cockcroft-Gault

demonstrat siguranta utilizarii TAF/FTC/EVG/c la persoanele infectate
cu HIV dializate pe termen lun

CG) pot fi folosite ca formule alternative; consultati www.chip.dk/ xiii Datele disponibile la persoane?e cu insuficienta renala sunt limitate;
ools-Standards/Clinical-risk-scores analiza farmacocinetica sugereaza ca nu este necesara ajustarea

ii Pentru dializa peritoneala ambulatorie continua (Ambulatory Peritone- dozelor.
al Dialysis, CAPD) se pot utiliza dozele pentru hemodializa. Cu toate xiv Vezi rezumatul caracteristicilor produsului pentru recomandari
acestea, eliminarea medicamentelor prin CAPD variaza in functie de specifice; a se utiliza cu prudenta daca eGFR < 30 ml/min. Doza de
conditiile CAPD. Se recomanda prin urmare TDM. 10 mg Tn cazul coadministrarii cu un agent de potentare (inhibarea

iii Riscul cardiovascular potential asociat cu ABC poate creste riscul licoproteinei P, P-gp)
cardiovascular asociat cu insuficienta renala XV dministrarea combinatiilor TAF/FTC si TAF/FTC/RPV sub forma

iv Dupa dializa de comprimate unice trebuie in general evitata la persoanele cu

\ Acumulare in proportie mare la nivel corporal in cazurile de boala renala in stadiu terminal sau la cele dializate pe termen lung.
insuficienta renala. Desi afinitatea pentru ADN-polimeraza Combinatiile pot fi insa utilizate, cu prudenta, daca se considera ca
mitocondriala este scazuta si toxicitatea clinica la pacientii cu beneficiile posibile depasesc riscurile potentiale
insuficienta renala severa este rara, aparitia pe termen lung a XVi Administrarea combinatiei ABC/3TC/DTG sub forma de comprimat
toxicitatii mitocondriale este posibila si trebuie monitorizata (polineu- unic trebuie Tn general evitata la persoanele cu boala renala in stadiu
ropatie, pancreatita, acidoza lactica, fipodistroﬂe, tulburari metabolice) terminal sau la cele hemodializate pe termen lung. Un studiu recent

Vi Doza de incarcare de 150 mg; doza de incarcare de 50 mg pentru pe o serie de cazuri a relevat ca ABC/3TC/DTG pare sa fie o optiune
hemodializa sigura si eficace la Bersoanele cu HIV dializate pe termen lung, insa

vii TDF si IP (potentat) sunt asociate cu nefrotoxicitate; se va lua in con- aceste rezultate trebuie confirmate de un studiu mai amplu
siderare TARV alternativ pe fondul BCR existente, sau daca au fost xvii  La persoanele infectate cu HIV a caror eGFR este < 30 ml/min,
identificati factori de risc pentru BCR si/sau eGFR scade; a se vedea administrarea n asociere cu un inhibitor CYP3A4 potent (cum ar fi
Nefrotoxicitatea asociata cu TARV si Afectiunile renale: definitie, ketoconazol, posaconazol) ar trebui considerata o optiune numai
diagnostic si management daca beneficille depasesc riscurile.

viii In anumite tari TDF este etichetat cu concentratia 245 mg in loc de xviii  Conform prospectului
300 mg pentru a reflecta cantitatea de promedicament (tenofovir diso-  xix Doravirina este eliminata in proportie mica prin hemodializa, astfel
Broxil) si nu pe cea a sarii de fumarat (tenofovir disoproxil fumarat) incat nu sunt necesare ajustari ale dozelor

ix n volum redus de date clinice au documentat acumularea limitata in XX LEN nu a fost studiata la persoane cu boala renala in stadiu terminal
hemodializa. Cu toate acestea, nu exista date pe termen lung privind (CLCr <15 ml/min sau care urmeaza tratament de supleere a functiei
functia renala reziduala si toxicitatile la nivel osos. Nu exista date renale si, prin urmare, trebuie utilizata cu prudenta la aceasta catego-
pentru eGFR < 10 ml/min, dar fara dializa rie).

X Autorizat doar pentru VHB

Xi Doza de 10 mg in cazul coadministrarii cu un agent de potentare * Din cauza lipsei de date privind COBI la persoanele cu insuficienta
inhibarea glicoproteinei P, P-gpe renala

xii dministrarea combinatiei TAF/FTC/EVG/c sub forma de compri-
mat unic trebuie Tn general evitata la persoanele cu boala renala in Pentru recomandari privind utilizarea TARV la persoanele infectate cu HIV la
stadiu terminal sau [a cele dializate pe termen lung. Asocierea TAF/ care se efectueaza transplant de organ, vezi Transplantul de organe solide,
FTC/EVG/c poate fi insa utilizata, cu prudenta, daca se considera ca pagina 125
beneficiile posibile depasesc riscurile potentiale. Un studiu clinic a
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Medicamente non-ARV care necesita ajustarea dozei in cazurile de
insuficienta renala

Clasa terapeutica si Pragul CLcrr pentru ajustarea Informatii suplimentare®
medicamente dozelor®”

ANTIBACTERIENE®

Fluorochinolone

Ciprofloxacin < 60 ml/min
Delafloxacin < 30 ml/min Doze i.v.: 200 mg la fiecare 12 ore; doze orale: 450 mg la fiecare 12 ore
Levofloxacin <50 ml/min
Ofloxacin < 50 ml/min

Cefalosporine

Cefpodoxima <40 ml/min
Ceftazidima < 50 ml/min
Cefepima <50 ml/min
Peniciline

Amoxicilind/clavulanat < 30 ml/min
Benzilpenicilina (parenteral) < 60 ml/min
Piperacilina/tazobactam <40 ml/min

Aminoglicozide

Amikacina <70 ml/min Oto- si nefrotoxicitate dependente de doza. Se va evita in insuficienta renala
Gentamicina <70 ml/min daca sunt disponibile alternative, in caz contrar se efectueaza TDM
Tobramicina <70 ml/min
Altele
Nitrofurantoina Se va evita dacd ClLcrr < 60 ml/min
Solriamfetol <60 ml/min 230-60 ml/min: doza initiala de 37,5 mg zilnic, se poate creste la max. 75 mg
zilnic dupa cel putin 7 zile, in functie de eficacitate si tolerabilitate
<30 ml/min: max 37,5 mg zilnic
<15 ml/min: nerecomandat
Trimetoprim-sulfametoxazol < 30 ml/min
Vancomicina < 50 ml/min Nefrotoxicitate dependenta de doza. Se recomanda TDM

Antimicotice

Fluconazol <50 ml/min Nu este necesara ajustarea in cazul terapiei in doza unica
Antivirale
Nirmatrelvir/r <60 ml/min 230-60 ml/min: nirmatrelvir/r 150 /100 mg BID

<30 mL/min incl. hemodializa*®
Z1: nirmatrelvir/r 300/100 mg apoi Z2-Z5: nirmatrelvir/r 150/100 mg zilnic
* dupa hemodializa

Ribavirina < 50 ml/min

Valaciclovir Variabil Ajustarea dozei depinde de indicatie si de caracteristicile persoanei
(< 30, <50 sau < 75 ml/min)

Antimicobacteriene
Etambutol < 30 ml/min \

Antitrombotice

Apixaban < 50 ml/min Ajustarea dozei depinde de indicatie si de caracteristicile persoanei.

Poate fi necesara daca CLcrr < 50 ml/min. Se va evita daca CLcrr < 15 ml/min
Dabigatran < 50 ml/min Contraindicat daca CLcrr < 30 ml/min
Edoxaban < 50 ml/min Se va evita daca ClLcrr < 15 ml/min
Enoxaparina < 30 ml/min Ajustarea dozei depinde de indicatie si de caracteristicile persoanei.
Rivaroxaban < 50 ml/min Ajustarea dozei depinde de indicatie si de caracteristicile persoanei.

Poate fi necesara daca CLcrr < 50 ml/min. Nu este necesara ajustarea dozei
daca doza recomandata este de 10 mg qd.
Se va evita daca Clcrr < 15 ml/min

BETA-BLOCANTE

Atenolol < 35 ml/min

Sotalol < 60 ml/min

INHIBITORI ECA

Enalapril < 80 ml/min Ajustarea dozei initiale

Lisinopril < 80 ml/min Ajustarea dozei initiale

Perindopril < 60 ml/min

Ramipril < 60 ml/min
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AGENT CARDIOTONIC

Digoxin < 100 ml/min Ajustarea dozei pentru tratamentul de intretinere si doza de incarcare. Se va
evita in cazurile de insuficienta renala daca exista alternative

ANTIDIABETICE

Biguanide

Metformin ‘ < 60 ml/min ‘ Contraindicat daca CLcrr < 30 ml

Agonist GLP1

Exenatida ‘ <50 ml/min ‘ Se va evita daca ClLcrr < 30 ml/min

Inhibitori DPP4

Alogliptin < 50 ml/min

Saxagliptin < 45 ml/min

Sitagliptin < 45 ml/min

Vildagliptin < 50 ml/min

Inhibitori SGLT2

Canagliflozin < 60 ml/min Nu trebuie initiat dacé CLcrr < 60 ml/min. Se va ajusta doza daca CLcrr scade
sub 60 ml/min pe parcursul tratamentului si se va intrerupe administrarea daca
ClLcrr < 45 ml/min (lipsa eficacitatii)

Dapagliflozin - Nu trebuie initiat daca CLcrr < 60 ml/min. Se va intrerupe tratamentul daca CLcrr
< 45 mi/min (lipsa eficacitatii)

Empagliflozin < 60 ml/min Nu trebuie initiat daca CLcrr < 60 ml/min. Se va ajusta doza daca CLcrr scade
sub 60 ml/min pe parcursul tratamentului si se va intrerupe administrarea daca
CLcrr < 45 ml/min (lipsa eficacitatii)

MEDICAMENTE PENTRU GUTA

Alopurinol < 50 ml/min

Colchicina < 50 ml/min Toxicitate dependenta de doza. Se recomanda monitorizarea de rutina pentru
depistarea reactiilor adverse asociate colchicinei

MEDICAMENTE ANTIPARKINSONIENE

Pramipexol < 50 ml/min Ajustarea dozei depinde de indicatie
ANALGEZICE
AINS - Se va evita utilizarea pe termen lung la persoanele cu insuficienta renala,

indiferent de stadiu

Morfina - Risc de depresie respiratorie la persoanele cu insuficienta renala din cauza
acumularii de 6-glucuronid-morfina (metabolit foarte activ) Se va evita daca
exista alternative; sau se va titra doza pana la controlarea adecvata a durerii,
monitorizandu-se pacientul pentru semne de supradozaj

Oxicodona < 50 ml/min Doze initiale: doza redusa la initierea tratamentului, cu titrarea ulterioara a
acesteia pana controlarea adecvata a durerii si monitorizare atenta pentru semne
de supradozaj

Tramadol < 30 ml/min Se creste intervalul de administrare la 8-12 ore. Dozé zilnica maxima de 200 mg
ANTIEPILEPTICE
Eslicarbazepina 30-60 ml/min Se incepe cu o0 doza de 200 mg qd sau 400 mg la doua zile timp de 2 saptamani

si se continua cu 400 mg qd
Nu se recomanda in cazurile de insuficienta renala severa

Gabapentin < 80 ml/min

Levetiracetam < 80 ml/min

Pregabalin < 60 ml/min

PSIHOLEPTICE

Litiu < 90 ml/min Doza redusa si titrare lenta. Se recomanda TDM.

Se va evita daca CLcrr < 30 ml/min
MEDICAMENTE ANTIREUMATICE MODIFICATOARE ALE EVOLUTIEI BOLII (DMARD)
Metotrexat (doza redusa) ‘ < 60 ml/min ‘ Toxicitate dependenta de doza. Contraindicat daca CLcrr < 30 ml/min

Legenda

Functie renala estimata pentru ajustarea dozei bazata preponderent pe formula Cockcroft (CLcrr: clearance-ul creatininei)

in cazul persoanelor cu un clearance al creatininei < 15 ml/min sau al persoanelor dializate trebuie consultat un specialist in nefrologie.

Pentru ajustarile specifice ale dozei se va consulta prospectul medicamentului respectiv.

Nicio ajustare pentru doza de incarcare a medicamentelor antibacteriene.

Conform prospectului, nirmatrelvir/ritonavir nu este recomandat pacientilor cu eGFR <30 ml/min. Cu toate acestea, pe baza datelor clinice, generate prin
modelare si provenite de la pacienti, s-a propus administrarea unei doze ajustate si cu frecventa mai scazuta la persoanele cu eGFR <30 ml/min si la
cele dializate. S-a constatat ca doza ajustata de nirmatrelvir/ritonavir a fost sigura si bine tolerata la nivelul unui esantion mic de 134 pacienti mentinuti pe
dializa (Hiremath S et al. Clin J Am Soc Nephrol 2023).

® Q0 TQ

* Hiremath S et al. Prescribing nirmatrelvir/ritonavir for COVID-19 in advanced CKD. Clin J Am Soc Nephrol 2022
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Prescrierea de medicamente la persoane varstnice infectate cu HIV

Modificari fiziologice asociate cu varsta
+ —» impact farmacocinetic (FC)/ efecte
farmacodinamice (FD) ale medicamentelor

Comorbiditati corelate cu varsta
—» polifarmacie

‘ Interactiuni medicamentoase (IM) ‘ ‘ Utilizare inadecvata a medicamentului/dozelor

v v

1 risc de reactii adverse asociate cu medicamentul; neaderenta la tratament; afectare cognitiva; tulburari de echilibru si
caderi; morbiditate si spitalizare

R4

Evaluare periodica a medicatiei concomitente'’
Intrebari de avut in vedere la evaluarea unei prescriptii

» Exista o indicatie terapeutica pentru medicament?

» Este acest medicament adecvat pentru persoanele varstnice?

» Este doza cea corecta (de ex. ajustata la parametrii functiei renale)?

 Exista vreo interactiune medicamentoasa semnificativa?

» Exista vreo interactiune medicament-boala semnificativa (de ex. delir)?

 Este durata tratamentului acceptabila?

* Lipseste vreun medicament din schema terapeutica?

» Este persoana capabild sa se ocupe de administrarea propriei medicatii sau are nevoie de
asistenta?

Se vor verifica IM cu medicamentele anti-HIV: www.hiv-druginteractions.org .
Se va verifica daca medicamentele nu sunt utilizate inadecvat: criteriile Beers'" si STOPP/START!"

i-iii Criteriile Beers si STOPP sunt instrumente acreditate de experti in farmacoterapia geriatrica pentru depistarea si reducerea impactului prescriptiilor
inadecvate la persoanele varstnice (de remarcat: aceste instrumente au fost validate pentru persoanele cu varsta > 65 ani, avand in vedere ca efectele
FC si FD pot fi mai evidente dupa aceasta limita de varsta). Medicamentele inadecvate sunt, spre exemplu, cele care, la persoanele varstnice cu
anumite afectiuni, pot conduce la interactiuni medicamentoase, sunt asociate cu un risc crescut de reactii adverse la persoanele véarstnice, medicamente
care cresc in mod predictibil riscul de caderi accidentale la persoanele in varsta sau cele care trebuie evitate in caz de disfunctie de organ. Criteriile
START constau in indicatori bazati pe dovezi ai potentialelor omisiuni de prescriere la persoanele varstnice cu anumite afectiuni.
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Clase de medicamente care trebuie evitate la persoanele varstnice

HIV-pozitive

Clasa de medicamente

Probleme/alternative

Antihistaminice de prima generatie

de ex. clemastina, difenhidramina, doxilamina, hidroxizina

Puternice proprietati anticolinergice, risc de afectare cognitiva, delir, caderi, reactii ad-
verse periferice asociate cu activitatea anticolinergica (xerostomie, constipatie, vedere
incetosata, retentie urinara)

Alternative: cetirizind, desloratading, loratadina

Antidepresive triciclice
de ex. amitriptilina, clomipramina, doxepin, imipramina,
trimipramina

Puternice proprietéti anticolinergice, risc de afectare cognitiva, delir, caderi, reactii ad-
verse periferice asociate cu activitatea anticolinergica (xerostomie, constipatie, vedere
ncetosata, retentie urinara)

Alternative: citalopram, escitalopram, mirtazapina, venlafaxina

Benzodiazepine

Benzodiazepine cu durata lunga si scurta de actiune
de ex. clonazepam, diazepam, midazolam

Hipnotice nonbenzodiazepinice, grupul Z

de ex. zapleton, zolpidem, zopiclona

Persoanele varstnice sunt mai sensibile la efectul acestora; risc de caderi, fracturi,
delir, afectare cognitiva, dependenta de medicament. A se utiliza cu prudenta, la cea
mai scazutd doza si pe o perioada scurta.

Alternative: tratamentul nefarmacologic al tulburarilor de somn/igiena somnului.

Antipsihotice atipice
de ex. clozapina, olanzapina, quetiapina

Reactii adverse asociate activitatii anticolinergice, risc crescut de accident vascular si
deces (toate antipsihoticele).
Alternative: aripiprazol, ziprasidona

Agenti spasmolitici urologici
de ex. oxibutinin, solifenacin, tolterodina

Puternice proprietéati anticolinergice, risc de afectare cognitiva, delir, caderi, reactii ad-
verse periferice asociate cu activitatea anticolinergica (xerostomie, constipatie, vedere
ncetosata, retentie urinara)

Alternative: tratament nefarmacologic (exercitii pentru planseul pelvin).

Stimulante laxative
de ex. senna, bisacodil

Utilizarea pe termen lung poate cauza disfunctie intestinala
Alternative: fibre, hidratare, laxative osmotice

AINS
de ex. diclofenac, indometacin, ketorolac, naproxen

Se va evita utilizarea regulata, pe termen lung, a AINS din cauza riscului de hemoragie
gastrointestinala, insuficienta renala, agravare a insuficientei cardiace
Alternative: paracetamol, opioide slabe

Digoxin
Doze > 0,125 mg/zi

Se vor evita dozele mai mari de 0,125 mg/zi din cauza riscului de toxicitati.
Alternative pentru fibrilatie atriald: beta-blocante

Sulfoniluree cu durata lunga de actiune
de ex. gliburida, clorpropamida

Pot cauza hipoglicemie prelungita severa.
Alternative: metformin sau alte clase de medicamente antidiabetice

Medicamente pentru raceala
Majoritatea acestor medicamente contin antihistaminice
de ex. difenhidramina

Decongestionante
de ex. fenilefrina, pseudoefedrina

Antihistaminicele de prima generatie pot cauza reactii adverse anticolinergice la nivel
central si periferic, dupa cum se mentioneaza mai sus. Decongestionantele cu adminis-
trare orala pot cauza cresterea tensiunii arteriale.

Legenda:
AINS antiinflamator nesteroidian
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Clase de medicamente care trebuie deprescrise la persoanele varstnice
HIV-pozitive in prezenta anumitor afectiuni

Deprescrierea trebuie sa aiba drept scop reducerea numarului de medicamente administrate, a toxicitatilor induse de medicatie, incidenta caderilor,
internarilor in spital, reducerea mortalitatii si imbunatatirea calitatii vietii corelate cu starea de sanatate.

Clasa de medicamente

Conditii in care se va lua in considerare

deprescrierea

Probleme cauzate de
medicamente

Alternative sau informatii despre
modul intreruperii tratamentului

Inhibitori de
acetilcolinesteraza
ex. donepezil, rivastigmina

Istoric de bradicardie persistenta (< 60 batai/
min), bloc cardiac sau sincopa recurenta sau
administrare concomitenta a unui beta-blocant,

digoxin, diltiazem, verapamil

Cresterea riscului de tulburari
de conducere cardiaca,
sincopa si leziuni

Se vor intrerupe treptat, de exemplu
prin injumatatirea dozei la fiecare 4
saptamani

Antipsihotice

ex. haloperidol,
lurasidona, paliperidona,
perfenazina

Parkinsonism

Simptom extrapiramidal sever

quetiapina, clozapina

Aspirina

Risc cardiovascular scazut si/sau varsta

avansata si/sau risc crescut de sangerari

gastrointestinale (de ex. prin utilizarea

concomitenta a AINS, ISRS, corticosteroizilor)
si/sau afectiune gastrointestinala anterioara
si/sau administrarea concomitenta a unui al
doilea antiagregant plachetar sau anticoagulant
(a caror administrare se continua peste durata

recomandata)

Risc hemoragic

Nu este necesara scaderea progresiva
a dozelor

Bifosfonati
ex. alendronat, ibandro-
nat, risedronat, zoledronat

Risc scazut de fracturi sau istoric de tratament
continuu, pe un interval de 5 ani, cu bifosfonat

Bifosfonatii continua sa genere-
ze un anumit beneficiu in cazul
fracturilor nevertebrale Tn primii

5 ani dupa tratamentul initjal
daca scorul T depaseste -2,5.
Utilizarea prelungita creste riscul
de osteonecroza maxilara, hipo-
calcemie si/sau deficienta severa
de vitamina D.

Nu este necesara scaderea progresiva
a dozelor

Opioide

ex. codeind, fentanil,
morfind, oxicodona,
tramadol

Sindrom algic cronic de etiologie non-
neoplazica

Toleranta la efectul analgezic al
opioidelor in contextul utilizarii
prelungite. Se asociaza cu efecte
psihologice nocive, risc crescut
de deces prin supradoza de
opioide.

Program de gestionare
multidisciplinara a durerii. Trebuie
oferite instructiuni scrise si verbale
pacientilor si familiilor acestora cu
privire la protocolul de reducere
progresiva a dozelor pentru reducerea
la minim a simptomelor de sevraj

Inhibitorii de pompa de
protoni (IPP)

de ex. esomeprazol,
lansoprazol, omeprazol,
pantoprazol, rabeprazol

Ulcer peptic necomplicat

Utilizarea pe termen lung se
coreleaza cu cresterea riscului de
fracturi, enterite, deficite minerale

Se va utiliza o doza redusa de IPP ->
daca simptomele sunt bine controlate
-> utilizarea IPP la nevoie

-> daca simptomele sunt bine contro-
late -> intreruperea IPP

Inhibitori selectivi ai
recaptarii serotoninei
(ISRS)

de ex. citalopram,
fluoxetina, paroxetina,
sertralina

Hiponatremie semnificativa, curenta sau
recenta (Na+ seric <130 mmol/l)

Sindromul secretiei inadecvate
de hormon antidiuretic (SIADH) si
agravarea hiponatremiei

agomelatina, bupropion, mianserin,

trazodona. Nota: antidepresivele trici-
clice trebuie evitate, fiind asociate cu
un risc crescut de reactji adverse (de
ex. aritmii cu risc vital si bloc cardiac)
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Recomandari privind dozele tratamentelor hormonale atunci cand sunt utilizate in
doze mari pentru reatribuirea de gen”

Estrogeni

Medicamente anti-HIV  Doza initiala Doza medie Doza maxima

Niciun efect anticipat a 2 mg/zi 4 mg/zi 8 mg/zi
Estradiol oral

Inhibd metabolismul b,f 1 mg/zi 2 mg/zi 4 mg/zi

Induce metabolismul ¢

Se creste doza de estradiol dupa cum este necesar pe baza efectelor clinice si nivelurilor monitorizate de hormoni.

Estradiol gel
(preferat la persoane

fumatoare)

Niciun efect anticipat a

0,75 mg bid 0,75 mg bid 1,5 mg bid

cu varsta >40 ani si/sau

Inhiba metabolismul b, f

0,5 mg bid 0,5 mg bid 1 mg bid

Induce metabolismul ¢

Se creste doza de estradiol dupa cum este necesar pe baza efectelor clinice si nivelurilor monitorizate de hormoni.

Estradiol plasture
(preferat la persoane

fumatoare)

Niciun efect anticipat a

25 ug/zi 50-100 pg/zi 150 pg/zi

cu varsta >40 ani si/sau

Inhiba metabolismul b, f

25 ug/zi* 37,5-75 pg/zi 100 pg/zi

Induce metabolismul ¢

Se creste doza de estradiol dupa cum este necesar pe baza efectelor clinice si nivelurilor monitorizate de hormoni

Estrogen conjugatt

Niciun efect anticipat a

1,25-2,5 mg/zi 5 mg/zi 10 mg/zi

Inhiba metabolismul b, f

0,625-1,25 mg/zi 2,5 mg/zi 5 mg/zi

Induce metabolismul ¢

Se creste doza de estradiol dupa cum este necesar pe baza efectelor clinice si nivelurilor monitorizate de hormoni.

Etinilestradiol

Niciun efect anticipat a

Nu se anticipeaza interactiuni, dar nu este recomandat din cauza riscurilor de evenimente trombotice

Blocante ale hormonilor androgeni {

Inhiba metabolismul b, f Nerecomandat
Induce metabolismul ¢ Nerecomandat
Spironolactona Niciun efect anticipat a 50 mg/zi 150 mg/zi 400 mg/zi
Inhiba metabolismul d Nicio interactiune anticipata. Nu este necesara ajustarea dozei.
Induce metabolismul e Nicio interactiune anticipata. Nu este necesara ajustarea dozei.
Finasterida Niciun efect anticipat a 2,5 mg/zi 2,5 mg/zi 5 mg/zi

Inhiba metabolismul d

Finasterida are o marja mare de siguranta. Nu este necesara ajustarea dozei.

Induce metabolismul e

Se creste doza de finasterida dupa cum este necesar pe baza efectelor clinice si nivelurilor monitorizate de hormoni.

Acetat de ciproterona

Niciun efect anticipat a

50 mg/zi 150 mg/zi 150 mg/zi

Niciun efect anticipat a

25 mg/zi 75 mg/zi 75 mg/zi

Induce metabolismul e

Se creste doza de ciproterona dupa cum este necesar pe baza efectelor clinice si nivelurilor monitorizate de hormoni.

gel topic 1%

Goserelin Niciun efect anticipat a 3,6 mg/luna 3,6 mg/luna 3,6 mg/luna
Inhiba metabolismul d Nicio interactiune anticipata. Nu este necesara ajustarea dozei.
Induce metabolismul e Nicio interactiune anticipata. Nu este necesara ajustarea dozei.

Acetat de leuprorelin Niciun efect anticipat a 3,75 mg/luna 3,75 mg/luna 3,75 mg/luna
Inhiba metabolismul d Nicio interactiune anticipata. Nu este necesara ajustarea dozei.
Induce metabolismul e Nicio interactiune anticipata. Nu este necesara ajustarea dozei.

Triptorelin Niciun efect anticipat a 3,75 mg/luna 3,75 mg/luna 3,75 mg/luna
Inhiba metabolismul d Nicio interactiune anticipata. Nu este necesara ajustarea dozei.
Induce metabolismul e Nicio interactiune anticipata. Nu este necesara ajustarea dozei.

Testosteron Niciun efect anticipat a 12,5-25 mg dimineata 50 mg dimineata 100 mg dimineata

Inhiba metabolismul d

12,5-25 mg dimineata 25-50 mg dimineata 50-100 mg dimineata

Induce metabolismul e

Se creste doza de testosteron dupa cum este necesar pe baza efectelor clinice si nivelurilor monitorizate de hormoni.

cipionat

Testosteron enantat sau

Niciun efect anticipat a

Nu se aplica 50-100 mg/saptamana Nu se aplica

Inhib&d metabolismul d

Nu se aplica 25-50 mg/saptamana Nu se aplica

Induce metabolismul e

Se creste doza de testosteron dupa cum este necesar pe baza efectelor clinice si nivelurilor monitorizate de hormoni.

=
[
2 Testosteron undecanoat  Niciun efect anticipat a Nu se aplica 750 mg i.m., se repeta doza dupa Nu se aplica
5 4 saptamani
= si apoi la fiecare 10 saptamani
< Inhiba metabolismul d Nu se aplica 375-500 mg i.m., se repeta doza Nu se aplica
dupa 4 saptamani, apoi la fiecare
10 saptamani
Induce metabolismul e Se creste doza de testosteron dupa cum este necesar pe baza efectelor clinice si nivelurilor monitorizate de hormoni.
Esteri micsti de Niciun efect anticipat a Nu se aplica 250 mg/2-3 saptamani Nu se aplica
testosteron
Inhiba metabolismul d Nu se aplica 125 mg/2-3 saptamani Nu se aplica
Induce metabolismul e Se creste doza de testosteron dupa cum este necesar pe baza efectelor clinice si nivelurilor monitorizate de hormoni.
ObservatLii F Tratamentul de privare de androgeni poate prelungi intervalul QT. Trebuie luate masuri
a ARV fara efect anticipat: CAB, DOR, RPV, MVC, BIC, DTG, RAL, ABC, FTC, 3TC, TAF, de precautie atunci cand se utilizeaza ARV care pot prelungi intervalul QT (de ex. ATV in
TDF, ZDV monoterapie, ATV/r, ATV/c, FTR, LPV/r, RPV)
b ARV anticipate a inhiba metabolismul estrogenului: ATV in monoterapie, ATV/c, DRV/c, # en. gender transitioning
EVGlc PR .
- . " . Recomandari privind modificarea dozelor
c ARV anticipate a induce metabolismul estrogenului: ATV/r, DRV/r, LPV/r, EFV, ETV, NVP . o X P . ; ; x
d ARV anticipate a inhiba activitatea blocantelor androgenice si metabolismul androgenului: Mod|ﬁcar|_le dozelor fn prezenta inhibitorilor metabolismului estrogenului se bazeaza pe
ATV in monoterapie, ATV/c, DRV/c, EVG/c, ATV/r, DRV/ LPV/r ipoteza ca amploarea IM ar trebui sa fie mai putin pronuntata in cazul plasturilor transdermici
e ARV anticipate a induce activitatea blocantelor androgenice si metabolismul androgenului: ‘s):::;leasp;gcea\:;ltattoplce decat in cazul administréri orale, deoarece metabolismul la primul
f E‘?glﬁr:\éé’\é\ézr estrogenii » Modificarile dozelor in prezen}a inhibitorilor metabolismului estrogenului se bazeaza pe ipoteza
* ; : : s : ca amploarea IM ar trebui sa fie mai putin pronuntata in cazul administrarii topice si intramus-
leiiztggezﬁ:laigsdermlc de tip matrice poate fi taiat pentru a reduce cantitatea de hormon culare decat in cazul administrarii orale, deoarece metabolismul la primul pasaj este evitat
+ Estrogenul conjugat se asociaza cu risc tromboembolic si prin urmare trebuie evitat + Nota: dozele terapiilor hormonale sunt orientative; in practica clinica pot exista titrari as-

cendente ale dozei pe baza obiectivelor individuale unice, raspunsului clinic si nivelurilor de
hormoni.
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ParteaalV-a Prevenirea si managementul
comorbiditatilor

Managementul de succes al persoanelor infectate cu HIV nu se rezuma la furnizarea unui tratament ARV eficient; pentru asigurarea unor rezultate optime la
persoanele HIV-pozitive, o atentie tot mai mare se acorda gestionarii altor afectjuni ale acestora. Aceasta sectiune include recomandari pentru managementul
optim al comorbiditatilor recunoscute ca avand o incidentd mai frecventa la persoanele cu HIV, cum ar fi problemele de sanatate mintala (in special depresia
si tulburarile anxioase), patologiile cardiovasculare, pulmonare, hepatice, metabolice, neoplazice, renale, osoase, tulburarile sistemului nervos central, precum
si disfunctiile sexuale.

Multi dintre clinicienii specializati in HIV nu sunt calificati sa gestioneze comorbiditatile si, chiar daca acest Ghid include recomandari generale privind
managementul comorbiditatilor frecvente, clinicienii specialisti in HIV ar trebui s& solicite sfatul expertilor acolo unde se impune pentru prevenirea si
managementul acestor afectiuni. Situatiile in care este general recomandata consultarea intre medici sunt indicate in cadrul acestui document.

in functie de rezultatele cercetarilor clinice viitoare si de evolutia constanta a paradigmei medicale generata de provocari precum pandemia COVID-19, aceste
recomandari vor fi actualizate periodic dupa cum este necesar, pe pagina www.eacsociety.org si in aplicatia EACS Guidelines.
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Abuzul de substante: alcoolul

Abuzul de substante

Definitie: Utilizarea de substante licite si ilicite precum alcoolul, canabisul, cocaina, 3,4-metilenedioximetamfetamina (MDMA), metamfetamina, dieti-

lamida acidului lisergic (LSD), heroina si altele de acest tip. Utilizarea acestor substante este considerata problematica atunci cand consecintele utilizarii
substantelor au impact negativ asupra persoanei in cauza, familiei si rudelor apropiate sau mediului social.

La persoanele infectate cu HIV, abuzul de substante poate interfera cu TARV, se asociaza cu rezultate terapeutice mai slabe si poate fi un factor declangator

al tulburarilor mintale.

Consumul de alcool la persoanele cu HIV

Daca nu sunt tratate, tulburarile asociate consumului de alcool (TCA) se coreleaza cu rezultate mai slabe pe parcursul terapeutic HIV si cu cresterea riscului
de morbiditate. In plus, persoanele HIV-pozitive sunt expuse riscului de deces si afectari fiziologice in contextul unui consum mai redus de alcool comparativ

cu persoanele neinfectate.

Screening pentru consumul de alcool

Cine?

Cum se face screeningul?

Cum se diagnosticheaza dependenta de
alcool?

Se va recomanda screeningul persoanelor HIV-
pozitive cel putin o data pe an (avand in vedere
prevalenta ridicata a consumului problematic
de alcool)

Categorii cu risc deosebit de inalt

« Antecedente familiale si personale de abuz de
substante

« Persoane cu probleme de sanatate mintala, in
special depresie

« Adolescenta

« Folosirea nootropicelor si drogurilor
recreationale

« Evaluarea disponibilitatii de a incepe si mentine
tratamentul ARV, vezi pagina 10

« Ca parte a investigarii afectarii cognitive, a se
vedea pagina 11

« intrebare: Consumati bauturi alcoolice?
- Daca da:

Efectuati Testul de identificare a tulburarilor
induse de alcool - versiunea concisa (Alcohol
Use Disorders Identification Test-Concise, AU-
DIT-C), un instrument de evaluare succinta a
consumului de alcool care identifica consumul
riscant de alcool si tulburarile active induse de
consumul de alcool (inclusiv consumul abuziv
sau dependenta):

1. In ultimul an, cat de des ati consumat alcool?
1. niciodata
2. lunar (de ex. in ocazii rare sau speciale)
3. de 2-4 ori pe luna
4. de 2-3 ori pe saptamana
5. de 4 sau mai multe ori pe saptamana

2. In ultimul an, cate pahare de bautura care
contine alcool ati consumat intr-o zi obisnuita?
1.1sau 2
2.3sau 4
3.5sau 6
4.7sau9
5. 10 sau mai multe

3. 1n ultimul an, cat de des ati consumat 6 sau
mai multe pahare de alcool la o singura oca-
zie?
1. Niciodata
2. Mai rar decét lunar
3. Lunar
4. Saptamanal
5. Zilnic sau aproape zilnic

> Consum riscant de alcool daca scorul este
2 5 (la barbati) sau 2 4 (la femei)

Diagnosticul se stabileste pe baza prezentei
simultane sau in ultimele 12 luni (criteriile
ICD-10) a trei sau mai multe din caracteristicile
urmatoare
1. Dorinta intensa sau compulsiva de a con-
suma alcool
2. Capacitate diminuata de control:
 Dificultati de a se abtine de la initierea
consumului
« Dificultati de a inceta consumul si de a
controla cantitatea consumata
3. Simptome de sevraj
4. Toleranta sau neuroadaptare la alcool
5. Abandonarea progresiva a activitatilor
6. Persistenta consumului in pofida
consecintelor nocive

Intruneste persoana respectivé criteriile ICD-10?
« NU: consum riscant/nociv
« DA: dependenta de alcool - trimitere catre o
unitate de dezalcoolizare

In cazul consumului riscant sau daca nu sunt dis-
ponibile servicii de dezalcoolizare, se recomanda
interventia rapida sau interviul motivational

Testul de identificare a tulburarilor induse de alcool (AUDIT) este un test validat de evaluare a consumului nesanatos de alcool.
Versiunea prescurtata cu 3 intrebari AUDIT-C (www.integration.samhsa.gov/images/res/tool_auditc.pdf) are o sensibilitate de 86% si o specificitate de 72%.
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Adictia de opioide, tratament farmacologic

Terapia de substitutie pentru dependenta de opioide (opioid substitution therapy, OST), denumita si terapie cu agonisti opioizi (opioid agonist therapy, OAT)
este utilizatd Tn prevenirea simptomelor de sevraj la persoanele care intrerup utilizarea pe termen lung a analgezicelor ce actioneaza asupra receptorilor
opioizi sau ca tratament pentru persoanele cu tulburare de consum de opioide. OST include tratamente conventionale precum terapia de intretinere cu

metadona si terapia de intretinere cu buprenorfina.

Tulburarile de sanatate mintala concomitente pot interfera cu aderenta la OST si diminua rezultatele tratamentului toxicomaniei.

Caracteristicile medicamentelor utilizate ca OST()

Caracteristica

Metadona

Buprenorfina

Doza necesara pentru prevenirea simptomelor
de sevraj in functie de gradul de dependenta
de opioid

Relatie liniara (de la 10 la 300 mg pe zi)

Relatie liniara numai pentru persoanele cu
dependenta scazuta de opioid — efect de plafon
(doza zilnica maxima 24 mg)

Interactiune cu ARV

Concentratiile plasmatice ale metadonei sunt
reduse daca aceasta se utilizeaza cu:

* NVP si EFV: | 50%

* LPV/r: | 50%

* Nicio modificare semnificativa clinic a FC
metadonei in asociere cu alti agenti ARV utilizati
frecvent.

Concentratiile plasmatice ale buprenorfinei (B)

si metabolitului activ norbuprenorfina (N) scad

daca sunt combinate cu NNRTI si cresc daca sunt

combinate cu unele IP sau INSTI.

« EFV: | panala 50% (B) si 70% (N)

*« ETV: | 25% (B)

» ATV/r: 1 50-100% (B si N)

* DRV/r: 1 50% (N)

* Nota bene: B reduce ATV; a nu se folosi fara
potentare RTV sau COBI

* EVGlc, 1 35-42% (B si N)
(BIC, CAB, DOR, DTG, FTR, RAL, RPV si LPV/r
nu influenteaza metabolismul B si N)

* LEN poate creste B, insa intr-o proportie care nu
impune ajustarea dozei

Nota bene: simptome de sevraj in cazul asocierii cu ARV care scad concentratia plasmatica si risc de

toxicitate medicamentoasa in cazul intreruperii aces

tora si invers, daca ARV cresc concentratia

Risc de supradozaj

Da

Vezilii)

Cauzeaza prelungirea intervalului QT pe ECG

Da (relatie doza-raspuns)(i)

Nu

Risc de impactare fecala

Tnalt

Tnalt

Tipul administrarii

Comprimat sau solutie

Comprimat sublingual

Risc de depreciere suplimentara la persoanele
cu insuficienta hepatica existenta

Da

Da

i Ase vedea Interactiuni medicamentoase intre analgezice si ARV

i Serecomanda ECG pentru dozele zilnice de metadona ce depasesc 50 mg; deosebita precautie in cazul utilizarii concomitente a altor medicamente
despre care se stie ca prelungesc intervalul QT (de ex. anumite ARV (cum ar fi LPV/r, RPV, FTR), amiodarona, astemizol, azitromicina, claritromicina,
clorochina, citalopram, domperidona, escitalopram, fluconazol si moxifloxacin)

i Buprenorfina se utilizeaza frecvent in cadrul unei combinatii in doze fixe impreuna cu naloxona. Riscul de supradozaj cu buprenorfina poate fi diminuat
prin utilizarea combinatiei in doza fixa cu naloxona
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Cancerul: metode de screening®

Problema Persoane Procedura Beneficiu dovedit Interval de screening  Observatii
suplimentare

Cancer anal MSM si persoane cu Tuseu rectal, anuscopie | Reduce incidenta can- | 1-3 ani Cercetarile in derulare pot
displazie asociata de Tnalta rezolutie si cerului anal identifica grupurile de risc
HPV® citologie anala pentru screening

Cancer de san Femei cu varsta intre 50 | Mamografie | Mortalitate prin cancer | 1-3 ani
si 74 ani" de san

Cancer de col uterin Femei cu varsta > 21 Test citologic pe baza | Mortalitate prin cancer | 1-3 ani Testul de genotipare

ani

de lichid
sau
frotiu PAP

de col uterin

HPV poate fi util in
screeningul pe baza de
PAP/lichid

Cancer colorectal

Persoane cu varsta
de 50-75 ani sau cu
speranta de viata >
10 ani

Conform programului
de screening de la nivel
local. Colonoscopie

la fiecare 10 ani daca
pacientul este dispus/
capabil. in caz de
imposibilitate, test de
imunochimie fecala
(TIF) anual pentru
sangerari oculte sau
test ADN multitintit din
scaun (ADNs-MT) la fie-
care 3 ani sau colono-
grafie cu tomografie
computerizata (CTC) la
fiecare 5 ani

| Mortalitate prin cancer
colorectal

in functie de metoda de
screening utilizata

Carcinom
hepatocelular (CHC)

Screeningul pentru
CHC trebuie sa urmeze
recomandarile EASL
curente” vezi paginile 8,
89 si 127™

Ecografie (si determi-
narea alfa-fetoproteinei)

Diagnosticul precoce
creste sansele trata-
mentului chirurgical
curativ. Managemen-
tul clinic al nodulilor
trebuie efectuat conform
ghidurilor EASL privind
strategia de tratament

La fiecare 6 luni

* Factorii de risc pentru
CHC la aceasta catego-
rie de pacienti includ
antecedente familiale
de CHC, provenienta
etnica (asiatica,
africana), infectia cu
VHD si véarsta > 45 ani.
Tn Ghidul EASL se pro-
pune utilizarea scorului
PAGE-B la persoanele
de rasa caucaziana
pentru a evalua riscul
de CHC

Cancer de prostata

Barbati cu varsta > 50
ani si speranta de viata
>10 ani

PSA®

Utilizarea PSA este
controversata

1-2 ani

Argumente pro: 1
diagnosticarii precoce

si | mortalitatii specifice
cancerului de prostata.
Argumente contra: trata-
ment excesiv, impact
advers al tratamentului
asupra calitatii vietii

Cancer pulmonar

Persoane cu varsta de
50-80 ani cu risc Tnalt
de cancer pulmonar
(fumat in antecedente a
minimum 20 pachete -
an si fie fumatori actuali
sau fosti fumatori care
au renuntat la fumat in
ultimii 15 ani)

CT spiralata in doza
redusa (acolo unde sunt
disponibile programe de
screening locale)

| Mortalitate asociata
cancerului pulmonar

Anual

Dovezi confirmate in
studii clinice randomi-
zate (RCT) ample,
dar in care nu au fost
incluse persoane
HIV-pozitive si este
posibil sa existe o rata
mai mare a cazurilor
fals-pozitive Tn randul
persoanelor cu HIV.

i Recomandari de screening derivate pe baza populatiei generale.
Este de preferat ca aceste teste de screening sa fie efectuate in cadrul programelor nationale de screening la nivelul populatiei generale.
Trebuie efectuata periodic o examinare atenta a pielii pentru depistarea cancerelor precum sarcomul Kaposi, carcinomul bazocelular si melanoamele

maligne.

i Include neoplazia intraepiteliala anala (NIA), neoplazia intraepiteliala peniana (NIP), neoplazia intraepiteliala cervicala (NIC), neoplazia intraepiteliala
vaginala (NIVA) si neoplazia |ntraep|te||ala vulvara (NIV).
i Ghidurile natlonale din SUA si Australia recomanda o limita superloara de varsta de 74 de ani, in vreme ce alte ghiduri nationale sugereaza varsta de 70
de ani. Majorltatea ghldurllor din SUA incurajeaza luarea deciziei prin consultare cu pacienta in cazul femeilor cu varsta in jurul a 40 de ani, in timp ce
unele ghiduri europene recomanda initierea screeningului la 45 de ani.
iv. Screeningul pentru CHC este indicat la toate persoanele cu ciroza hepatica coinfectate cu VHB sau VHC (chiar daca infectia cu VHC a fost vindecata
si s-a obtinut supresia virusologica a VHB) in contextul in care tratamentul pentru CHC este disponibil. Desi rentabilitatea screeningului pentru CHC la
persoane cu fibroza de grad F3 nu este certd, se poate lua in considerare monitorizarea pe baza evaluarii riscului individual (https://easl.eu/publication/
easl-clinical-practice-guidelines- management-of hepato-carcinoma/). La pacientii VHB-pozitivi necirotici, screeningul pentru CHC se efectueaza conform
recomandarilor EASL actuale. Factorii de risc pentru CHC la aceasta categorie de pacienti includ antecedentele familiale de CHC, provenlenta etnica
(asiatica, africana), infectia cu VHD si varsta > 45 ani. n Ghidul EASL se propune utilizarea scorului PAGE-B la persoanele de rasa caucaziana pentru a
evalua riscul de CHC, vezi paginile 89 si 127
v Desi screeningul pentru cancer de prostaté utilizand PSA poate reduce mortalitatea specifica, reducerea absoluta a riscului este foarte mica. Avand
n vedere limitarile in ceea ce priveste designul studiilor randomizate si comunicarea rezultatelor acestora, exista in continuare preocupari importante
legate de faptul ca beneficiile screeningului sunt depasite de potentialul impact negativ asupra calitatii vietii, care include riscuri substantiale de
supradiagnosticare si complicatii ale tratamentului.
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Cancerul: monitorizarea tratamentului

» Trebuie acordata o atentie deosebita potentialelor interactiuni medicamentoase intre terapiile antineoplazice sistemice si TARV.
Puteti gasi indrumari in acest sens la www.hiv-druginteractions.org

+  Chimioterapia si radioterapia sunt asociate cu scaderi impredictibile ale valorilor CD4 chiar si la persoanele cu boala stabila sub TARV, prin urmare pro-
filaxia IO trebuie luata in considerare indiferent de limita valorilor CD4 in cazul persoanelor care primesc tratament antineoplazic constand in chimiotera-
pie si radioterapie

» Persoanele afectate de SK (sarcom Kaposi) tratate fie cu doxorubicina lipozomala, fie cu paclitaxel, nu au un risc crescut de scadere a CD4 si in acest
caz trebuie urmate recomandarile standard privind profilaxia 10, vezi paginile 134-152

* Laoluna dupa finalizarea tratamentului cu chimio- si radioterapie, recomandam repetarea determinarii CD4 si urmarea recomandarilor standard privind
10, vezi paginile 134-152

* Persoanele supuse transplantului autolog sau alogen de celule stem trebuie sa urmeze recomandarile standard nationale/locale privind profilaxia im-
potriva infectiilor

Tratamente profilactice specifice IO recomandate persoanelor care primesc tratament antineoplazic

*  Profilaxie impotriva PCP, vezi pagina 137

»  Profilaxie antifungica, fluconazol 50 mg qd
Desi dovezile ce sustin profilaxia cu azoli antifungici se bazeaza pe malignitatile hematologice observate la populatiile HIV-seronegative, recomandam
utilizarea profilaxiei antifungice la persoanele cu HIV tratate prin chimio- si radioterapie, in special la cele cu malignitati hematologice. Fluconazolul
este optiunea preferabila datorita profilului de interactiuni medicamentoase favorabil, desi nu prezinta activitate impotriva aspergilozei invazive, vezi
Interactiuni medicamentoase intre ARV si non-ARYV, pagina 28

»  Profilaxia anti-VHS/VVZ, vezi paginile 103 si 142

»  Profilaxia impotriva infectiilor MNT, doar la persoanele cu nivel HIV-VL plasmatic detectabil, vezi pagina 136
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Recomandari privind stilul de viata

Adultii care respecta recomandarile ce promoveaza o dietd sanatoasa si activitatea fizica au rate mai mici de morbiditate si mortalitate cardiovasculara decéat
cei care nu adera la aceste recomandari. La adultii fara factori evidenti de risc cardiovascular, sedintele de consiliere au ca rezultat imbunatatirea comporta-
mentelor benefice sanatatii si au un efect pozitiv, desi mic, in prevenirea BCV. La adultii care prezinta factori de risc cardiovascular, interventiile de consiliere
asociaza un beneficiu moderat in prevenirea BCV. Cea mai importanta dintre recomandarile privind stilul de viata este cea referitoare la incetarea fumatului.
Toti adultii trebuie sfatuiti sa renunte la fumat; beneficiul incetarii fumatului este substantial. Consilierea privind regimul alimentar si de exercitii fizice este
recomandata tuturor persoanelor® (",

Un rezumat cu informatii asupra dietei sanatoase si impactului acesteia asupra riscului de BCV este oferit de ghidurile pe 2021 ale Societatii Europene de
Cardiologie (ESC).

Pentru consilierea privind alimentatia, se recomanda consultarea ghidurilor nationale specifice!™ (V)

i Use of diet, nutritional supplements and exercise in HIV-infected patients receiving combination antiretroviral therapies: a systematic review. Antivir Ther.
2008;13(2):149-59. Pere Leyes 1, Esteban Martinez, Maria de Tallé Forga, PMID: 18505167

i www.heart.org/en/healthy-living/healthy-eating/eat-smart/nutrition-basics/aha-diet-and-lifestyle-recommendations

iii knowledge4policy.ec.europa.eu/health-promotion-knowledge-gateway/food-based-dietary-guidelines-europe-table-20_en

iv ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: Developed by the Task Force for cardiovascular disease prevention in clinical
practice with representatives of the European Society of Cardiology and 12 medical societies. Rev Esp Cardiol (Engl Ed) . 2022 May;75(5):429. Frank L J
Visseren, et al. PMID: 35525570

intreruperea fumatului

Persoanele fumatoare infectate cu HIV trebuie sa fie ajutate sa constientizeze beneficiile substantiale pentru sanatate legate de renuntarea la fumat, beneficii
care includ reducerea riscului de afectiuni asociate tabagismului, atenuarea progresiei afectiunilor tabagice existente si cresterea, in medie, a sperantei de
viatd cu pana la 10 ani. In mod regulat, luati in considerare urmatorul algoritm, axat pe doua intrebari esentiale:

Este persoana seropozitiva fumator activ? ‘

Da | | Nu
Afirmarea succinta si neechivoca a Explicarea consecintelor fumatului asupra ncurajarea
necesitatii renuntarii la fumat sanatatii si a beneficiilor renuntarii abstinentei continue

‘ Este persoana dispusa sa renunte la fumat? ‘

| Da | | Nu |
) Consiliere Strategie
Farmacoterapie"” cognitiv- motivationald (.
comportamentalaii Incurajarea
reducerii fumatului

Adaptare dupa European Smoking Cessation Guidelines'” si Calvo-Sanchez M., et al, 2015

i Farmacoterapie: terapie de inlocuire a nicotinei: substitutia nicotinica (plasture, guma de mestecat, spray), vareniclina si bupropionul sunt aprobate de

EMA. Bupropion este contraindicat in cazurile de epilepsie si vareniciclina poate induce depresia. Bupropion poate interactiona cu IP si NNRTI, a se vedea

Interactiuni medicamentoase intre ARV si non-ARV

Consilierea cognitiv-comportamentala: se vor utiliza resursele specifice disponibile

Strategia motivationala: identificarea riscurilor potentiale pentru sénatate ale fumatorului, cu stratificarea riscurilor pe termen scurt (de ex. exacerbarea

BPOC) si termen lung (de ex. infertilitate, cancer). Se explica beneficiile personale ale renuntarii la fumat. Se identifica barierele sau obstacolele care ar

putea impiedica pacientul s renunte la fumat. Interventiile avand ca scop renuntarea la fumat trebuie realizate in mod repetat, atat timp cat pacientul nu

doreste/nu este pregatit sa renunte la fumat

iv ensp.network/european-smoking-cessation-guidelines-and-quality-standards/

v How to address smoking cessation in HIV patients. Calvo-Sanchez M, Martinez E.HIV Med. 2015 Apr;16(4):201-10. doi: 10.1111/hiv.12193. Epub 2014 Oct
9. PMID: 25296689

La ora actuala, tigaretele electronice nu sunt aprobate nici de EMA, nici de FDA ca agenti de facilitare a renuntarii la fumat. La persoanele HIV-pozitive nu
exista date asupra rezultatelor pe termen lung si nu este posibila adaugarea unor recomandari mai specifice. EACS se bazeaza pe declaratia emisd de CDC
in 2022. www.cdc.gov/tobacco/basic_information/e-cigarettes/about-e-cigarettes.html

Nu exista dovezi adecvate pentru a stabili efectul tigaretelor electronice asupra renuntarii la fumat, si nici posibilul impact negativ al utilizarii acestora ca
instrumente ajutatoare in intreruperea fumatului
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Prevenirea bolilor cardiovasculare (BCV)

Principii:

Intensitatea eforturilor de prevenire a BCV depinde de riscul subiacent de BCV, 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 de BCV.

Evaluarea riscului de BCV in urmatorii 10 ani"’

N

Sfaturi privind dieta si stilul de
viata adresate tuturor persoanelor

Luarea in considerare a modificarii
ARV daca riscul de BCV in 10 ani
210%"

Fumatul (vezi pagina 67)

Identificarea factorilor de risc modificabili cheie”

Tensiunea arteriala ‘ ‘ Coagularea ‘

\ Glicemia | | Lipidele

N N

N N

Tratament medicamentos daca: TA Tratament medicamentos daca: Tratament medicamentos daca:
sistolica = 140 sau TA diastolica 2 diagnosticat cu BCV sau diabet Confirmarea DZ si tratarea prin . . .
- . o . N T diagnosticat cu BCV sau DZ sau
90 mmHg (indeosebi daca riscul zaharat cu risc foarte Tnalt de dieta si medicatie isc de BCV in 10 ani = 10%
de BCV la 10 ani = 10%) BCVY risc de in 1Lani = 157
N2 N2 N2 N2
Tinta(" [ Tinta — NJA | [Tinta Tinta( *
TAS < 130 mmHg N HPA1C 6,5-7,0% Preventie
Luarea in considerare a Vv secupdara Risc inalt™
TAD < 80 mmHg tratamentului cu acid acetilsalicilic ‘ Tratament (vezi paginile 74-75) ‘ sau risc f.
75-150 mg" nalt"
LDL-c** | < 1,4 (55) |<1,8(70)
:‘E;‘I:_C <272 (85) |<2,6(100)
Tratament (vezi paginile 69-70) ‘ N2

i Seva utiliza SCORE2 (40-69 ani) sau SCORE2-OP (>70 ani) ca

principal instrument de estimare a riscului de boala cardiovasculara

in contextul preventiei primare la "persoane aparent sanatoase”

(persoane cu boala cardiovasculara aterosclerotica, diabet zaharat,

boala renala cronica sau hipercolesterolemie familiald). 20217 ESC

Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice:

Developed by the Task Force for cardiovascular disease prevention

in clinical practice with representatives of the European Society of

Cardiology and 12 medical societies With the special contribution of

the European Association of Preventive Cardiology (EAPC). European

Heart Journal, 42 (34): 3227-3337. Frank L J Visseren, et al. Acest

nou scor include non-HDLc (colesterol total minus HDLc) ca biomarker

lipidic pentru estimarea riscului de BCV si incorporeaza estimari
diferite ale scorului de risc in functie de tara europeana de provenienta

a persoanei respective (patru regiuni europene cu scor de risc). Vezi

linkul de mai jos pentru a accesa calculatorul de estimare a riscului de

afectiuni CV. Persoanele din regiunile nord-africana si est-europeana
au risc foarte Tnalt de BCV. Pentru alte etnii: « asiatica din Asia de Sud:
se multiplica riscul cu 1,3 pentru persoanele de descendenta indiana
si bangladeza si cu 1,7 pentru persoanele de origine pakistaneza.

« alfi asiatici: se multiplica riscul cu 1,1. * negroida caraibiana : se

multiplica riscul cu 0,85. « negroida africana si chineza : se multiplica

riscul cu 0,7. Aceasta evaluare si consideratiile asociate prezentate

in aceasta schema ar trebui repetate anual la toate persoanele aflate

in ngrijire, vezi pagina 8, pentru a se asigura initierea in timp util a

diferitelor interventii. SCOREZ2 nu a fost validat la persoanele cu HIV si

probabil subestimeaza riscul de BCV. HIV este recunoscut ca factor de
amplificare a riscului de BCV.

Optiunile de modificare a TARV includ:

(1) Inlocuirea cu NNRTI sau INSTI care cauzeaza mai putine tulburari
metabolice si/sau sunt asociate cu riscuri BCV mai reduse, vezi
pagina 16

(2) Se valuain considerare substituirea ZDV sau ABC cu TDF sau
utilizarea unei scheme fara NRTI

Studiile observationale sugereaza ca renuntarea la fumat scade

riscul de Cl la aproximativ 50% - iar efectul se cumuleaza cu al altor

interventii. Dintre factorii de risc modificabili prezentati, tratamentul

medicamentos este rezervat pentru anumite subgrupuri, in cazul
carora se considera ca beneficiile depasesc potentialele efecte
negative. De remarcat ca exista un beneficiu combinat al diverselor
interventii in grupurile tinta identificate. Reducerea cu 10 mmHg

a tensiunii arteriale sistolice, reducerea cu 1 mmol/l (39 mg/dl) a

colesterolului total (TC) si utilizarea acidului acetilsalicilic reduc,

fiecare, riscul de Cl cu 20-25%; efectul este aditiv.

Varsta 65+: Valori TAS tinta 130-139 TAD 70-79

Varsta 18-65: TAS 120-129 TAD 70-79

Se recomanda monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale pe baza

Tratament (vezi pagina 76)

*

Se pot utiliza probe recoltate a jeun sau postprandial
“* si oreducere de 2 50% fata de valorile initiale

TA masurata la domiciliu

Persoane cu DZ in absenta unor indicatii clare si BCV diagnosticata
sau afectare a altor organe tinta (proteinurie de orice grad, UA/C > 3,
eGFR < 30 ml/min, hipertrofie ventriculara stanga sau retinopatie) sau
> 3 factori de risc majori (varsta, hipertensiune arteriala, dislipidemie,
fumat, obezitate) sau DZ tip 1 precoce (> 20 ani) sau DZ = 10 ani plus
orice alt factor de risc

In contexte acute (dupa IM, ischemie, accident vascular cerebral sau
inserare de stent), se recomanda biterapie antiplachetara timp de pana
la1an

Nivelurile tinta vor fi folosite orientativ si nu sunt definitive - exprimate in
mmol/l cu mg/dl in paranteze. In cazul in care LDL nu poate fi masurat
sau calculat din cauza unor niveluri ridicate de trigliceride, trebuie
utilizata valoarea tinta a non-HDL-c (TC minus HDL-c). Nivelurile tinta
pentru TG sunt de obicei < 1,7 mmol/l (150 mg/dl) dar contributia
independenta a TG la riscul de BCV este incerta

Persoane cu risc foarte inalt: BCV aterosclerotica (BCVAS)
documentata, fie manifesta clinic [sindrom coronarian acut (IM sau
angina pectorala instabild), angina stabila, revascularizatie coronariana
(ICP, CABG si alte proceduri de revascularizare arteriala), accident
vascular cerebral si AIT si boala arteriala periferica], fie neechivoca
imagistic [placi semnificative vizibile pe angiografia coronariana sau

prin scanare CT (afectarea mai multor vase coronariene, dintre care
doua artere epicardice majore prezinta > 50% stenoza) sau la ecografia
carotidianad]. DZ cu leziuni ale organelor tinta sau cel putin trei factori

de risc major sau debut precoce al DZT1 de lunga durata (> 20 ani).
BRC severa (eGFR < 30 ml/min). Risc inalt calculat prin SCORE2

sau SCORE2-OP pentru BCV letala sau neletala. Hipercolesterolemie
familiala cu BCVAS sau cu un alt factor de risc major

Persoane cu risc Tnalt: Factori de risc semnificativ crescuti, in special
TC > 8 mmol/l (> 310 mg/dl), LDL-c > 4,9 mmol/l (> 190 mg/dl) sau

TA = 180/110 mmHg. Hipercolesterolemie familiala fara alti factori de risc
majori. Persoane cu DZ fara leziuni ale organelor tinta, cu o duratd a DZ
= 10 ani sau un alt factor de risc aditional. BRC moderata (eGFR > 30 -
< 60 ml/min). Calculator pentru estimarea riscului CV: www.heartscore.
org/en_GB/

vi

Vi

viii

SCORE2 si SCORE2-OP (ESC 2021)

Estimarea riscului CV <50 ani 50-69 ani > 70 ani
Scazut / moderat <2,5% <5% <7,5%
inalt 2,5-<7,5% 5-<10% 7,5-<15%
Foarte Tnalt >7,5% >10% >15%
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Hipertensiune arteriala: diagnosticare, clasificare si management

TA crescuta in limite normale Hipertensiune de gradul 1
TA 130-139/85-89 mmHg TA 140-159/90-99 mmHg

Se recomanda consiliere privind stilul de viata si efectuarea unei EKG pentru depistarea hipertrofiei ventriculului stang

Tratament medicamentos la

persoanele cu risc moderat scazut
fara BCV, boala renald sau HMOD Obiectiv: controlarea TA in cel mult 3 ani
dupa 3-6 luni de interventie asupra
stilului de viata, daca TA nu este
controlata

Initierea tratamentului de reducere a tensiunii arteriale (prin modificarea stilului de viata si medicatie) la diferite niveluri initiale ale TA masurate la
cabinetul medicului.

Abrevieri: TA = tensiunea arteriald; BC = boala coronarianad; BCV = boala cardiovasculard; HMOD = afectare de organ tinta mediata de hipertensiune
arteriala (hypertension-mediated organ damage).

Adaptare dupa: The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Society of
Hypertension (ESH) European Heart Journal (2018) 39, 3021-3104.

Cum se masoara tensiunea arteriala (TA)

Pacientii trebuie sa stea asezati intr-o pozitie confortabila si intr-un mediu linistit timp de 5 minute inainte de a se incepe masurarea tensiunii arteriale. TA tre-
buie masurata de trei ori la intervale de 1-2 minute, cu efectuarea unor masuratori suplimentare numai daca exista o diferenta de >10 mmHg intre rezultatele
primelor doud. TA va fi inregistratd ca medie a rezultatelor ultimelor doud masuratori. Se va utiliza o manseta standard (12-13 cm latime si 35 cm lungime)
pentru majoritatea pacientilor, dar trebuie sa aveti la dispozitie si mansete de dimensiuni mai mari sau mai mici pentru brate mai groase (circumferinta > 32
cm), respectiv mai subtiri. Hipertensiunea arteriald masurata in clinica trebuie confirmata prin masuratori ale TA efectuate la domiciliu sau prin monitorizare
ambulatorie a TA pe 24 ore, daca se invoca sindromul de halat alb.

2021 European Society of Hypertension practice guidelines for office and out-of-office blood pressure measurement: European Society of Hypertension

Council and the European Society of Hypertension Working Group on Blood Pressure Monitoring and Cardiovascular Variability. J Hypertens. 2021 Jul
1;39(7):1293-1302. Stergiou et al.

Comparatie intre monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale (MATA 24 ore) si monitorizarea la domiciliu a tensiunii arteriale (MDTA)

MATA 24 ore MDTA

Avantaje Avantaje

« Posibilitatea indentificarii hipertensiunii de ,halat alb” si a hipertensiunii « Posibilitatea indentificarii hipertensiunii de ,halat alb” si a hipertensiunii
mascate mascate

* Valori masurate pe timpul noptii « Costuri mici, disponibilitate larga

« Valori masurate in circumstante reale, de zi cu zi * Implicarea pacientului in masurarea TA

« Variabilitate TA » Usor de repetat

« Valoare prognostica (neexploratd)
* Indicii pentru suspectarea apneei de somn (neexplorate)

Dezavantaje Dezavantaje
« Costisitoare * Doar TA statica
» Uneori incomoda « Erori potentiale de masurare

* Nu permite masurarea pe timpul noptii

Pentru informatji suplimentare, va rugam sa consultati ghidurile nationale privind hipertensiunea arteriald, acolo unde sunt disponibile.
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Hipertensiune arteriala: recomandari privind tratamentul secvential*

1 comprimat™

Pasul 1
Terapie initiala
Combinatie de
2 medicamente

Se va lua in considerare monoterapia
in cazurile de hipertensiune de grad 1

iECA sau BRA + BCC sau cu risc scazut (TA sistolica
+ diuretic tiazidic < 150 mmHg) sau la persoane foarte
n varsta (= 80 ani) sau cu sindrom de
fragilitate

Persoane de rasa negroida
BCC + diuretic tiazidic

1 comprimat*

Pasul 2
Combinatie de
3 medicamente

iECA sau BRA + BCC + diuretic

BCC + diuretic tiazidic +
iECA sau BRA

2 comprimate™*

Pasul 3
Combinatie tripla +
spironolactona sau alt
medicament

Hipertensiune arteriala rezistenta
Se va adauga spironolactona (25-50 mg qd)
sau un alt diuretic, alfa-blocant sau beta-blocant

Se va lua in considerare trimiterea

la un centru specializat pentru
investigatii suplimentare

Beta-blocante
Beta-blocantele pot fi luate in considerare in orice etapa a tratamentului,
n cazurile cu indicatie specifica de utilizare, de ex. insuficienta cardiaca,
angina pectorala, post-IM, fibrilatie atriala sau femei tinere care sunt sau
intentioneaza sa ramana gravide

Adaptare dupa: The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Society of
Hyper- tension (ESH) European Heart Journal (2018) 39, 3021-3104

iECA: inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (angiotensin converting enzyme inhibitor), BRA: blocant al receptorilor angiotensinei, BCC: blocant al

canalelor de calciu.

* Pentru informatii suplimentare, va rugam sa consultati ghidurile nationale, acolo unde sunt disponibile.

** Tn cazurile in care combinatia nu este disponibild in comprimat unic, se vor folosi comprimatele separate, cu luarea in considerare a medicamentelor si

combinatiilor Tn doza fixa disponibile pe plan local.
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Interactiuni medicamentoase intre antihipertensive si ARV

Antihipertensive ATVIc | ATVIr | DRVIc | DRVIr | LPVIr | DOR | EFV | ETV | NVP | RPV | FTR | MVC | LEN BIC %‘;3’ DTG EVG/c| RAL = TAF | TDF
captopril - - - - - - - - - - - - - - - - - - P >
cilazapril > “ > > > > > > — > > > — — — — > — — P

< enalapril — > — — > — — — — — — — — — — — — — o P

r fosinopril < 1 < T 1 o o B o B - - - - - - > - <_> >

:g lisinopril > > — > > > — = — > > — — — — o P P - P

g perindopril “ — “ <—> <—» - — > — > > — > — P P P P P P

E quinapril “ > “ > — > — > — > — — > — > o o — - o
ramipril - - - - - - - - - - - - - — - - - - - e
trandolapril “ > > > “ > > > > > — — > - > — — — — o

E candesartan - - - - - - - - - - « - - - - - P - P P

% eprosartan > > > - - o o o o > > > “ « > > “ > “ >

'g, irbesartan - 1 - 1 l - T I - - - > - - - - 1 “ - P

-g losartan - la > la la - b b - > - - > - > « la « - -

B | olmesartan o o o - - - - o - o T « - - > - “ > - >

g telmisartan o - o - - - - o - o t - o - o o - “ - “

& | valsartan 1 1 1 i i o o o | o o 0 o | o o o o oo oo
atenolol 1c —C T o “C - o - o - o o - 1 - T 1 - “ -
bisoprolol il (ic T T S “ l l l > > > T “ - “ 1 > “ o
carvedilol 1c 1lc 1 1l 1lc & 1l Tl & & & & & & & & 1 & & &

£ | labetalol fie lc “ ! lc “ ! ! - - o | o | o o - o | ol ool o

(1]

g | metoprolol Tc 1c I T 1c - - - - « - - - - - - 1 - - P

g_ nebivolol 1c Tc i T 1c - - — - - - - « - « « 1 “ - -
oxprenolol lic lc o l e - l 1 « > “ “ > “ > > « > > >
pindolol 1c 1c i T tc - - - - - - - — — « « T - - P
propranolol 1c 1c I I 1c o - - - - - - - « - - T o - P

= | amlodipina td 1d T 1 te - 1 l 1 - - - 1 - - - 1 - - >

§ diltiazem 1d 1d T T 1e E 169% | |E l E E E T E E “ 1 - o >

S | felodipina 1d 1d i 1 e | o ! ) ! o | o | o | 1A o o |l el ]lelo| o

g lacidipina td 1d T 1 te - 1 l 1 of of o A - of - 1 - - o

% lercanidipina T Il il 1 1 - | l 1 o - - A - - - 1 « - -

© | nicardipina 1d 1d 1 1 te E 1 |E 1 Ef Ef E T — Ef — 1 > - >

é nifedipina 1d 1d il 1 te - l l 1 o - - A - « « 1 — - P

$ | nisoldipina 1d 1d 1 1 e | o i ! 1l e ool tr] o ool 1ol o|o

@ | verapamil 1d 1d i i 1e E ! |E ! E E E i E E o 0 - | E E
amilorida - o - > — — > - “ - > > - « - T > - > -
bendroflume-
tiazida i < < < ARGRN I I i (R A I AR A I AR (R B = A A Bt O A
clortalidona — o - - - - > > > — - - - - - — — — — P

-.% eplerenon 1 1 1 1 T e Ll e oo lth oo o/t o o o

g furosemida o o o - - - - > - > - “ > - > > — > « E
indapamida 1 1 1 1 T e Ll e o | et o oot o oo
torasemida - 1 o l l - T i - 4—) 1 - > — > > l > - P
xipamida “ “ “ - “ - <—> > <—> “ — P P - P P pas P o o
clonidina - o - > > > > > - - « « - - — — > — P —

) doxazosin 1 1 1 1 1 & ! I ! & & & T & & & 1 & & &

é hidralazina SE s o | o [o] @ [cleolec Pl <] ©« [cleeelo]|«=k

,S metildopa — “ — > — — > — — — > g — — — — P P P P

E moxonidina o o - - > > > > - > - - - — — P — o - 17?

g prazosin 1?2 172 1?2 12 12 o |12 e t | o | o . oo |17l oo o
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Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent
Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-
mentului sau temporizarea administrarii
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau
ajustarea dozei.

Legenda

1 expunere potential crescuta la antihipertensiv

l expunere potential scazuta la antihipertensiv

- Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV
E expunere potential crescuta la medicamentul ARV

ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)

DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)

CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune
(interactiunile FC si/sau QT prezentate sunt induse de RPV)

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

Nota: desi se anticipeaza ca anumite interactiuni medicamentoase ar putea
impune o ajustare a dozei in functie de profilul metabolic al medicamentu-
lui, in experienta clinica cu un anumit antihipertensiv si medicament ARV
ajustarile dozei pot sa nu constituie o necesitate a priori.

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV

ABC, FTC, ZDV: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

3TC: cresterea expunerii la 3TC in asociere cu atenolol si amilorida.
3TC: cresterea expunerii la atenolol si amilorida.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)

Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab

Niciuna

Observatii

a Concentratiile medicamentului nemodificat au scazut, dar cele ale me-
tabolitului activ au crescut.

b Concentratiile medicamentului nemodificat au crescut, dar cele ale
metabolitului activ au scazut.

¢ Risc de prelungire a intervalului PR.
d  Se recomanda monitorizarea ECG.
e Seimpune precautie in utilizare, deoarece atat LPV, cat si blocantele

canalelor de calciu prelungesc intervalul PR. Se recomanda monitoriza-
rea clinica.

f  Ambele medicamente trebuie utilizate cu prudenta deoarece determina
prelungirea intervalului QT.

g Seimpune precautie la persoanele cu hipotensiune ortostatica in ante-
cedente sau care administreaza concomitent medicamente ce scad ten-
siunea arterial&, precum si la persoanele cu risc crescut de evenimente
cardiovasculare.

h  Hidralazina are un anumit potential nefrotoxic. Daca nu se poate evita
administrarea concomitenta, trebuie monitorizata indeaproape functia
renala.

A LEN cauzeaza inhibarea moderata a CYP3A4 si, in cazul intreruperii,
persista in circulatie pe perioade prelungite. Concentratiile reziduale de
LEN pot afecta expunerea la substraturi sensibile ale CYP3A4 si/sau
la medicamentele cu indice terapeutic ingust a caror administrare este
initiata la mai putin de 9 luni de la ultima doza subcutanata de LEN.

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustérile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
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Diabetul zaharat de tip 2: diagnostic

Criterii de diagnostic(/)

Glucoza
plasmatica a jeun
mmol/l (mg/dI)(1)

Valoarea OGTT
(test oral de
toleranta la
glucoza) la 2
ore in mmol/l

HbA1c(v)
(mmol/mol)

(mg/dl1)(i)
Diabet 27,0 (126) SAU— | 211,1 (200) SAU 26,5% (=48)
Toleranta <7,0(126) Sl— 7,8-11,0
deficitara la (140-199) )
5 Prediabet
| IGT
glucoza (IGT) 5.7-6.4%
39-47
Glicemie a jeun 5,7-6,9 Sl <7,8(140) ( )
anormala (IFG) | (100-125)

i Conform definitiilor OMS.
i Un rezultat anormal impune reefectuarea testului inainte de a confirma

diagnosticul

i Recomandat la persoanele HIV-pozitive cu glicemie a jeun de 5,7 - 6,9

mmol/l (100-125 mg/dl), deoarece poate identifica persoanele cu diabet

zaharat

iv Determinarea HbA1c nu este valida in prezenta hemoglobinopatiilor,
unui turnover eritrocitar crescut sau a disfunctiei hepatice sau renale

severe. Valori masurate fals-crescute in cazurile de suplimentare cu fier,

vitamina C si E sau la persoanele mai in varsta (varsta > 70: HbA1c +

0,4%). Valorile HbA1c la persoanele HIV-pozitive sub tratament, in spe-
cial cu ABC, tind sa subestimeze diabetul zaharat de tip 2. Atat IGT, céat

si IFG cresc morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara si cresc riscul
de dezvoltare a diabetului de 4-6 ori. La aceste persoane, interventiile

trebuie sa vizeze schimbarea stilului de viata, cu evaluarea factorilor de

risc cardiovascular si tratament corespunzator.
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Diabetul zaharat de tip 2: Management

Utilizarea medicamentelor hipoglicemiante in managementul diabetului zaharat de tip 27

Comportamente relevante pentru un stil de viata sanatos; suport si informare pentru autogestionarea diabetului zaharat
(Diabetes self-management education and support, DSMES); factori sociali determinanti ai starii de sanatate
(social determinants of health, SDOH)

OBIECTIV:
Reducerea riscului cardio-renal la pacientii cu DZ2 si risc inalt (pe langa gestionarea extensiva a riscului CV)'

+ BCVAS' + Indicatori ai riscului inalt + BRC +IC
Persoane cu BCV certa Varsta de 255 ani cu =2 factori eGFR confirmata <60 ml/min pe Simptome actuale sau anterioare
(de ex. infarct miocardic, accident de risc suplimentari (incluzand 1,73m? SAU albuminuria (la doza de IC cu IC-FER sau IC-FEP"
vascular cerebral, orice procedura obezitatea, hipertensiunea maxima tolerata de iECA/BRA)
de revascularizare) arteriala, fumatul,
dislipidemia sau albuminuria)

AR GLP-1 SAU SGLTi PREFERABIL

SGLTi cu beneficii dovedite
cu beneficiu BCV demonstrat

SGLT2i pentru care exista dovezi n IC la aceasta populatie
primare ca reduc progresia BRC

SAU
AR GLP-1 cu beneficiu CV dovedit,
daca SGLT2i nu este tolerat sau
este contraindicat

! l !

Daca HbA1c este peste valoarea tinta

! l !

 La pacientii tratati cu AR GLP-1 se va lua in considerare addugarea
SGLT2i cu beneficiu CV dovedit, sau invers
« TZD'

La pacientii tratati cu un SGLT2i,
se va lua in considerare includerea
unui AR GLP-1, sau invers

! l !

Daca este necesara reducerea suplimentara a riscului cardiovascular sau a glicemiei, vezi pagina 75

Aceste recomandari sunt derivate din raportul consensual al Asociatiei Americane pentru Diabet (American Diabetes Association, ADA) si al Asociatiei
Europene pentru Studiul Diabetului (European Association for the Study of Diabetes, EASD). Se vor consulta ghidurile nationale, acolo unde acestea
sunt disponibile.

La persoanele cu IC, BRC, BCV diagnosticata sau mai multi factori de risc pentru BCV, decizia de utilizare a unui AR GLP-1 sau a unui SGLT2i cu
beneficiu demonstrat ar trebui sa fie independenta de utilizarea tratamentului de fond cu metformin. S-a constatat ca beneficile AR GLP-1 si SGLT2i
la nivel cardiovascular si renal sunt independente de utilizarea metforminului, prin urmare ar trebui luata in considerare administrarea acestor agenti la
persoanele cu prezenta confirmata sau risc inalt de aparitie a BCV, IC sau BRC, independent de tratamentul cu metformin.

Definita diferit in studiile clinice, dar toate studiile au inclus persoane cu BCV stabilita. Elementul de variabilitate a constat in includerea unor afectiuni
precum: atac ischemic tranzitoriu, angina pectorala instabila, amputatie, boala coronariana simptomatica sau asimptomatica.

IC-FER, insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa; IC-FEP, insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata

v TZD in doze mici poate fi mai bine tolerata, avand o eficacitate similara
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OBIECTIV
Atingerea si mentinerea tintelor glicemice si de control al greutatii

Controlul glicemiei Controlul greutatii:

Metformin SAU unul sau mai
multi agenti, inclusiv tratament
COMBINAT, cu EFICACITATE

adecvata in atingerea si

Stabilirea de obiective individualizate

mentinerea tintelor terapeutice Recomandari generale privind Program structurat, intensiv,
stilul de viata: dietoterapie/tipare bazat pe dovezi, pentru
Management de evitare apriorica alimentare/activitate fizica managementul greutatii

a hipoglicemiei la persoanele
cu risc crescut

Se va lua in considerare tratamentul Se va lua in considerare
farmacologic pentru scaderea in greutate chirurgia metabolica
Grad de eficacitate in reducerea glicemiei’ La alegerea tratamentelor hipoglicemiante:

se va lua in considerare un regim cu dubla eficacitate fnalta sau
foarte fnalta in controlul glicemiei si al greutatii corporale

Foarte inalt:
Dulaglutida (doza mare),
semaglutida, tirzepatida

Insulina
) Grad de eficacitate in reducerea greutatii:
Tratament combinat oral,

Tratament combinat injectabil

Foarte inalt:
(AR GLP-1/insulind)

Semaglutida, tirzepatida

nalt:
AR GLP-1 (neenumerat mai sus),
metformin, SGLT2i, sulfoniluree, TZD

nalt:
Dulaglutida, liraglutida

Mediu:

AR GLP-1 (neenumerat anterior), SGLT2i
Mediu:

DPP- 4i Neutru:

DPP-4i, Metformin

l l

Dacéa HbA1c depaseste valorile tinta

!

Identificarea impedimentelor in atingerea obiectivelor:

» Se va lua in considerare DSMES pentru promovarea autoeficientei in atingerea obiectivelor
 Se vor lua in considerare optiuni tehnologice (de ex. sistemul diagnostic MCG) pentru identificarea lacunelor terapiei si ajustarea tratamentului
* Identificarea si abordarea SDOH care impiedica atingerea obiectivelor

i Tn general, strategiile terapeutice cu grad mai inalt de eficacitate se coreleaza cu o probabilitate mai mare de atingere a tintelor terapeutice. Este posibil
ca medicamentele enumerate sa nu fie disponibile n unele tari. Luati in considerare trimiterea pacientului catre un specialist diabetolog sau endocrinolog
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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).

Tn cazul trigliceridelor (TG), nu exista un obiectiv specific, dar mentinerea
acestora < 1,7 mmol/l (< 150 mg/dl) indica un risc mai mic, iar nivelurile cres-
cute impun necesitatea identificarii altor factori de risc. Statinele constituie
optiunea terapeutica de electie pentru reducerea riscului cardiovascular la
persoanele cu risc inalt care prezinta hipertrigliceridemie [TG > 2,3 mmol/l (>
200 mg/dl)]. Confirmarea hipertrigliceridemiei trebuie realizata prin testarea
lipidemiei a jeun. Valorile TG foarte mari (> 10 mmol/l sau > 900 mg/dl) cresc
riscul de pancreatita, ceea ce impune utilizarea fibratilor. Testarea pentru
lipidemie trebuie efectuata anual la persoanele cu risc inalt sau foarte inalt si
o data la 3-5 ani la persoanele cu risc scazut si moderat.

Reducerea aportului caloric, cresterea activitatii fizice, reducerea greutatii
corporale si reununtarea la fumat tind sa amelioreze (creasca) HDL. Con-
sumul de peste, reducerea aportului caloric, de grasimi saturate si alcool

se coreleaza cu scaderea trigliceridelor. Reducerea proportiei de grasimi
saturate din dietd imbunatateste nivelurile LDL; daca aceasta nu are efectul
scontat, se va lua in considerare schimbarea ARV, apoi administrarea unui
medicament hipolipemiant, a se vedea pagina 68.

Statinele trebuie utilizate la toate persoanele diagnosticate cu boli vasculare
si la cele cu valori LDL-c in afara intervalului de referinta, tinand cont de
riscul acestora pentru BCV, indiferent de nivelul de lipide, vezi Obiectivele
tratamentului Tn privinta LDL-c pentru reducerea riscului cardiovascular in
functie de estimarea riscului CV. La persoanele cu risc inalt care prezinta
intoleranta la statine, interactiuni medicamentoase intre statinele de intensi-
tate mare si ARV sau la care nu se pot atinge tintele LDL-c cu statine si/sau
ezentimiba, trebuie luat in considerare tratamentul cu un inhibitor PCSK9 si/
sau acid bempedoic. In cazul pacientilor cu risc foarte inalt (care au suferit
IM si diabetici cu un alt factor de risc CV si TG > 150mg/dl sau > 1,7 mmol/l)
trebuie discutata optiunea utilizarii icosapent etil in asociere cu statine.

Medicamentele utilizate pentru reducerea riscului cardiovascular prin scaderea valorilor LDL-c si ale trigliceridelor

Clasa de Medicament Doza Reactii adverse Recomandari privind utilizarea tratamentului
medicamente hipolipemiant impreuna cu TARV
in asociere cu IP/r in asociere cu NNRTI
Statine(vi) atorvastatina(i) 10-80 mg qd Simptome A se incepe cu doza Sevaluain
gastrointestinale, scazuta" (doza zilnica | considerare o doza mai
cefalee, insomnie, maximé: 10 mg (ATV/r); K mare(V)
rabdomioliza (rar) si 20 mg (LPV/r); 40 mg
hepatita toxica (DRVIr)
fluvastatina(ii) 20-80 mg qd Se va luain Sevaluain
considerare o doza mai | considerare o doza mai
mare (V) mare(Vi)
pravastatina(ii) 20-80 mg qd Se valuain Sevaluain
considerare o doza mai | considerare o doza mai
mare(Vi.vii) mare(V))
rosuvastatina(ii) 5-40 mg qd A se incepe cu doza Se va incepe cu o doza
scazuta (doza zilnica | micalv)
maxima: 10 mg (ATV/r,
LPV/r) 20 mg (DRV/r)
simvastatina() 10-40 mg qd contraindicat
pitavastatin&(Vii) 1-4 mg qd Nicio interactiune anticipata
Inhibitor de adenozin acid bembedoic 180 mg qd Guta, colelitiaza Nicio interactiune anticipata
trifosfat-citrat liaza* Contraindicat in asociere cu simvastatina in doze
>40mg qd
Inhibitori ai absorbtiei | ezetimiba(lv) 10 mg qd Simptome Nicio interactiune anticipata
intestinale a gastrointestinale
colesterolului| (-x)
Inhibitori PCSK9™ evolocumab 140 mg la 2 saptamani Niciuna Nicio interactiune anticipata
Anticorpi monoclonali sau 420 mg lunar
alirocumab 75 mg sau 150 mg
la 2 sapt. sau 300 mg
lunar
Ulei de peste, omega-3 | Icosapent etil™) 2 g bid Fibrilatie atriala, Nicio interactiune anticipata
sangerari

i O statina este de preferat in terapia de prima linie; diferite statine au capacitate variabila intrinseca de scadere a LDL-c
i, iii, iv Niveluri tintd pentru LDL-c, vezi pagina 77. La persoanele la care nivelurile tinta LDL-c sunt dificil de atins, se va consulta / se va indruma pacientul
catre specialist. Interval preconizat al reducerilor LDL-c: ii 1,5-2,5 mmol/I (60-100 mg/dl), iii 0,8-1,5 mmol/I (35-60 mg/dl), iv 0,2-0,5 mmol/l (10-20

mg/dl)

v, Vi ARV pot v inhiba (toxicitatea statinei, | dozei) sau vi induce (= diminuarea efectului statinei, 1 graduala a dozei pentru obtinerea beneficiului scontat
ii, iii) excretia statinei

vii Exceptie: in cazul utilizarii in asociere cu DRV/r, se va incepe cu o doz& mai scizuté de pravastatina

viii Pana in prezent nu exista date din studii privind morbiditatea/mortalitatea pentru pirvastatina care sa fi sustina utilizarea, dar poate avea avantajele

de a reduce activarea imuna si inflamatia arterial&, mai putine interactiuni medicamentoase, se poate corela cu o crestere mai mare a HDL si cu mai

putine efecte adverse asociate glucozei, comparativ cu alte statine.

ix Acest agent terapeutic poate fi utilizat la persoanele cu intoleranta la statine sau adaugat la o statind atunci cand nu se obtine reducerea adecvata a
LDL-c in pofida utilizarii dozei maxime tolerate de statina

X Date disponibile pentru evolocumab la persoanele infectate cu HIV

Xi Icosapent etil, un ester pur al acidului eicosapentaenoic (EPA) din familia omega-3, este indicat pentru reducerea riscului de evenimente

cardiovasculare la pacienti adulti carora li se administreaza statine si care prezinta risc cardiovascular ridicat, cu valori crescute ale trigliceridelor

(< 10mg:dl sau 1,7 mmoll/l).
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Obiectivele tratamentului in privinta LDL-c pentru reducerea riscului
cardiovascular in functie de estimarea riscului CV*

Obiectivul tratamentului
pentru LDL-c

N
N
N

3,0 mmol/l

(116 mgiay | Scazut

N
N
N
A
~

2,6 mmol/l

1,8 mmol/l
si = 50% (70 mg/dI)

reducere fata
de valorile
initiale

1(15451112% Foarte Tnalt

Scazut Moderat nalt Foarte inalt Risc de BCV

Algoritm de tratament pentru reducerea farmacologica a valorilor lipoptoteinelor de densitate mica*
Adaptare dupa: 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemia: lipid modification to reduce cardiovascular risk.
Eur Heart J 2020 Jan 1;41(1):111-188.

Estimare pe baza SCORE2 si SCORE-OP a riscului de boli cardiovasculare in functie de varsta*

Estimarea riscului CV <50 ani 50-69 ani > 70 ani
Scazut/moderat <2,5% <5% <7,5%
Tnalt 2,5-<7,5% 5-<10% 7,5-<15%
Foarte inalt >7,5% >10% >15%

* Pentru definitjile riscului de evenimente cardiovasculare, consultati Ghidurile ESC/EAS pentru managementul lipidemiei: modificarea nivelului de lipide
pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare.
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Afectarea osoasa: screening si diagnostic

Afectiune

Caracteristici

Factori de risc

Teste diagnostice

Osteoporoza
» Femei in postmenopauza si
barbati cu varsta 2 50 ani cu scor

» Reducerea masei osoase si alterarea
calitatii osoase
* Risc crescut de fracturi la persoanele

Se vor lua in considerare factorii de
risc tipici’ si se va estima riscul de
fracturi utilizand FRAX la persoanele

Scanare DXA
La persoanele cu factori de risc
tipici care necesita DXA, acolo unde

DMO T < -2,5 la nivelul soldului
sau coloanei lombare

» Femei in premenopauza si barbati
cu varsta < 50 ani si scor DMO T <
-2 la nivelul soldului sau coloanei
lombare si fracturi de fragilitate

HIV-pozitive

» Asimptomatica pana la producerea
fracturilor osoase

« Etiologie plurifactoriala

TARV (preponderent in primul an)
» Scaderea mai accentuata a DMO la
initierea anumitor ARV"

» Scadere a DMO observata la initierea

cu varsta = 40 ani

Se va lua in considerare DXA la
orice persoana cu = 1 risc:("

1.
2.
&
4.

. Antecedente de fracturi la trauma-
. Hipogonadism clinic (simptomatic,

. Utilizare de glucocorticoizi orali

este fezabil, se initiaza DXA anterior
inceperii TARV sau imediat dupa

Coroborati rezultatul DXA cu cel

al FRAX® pentru a rafina predictia

riscului de fracturi (www.shef.ac.uk/

FRAX)

» Poate subestima riscul la per-
soanele infectate cu HIV

« Se va lua in considerare HIV
ca etiologie a osteoporozei
secundare”

« Scorul trabecular osos (TBS:
derivat din rezultatul scanarii DXA)
poate fi de asemenea utilizat in
asociere predictia riscului pe baza
FRAX®.

Femei in postmenopauza

Barbati cu varsta 2 50 ani

Risc nalt de caderi

Persoane cu risc inalt de

fracturi (> 20% risc de fractura
osteoporozica majora la 10 ani pe
baza evaluarii FRAX fara DXA)

tism minor
vezi Disfunctiile sexuale)

(doza echivalenta de prednison
de minimum 5 mg/zi timp de > 3
luni) Se vor exclude cauzele oste-

oporozei secundare daca DMO

este scazutalV)

DXA in incidenta laterala sau Rx
coloana vertebrala de profil (lombar
si toracic) daca DXA releva osteo-
poroza sau daca exista o diminuare
semnificativa a fnaltimii

(= 4 cm) sau apare kifoza (evalu-
area fracturilor vertebrale pe baza
DXA poate fi utilizata ca alternativa
la Rx vertebrala de profil).

Osteomalacie

» Deficienta minerala osoasa
» Asociata cu deficienta de vitamina D

se

slabiciune musculara in segmentele

* Risc crescut de fracturi si dureri osoa-

» Deficienta de vitamina D poate cauza

» Fenotip cutanat inchis

» Deficiente nutritionale

« Evitarea expunerii la soare
» Malabsorbtie

* Obezitate

« Pierdere renala de fosfat""

Se vor masura nivelurile serice de
calciu, fosfat, fosfataza alcalina si
25(0OH) vitamina D, vezi pagina 79.
in caz de deficienta sau insuficient,
se verifica nivelurile PTH si se ia

in considerare administrarea de

proximale vitamina D daca este indicat clinic,

vezi pagina 79
ng/ml nmol/l
Deficienta <10 <25
Insuficienta <20 <50
Osteonecroza « Infarct la nivelul placii epifizare a Factori de risc:
oaselor lungi care determina dureri * Numar scazut de celule CD4
osoase acute » Expunere la glucocorticoizi
* Prevalenta rara, dar crescuta la per- « VDU RMN

soanele cu HIV

» Consum de alcool
* Tulburari de coagulare

Pierdere mai mare de DMO observata la initierea de regimuri care
contin TDF si unii IP.* Pierdere suplimentara si cresteri ale DMO ob-
servate cu trecerea la si, respectiv, de la schemele de tratament ARV
care contin TDF. Relevanta clinica pentru riscul de fracturi nu a fost
determinata. TAF se asociaza cu mai putina pierdere de masa osoasa
decat TDF

Se va lua in considerare substituirea TDF in caz de:

+ Osteoporoza / pierdere osoasa progresiva

« Istoric de fracturi de fragilitate

Exista date limitate cu privire la utilizarea IP si modificarile survenite dupa
nlocuirea acestora.

Factori de risc tipici: varsta inaintata, sexul feminin, hipogonadism, an-
tecedente familiale de fracturi de sold, IMC scazut (< 19 kg/m?), fumat,
sedentarism, istoric de fractura prin traumatism minor, consum excesiv
de alcool (> 3 unitati/zi), expunerea la glucocorticoizi (doza minima de
prednison de 5 mg/qd sau doza echivalenta > 3 luni)

Daca scorul DMO T este normal (= -1), a se repeta dupa 3-5 ani in gru-
purile 1, 2 si 3; nu este nevoie de reexaminare cu DXA in grupurile de
risc 4, 5 si 6, cu exceptia cazului in care factorii de risc se schimba, iar

Vi

vii

n grupul 7 se va efectua un nou control numai in cazul utilizarii curente
de corticosteroizi

Falls Risk Assessment Tool (FRAT, instrument de evaluare a riscului de
caderi), vezi www2.health.vic.gov.au/about/publications/policiesandgui-
delines/falls-risk-assessment-tool

Daca DMO este inclusa in FRAX, optiunea "da" in casuta
corespunzatoare cauzelor secundare nu va fi luata in considerare n
algoritmii FRAX, deoarece se presupune ca osteoporoza secundara
influenteaza riscul de fractura numai prin DMO. Cu toate aceastea, daca
exista o contributie partial independenta de DMO a infectiei cu HIV la
riscul de fracturi, probabilitatea unei fracturi poate fi subestimata de
FRAX.

Cauzele de osteoporoza secundara includ hiperparatiroidism, deficienta
de vitamina D, hipertiroidism, malabsorbtie, hipogonadism sau ameno-
ree, diabet zaharat si boaléd hepatica cronica.

Utilizarea tenofovir disoproxil fumarat (TDF) se asociaza cu pierdere
renala de fosfat. Pentru diagnosticul si managementul pierderii renale
de fosfat, vezi Tubulopatia renala proximala (TRP) - depistare si evaluare
paraclinica
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Deficienta de vitamina D: diagnostic si management

Vitamina D Test Terapie()

Deficienta: 25-hidroxi vitamina D (25(OH) Daca se constata deficienta de vitamina D, tratament de refacere a rezer-
<10 ng/ml (< 25 nmol/l)() vitamina D) serica velor. Se pot propune diverse regimuri(V)

Insuficienta: Daca este deficitara, se ia in Suplimentarea rezervelor de vitamina D poate reduce pierderea osoasa

< 20 ng/ml (< 50 nmol/l) consideratie verificarea hormonului
paratiroidian (PTH), a calciului, a

fosfatului(il, a fosfatazei alcaline

asociata cu initierea ARV, vezi pagina 78

Se ia In considerare reverificarea nivelurilor de 25(OH) vitamina D la 3 luni
dupa tratament. Dupa refacerea rezervelor, intretinere cu 800-2000 Ul de
vitamina D zilnic

Se va verifica nivelul vitaminei D la

persoane cu istoric de:

« densitate minerala osoasa scazuta
si/sau fracturi

* risc Tnalt de fracturi

Insuficienta vitaminei D este
prevalenta (>80%) la nivelul unor
populatii cu si fara HIV — nu poate
fi corelata direct cu HIV

Factori asociati cu nivelurile
scazute de vitamina D:

« Fenotip cutanat inchis

« Deficiente nutritionale

« Evitarea expunerii la soare

» Malabsorbtie

* Obezitate

 Boala renala cronica

* Unele ARV(v)(")

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

Refacerea si/sau suplimentarea rezervelor de vitamina D este
recomandata la persoanele care prezinta atat insuficienta de vitamina D"
cat si una dintre urmatoarele:

» osteoporoza

» osteomalacie

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

Se va lua in considerare retestarea dupa 6 luni de administrare a
vitaminei D

i Poate fi furnizata in conformitate cu recomandarile nationale/disponibili-
tatea preparatelor (formuléri orale si parenterale). Se combina cu supli-
mente de calciu acolo unde aportul alimentar de calciu este insuficient.
Se ia in considerare faptul ca in unele tari alimentele sunt imbogatite
artificial cu vitamina D.

i Insuficienta de vitamina D are o prevalenta de pana la 80% in cohortele
HIV si a fost asociata cu un risc crescut de osteoporoza, diabet zaharat
de tip 2, mortalitate si evenimente SIDA. Cu toate acestea, nu s-a putut
stabili pentru toate o relatie cauzala. Se vor lua in considerare variatiile
sezoniere (niveluri cu aproximativ 20% mai scazute decéat vara)

i Trebuie luat in considerare faptul ca hipofosfatemia poate fi asociata
tratamentului cu TDF. Aceasta pierdere a fosfatului prin tubulopatie
renala proximala poate fi independenta de nivelurile scazute de vitamina
D, vezi pagina 83. Combinatia calciu scazut + fosfat scazut +/- fosfataza
alcalina crescuta poate indica osteomalacia si deficienta de vitamina D.

iv Se asteapta ca 100 Ul de vitamina D administrate zilnic sa determine o
crestere a 25(OH) vitaminei D serice de aproximativ 1 ng/ml. Unii experti
prefera administrarea unei doze de incarcare, de ex. 10 000 Ul de
vitamina D zilnic timp de 8-10 saptamani la persoanele cu deficienta de
vitamina D. Obiectivul principal este atingerea unei concentratii serice >
20 ng/ml (50 nmol/l) si mentinerea unor niveluri serice normale de PTH.
Se combina cu suplimente de calciu in cazurile de carenta potentiala
a calciului din dieta. Obiectivul terapeutic este mentinerea sanatatii
scheletului; nu s-a dovedit ca suplimentarea cu vitamina D previne alte
comorbiditati la persoanele HIV-pozitive.

v Rolul terapiei anti-HIV sau al medicamentelor specifice ramane neclar.
Unele studii sugereaza o corelatie intre administrarea de EFV si reduce-
rile 25(0OH)D, dar nu si de 1,25(OH)D. IP pot de asemenea sa afecteze
statusul vitaminei D prin inhibarea conversiei 25(0OH)D la 1,25(0H)D

vi Implicatiile scaderii nivelurilor vitaminei D sub intervalul de referinta
fiziologic, dar nu in mod marcant, si valoarea suplimentarii cu vitamina D
n aceasta situatie nu sunt complet intelese.
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Abordarea reducerii fracturilor

Reducerea riscului de » Se va incerca reducerea caderilor prin gestionarea fragilitatii si a riscurilor de cadere!

fracturi

Persoane cu risc inalt de

fracturi: si diagnostic).

* Persoane cu sindrom de
fragilitate sau sarcopenie
* Persoane cu fracturi « Se va selecta ARV adecvat la persoanele cu risc inalt de fracturi”)
anterioare, indeosebi recente — Nicio interactiune semnificativa intre bisfosfonati si ARV

* Persoane cu DMO redusa

» Se va lua in considerare administrarea de bisfosfonati”
— Tratament pe baza istoricului de fracturi si scorului FRAX (vezi sectiunea privind Afectarea osoasa: screening

— Asigurarea unui aport adecvat de calciu si vitamina D

= Scor FRAX mare (se vor con- |« Gestionarea optima a fragilitatii include optimizarea nutritiei, exercitii fizice (aerobice si de rezistenta), vezi

sulta ghidurile nationale)
« Risc nalt de fracturi

sectiunea privind fragilitatea, pagina 123

+ Tn cazurile complicate (de ex. barbati tineri, femei la premenopauza, fractura recurenta in pofida terapiei osoase
protective), se va face trimitere la specialist in osteoporoza

+ Daci pacientul este tratat cu bisfosfonat, se repetd DXA dupé 2 ani. in cazul persoanelor fira raspuns la tra-
tament, se va face trimitere la un specialist in osteoporoza pentru tratament de linia a doua. Se reevalueaza
necesitatea continuarii tratamentului dupa 3-5 ani.

Falls Risk Assessment Tool (FRAT, instrument de evaluare a riscului de
caderi), vezi pagina 79 pentru diagnosticul si managementul deficientei
de vitamina D
www2.health.vic.gov.au/about/publications/policiesandguidelines/falls-
risk-assessment-tool

Tratament cu medicamente din clasa bisfosfonatilor constand in: fie
alendronat 70 mg o data pe saptamana, po; risedronat 35 mg o data
pe saptamana, po; ibandronat 150 mg po o data pe luna sau 3 mg iv la
fiecare 3 luni; fie zoledronat 5 mg sub forma de perfuzie iv administrata
o data pe an.

Vezi pagina 79 pentru diagnosticul si managementul vitaminei D

iv Vezi pagina 78; unele ARV pot afecta DMO, dar relatia acestora cu

cresterea incidentei fracturilor nu este bine definita. Se va lua in consi-

derare riscul/beneficiul relativ al utilizarii acestor agenti la persoanele cu

risc nalt de fracturi
5’5""-% EACS European Ghidul EACS 12.0 PARTEAalV-a 80
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Afectarea renala: definitie, diagnostic si management

Diagnosticul bolii renale

eGFR()
> 60 ml/min > 60 ml/min, dar >30-<60 ml/ min | <30 ml/min
scadere accelerata a
eGFR*
UA/C < 3 Monitorizare regulata * Evaluarea factorilor de risc pentru BRC si a medica-
= UAIC" 3-30 « Evaluarea factorilor de risc pentru BRC, a utiliz&rii medicamentelor mentelor nefrotoxice, inclusiv ARV
= nefrotoxice, inclusiv ARV, si a potentialului declin artificial al eGFR™ "% | ¢ Intreruperea sau ajustarea dozelor medicamentelor
£ « Intreruperea sau ajustarea dozelor medicamentelor acolo unde se acolo unde se impune'")
iE impune®¥) » Efectuarea unei ecografii renale
g’ « Efectuarea unei ecografii renale » Trimitere urgenta la medicul nefrolog
o + In caz de hematurie si orice nivel de proteinurie, se va face trimitere | * L@ persoanele infectate cu HIV care au BRST se va
E la nefrolog lua Tn considerare evaluarea pentru transplant, vezi
£ « Trimitere la nefrolog in caz de afectare renald de novo sau declin pagina 113
% progresiv al eGFR
& UAC">30
* Definita ca scadere a eGFR de 5 ml/min pe an pe o perioada de 23 ani consecutivi sau scadere eGFR confirmata de 25% fata de valorile de referinta

Managementul afectérii renale asociate cu HIV(V)

Prevenirea bolii renale Observatii
progresive
1. TARV Se incepe TARV imediat in cazurile

de nefropatie asociata cu HIV (HIVAN)

Vi) sau daca exista motive puternice

de suspiciune a unei boli prin complexe

imune asociata cu HIV. Terapia imuno-

supresoare poate avea un rol in bolile

prin complexe imune. Se recomanda

efectuarea biopsiei renale pentru confir-

marea histologica a diagnosticului

Se va lua in considerare intreruperea

sau inlocuirea TDF** cu un medic-

ament diferit de tenofovir sau cu

TAF*** in urmatoarele cazuri:

UP/C 15-50 mg/mmol (vezi sectiunea

despre tubulopatie)

eGFR > 60 ml/min, dar scadere a

eGFR de 5 ml/min pe an pe o perio-

ada de 23 ani consecutivi sau scadere

eGFR confirmata de 25% fata de

valorile de referinta

comorbiditati cu risc Tnalt de BRC (de

ex. diabet si hipertensiune arteriala)

greutate corporala < 60 kg

utilizarea unui IP/b ca agent tert

Trebuie intrerupt sau inlocuit TDF**

cu un medicament diferit de tenofovir

sau cu TAF*** in urmatoarele cazuri:

* eGFR <60 ml/min

« UP/C > 50 mg/mmol

« medicatie nefrotoxica administrata

concomitent
« toxicitate anterioara indusa de TDF
(tubulopatie renala proximala)

** Opinie a expertilor neconfirmata inca
de date clinice

***Exista doar date limitate privind
utilizarea TAF la pacienti cu eGFR
scazuta, in special la cei cu eGFR <
10 ml/min

2. Initierea tratamentului cu
inhibitori ECA sau agonisti ai
receptorilor de angiotensina-Il
daca se constata:

a. hipertensiune arteriala vezi
pagina 70, si/sau

b. proteinurie

Se monitorizeaza eGFR si concen-

tratia K* indeaproape la initierea

tratamentului sau cresterea dozei

a. Valoare tinta a tensiunii arteriale:
< 130/80 mmHg

w

. Masuri generale:

. Evitarea medicamentelor nefro-

toxice, inclusiv AINS

b. Masuri legate de stilul de viata
(fumat, greutate, dieta)

c. Tratament pentru dislipidemie
vezi p.76-77 si diabet zaharat,
vezi p.74-75

d. Ajustarea dozelor medicamen-
telor unde este necesar vezi
pagina 84

e. Luarea in considerare a

aspirinei la persoanele cu DZ

si proteinurie si/sau eGFR <30,

vezi pagina 68

(W)

BRC si proteinuria sunt factori de risc
independenti pentru BCV

Vi
Vi

viii

ix

Pentru eGFR: Folositi formula CKD-EPI bazata pe creatinina serica, sex,
varsta si etnie deoarece cuantificarea eGFR este validata la

> 60 ml/ min; alternativ, se pot folosi formula abreviata pentru modificarea
dietei in afectiunile renale (aMDRD) sau ecuatia Cockcroft-Gault (CG);
consultati www.chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores.

Definitia BRC: eGFR < 60 ml/min timp de = 3 luni (vezi https://kdigo. org/
wp-content/uploads/2017/02/KDIGO_2012_CKD_GL.pdf. Daca pacientul
nu figureaza cu BRC in antecedente, se confirma eGFR patologica in
interval de 2 saptamani.

O serie de medicamente si/sau componente alimentare sau suplimente
pot creste artificial creatinina serica si astfel reduce eGFR fara a afecta
raportul proteind/creatinina urinara (UP/C), inclusiv utilizarea suplimen-
telor de creatinina si proteine. Functia renala trebuie reevaluata dupa
intreruperea suplimentelor alimentare si/sau, acolo unde sunt disponibile,
se vor utiliza determinari eGFR bazate pe cistatina C (la persoanele cu
boala stabila sub TARV). Utilizarea DTG, BIC, RPV, RAL, IP potentati

cu COBI si RTV este de asemenea independent asociata cu cresteri ale
creatininei serice si reducerea eGFR (10-15 ml/ min sau pana la 25%)
din cauza inhibarii transportului creatininei la nivelul tubilor proximali si/
sau inhibarii transportorilor intestinali, fara afectarea filtrarii glomerulare
efective. Se va lua in considerare un nou nivel de referinta dupa 1-2 luni.
Utilizarea AINS si a drogurilor recreationale poate de asemenea afecta
perfuzia renala si astfel cauza cresterea temporara a creatininei.

Sumar de urina: se va utiliza testul dipstick urinar pentru depistarea
hematuriei. Pentru detectarea proteinuriei, se va utiliza testul dipstick
urinar si daca este = 1+ se verifica raportul albumina/creatinina urinar
(UA/C) pentru depistarea afectarii glomerulare sau raportul proteine/
creatinina (UP/C) atat pentru afectarea glomerulara, cat si pentru cea
tubulara, vezi iii si Nefrotoxicitatea asociata ARV. Proteinuria este definita
ca persistenta daca este confirmata la = 2 determinari la > 2-3 saptamani
distant&. In cazul unor valori ale raportului UA/C de 3-70 mg/mmol, ghidu-
rile NICE recomanda confirmarea acestora prin test de urina matinal, in
timp ce valorile UA/C >70 nu necesita confirmare. in cazul microhematu-
riei persistente, ghidurile NICE recomanda ecografia, investigatii pentru
cancer urologic la grupele de varsta corespunzatoare si monitorizarea
anuala a microhematuriei izolate prin sumar de urina pentru hematurie

si proteinurie, monitorizarea eGFR si a tensiunii arteriale (vezi www.nice.
org.uk/guidance/ ng203/chapter/Recommendations#investigations-for-
chronic-kidney-disease).

UA/C detecteaza in general boala glomerulara si poate servi la screenin-
gul pentru boal& renala asociata HIV si la persoanele cu diabet zaharat,
dar nu este adecvat pentru detectarea proteinuriei tubulare secundare
nefrotoxicitatii medicamentoase (de ex. induse de TDF), situatie in

care ar trebui utilizat raportul UP/C, vezi sectiunile Tubulopatia renala
proximala (PRT) - depistare si evaluare paraclinica si Nefrotoxicitatea
asociata cu HIV. Valorile KDIGO de screening pentru UA/C sunt: < 3,
3-30 si > 30 mg/mmol iar pentru UP/C: < 15, 15-50, > 50 mg/mmol. Ra-
porturile UA/C si UP/C sunt calculate ca proteina urinara albumina (sau
proteina) (mg/l) / creatinina urinara (mmol/l); pot fi exprimate si in mg/mg.
Factorul de conversie din mg in mmol pentru creatinina este x 0,000884
Se repeta determinarea eGFR si analiza urinei conform tabelului de
screening, vezi pagina 8

Vezi Ajustarea dozei de ARV in insuficienta renala

Management de caz impreuna cu un medic nefrolog

HIVAN se poate suspecta in cazul etniei de culoare si UAP/C > 30 mg/
mmol, fard hematurie

Au fost dezvoltate mai multe modele pentru calcularea scorului de risc
pentru BRC la 5 ani in contextul utilizarii a diferite ARV nefrotoxice cu
integrarea riscurilor independente de si asociate cu HIV

Intrucat afectarea renald acuté predispune la aparitia BRC, ghidurile
NICE recomanda monitorizarea acestor pacienti pentru aparitia BRC/
progresia catre BRC pe o perioada de cel putin 3 ani si, in cazul in care
afectarea renala acuta este mai severa (>gradul 3), pe un interval mai
lung, chiar daca eGFR s-a normalizat.
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Nefrotoxicitatea asociata cu TARV

Afectare renala“ ARV Management

Tubulopatie proximala cu orice combinatie a TDF** Evaluare:

urmatoarelor: » Testare pentru tubulopatia renal& proximala/sindromul Fanconi(ii)

1. Proteinurie: rezultat al testului dipstick urinar = 1, sau (mai putin frecvente la persoanele HIV-pozitive de rasa negroida)
crestere confirmata a UP/C > 15 mg/mmol()  Se va lua in considerare osteopatia renala daca hipofosfatemia este de

2. Declin progresiv al eGFR si eGFR < 90 ml/min(ii) origine renala: se masoara 25(0OH) vitamina D, PTH, DXA

3. Fosfaturie(ill): hipofosfatemie confirmata secundara
pierderii urinare accentuate de fosfat Se inlocuieste TDF cu un medicament diferit de tenofovir sau cu

4. Glucozurie la non-diabetici TAF*** in urmatoarele cazuri:

* Proteinurie tubulara si/sau glucozurie documentata

* Declin progresiv al eGFR fara nicio alta cauza

« Hipofosfatemie confirmata de origine renala, in absenta unei cauze

alternative

» Osteopenie/osteoporoza in prezenta cresterii pierderii urinare de fosfat

Nefrolitiaza: ATV Evaluare:
1. Cristalurie (DRV) * Analiza urinei pentru evaluarea cristaluriei/litiazei
2. Hematurie("V) » Se exclude alta cauza pentru nefrolitiaza
3. Leucociturie * Imagistica tractului renal, inclusiv scanare CT
4. Lombalgie
5. Insuficienta renala acuta Se ia in considerare oprirea ATV daca:
 Se confirma litiaza renala
» Lombalgie recurenta +/-hematurie
Nefrita interstitiala: ATV Evaluare:
1. Declin progresiv al eGFR(i) » Ecografie renala
2. Proteinurie tubulara(i)/ hematurie « Se face trimitere la nefrolog
3. Eozinofilurie (daca este acuta)
4. Sediment urinar de leucocite Se ia in considerare oprirea ATV daca:
+ Declin progresiv al eGFR fara nicio alta cauza
Declin progresiv al eGFR, dar niciuna dintre TDF** Evaluare completa:
patologiile de mai sus" IP/r(Vi) + Factori de risc pentr BRC'") (vezi Afectarea renala: definitie, diagnostic
si management)

* PRT, UA/C, UP/C (vezi Afectarea renala: definitie, diagnostic si ma-
nagement si Tubulopatia renala proximala (TRP) - depistare si evaluare
paraclinica

» Ecografie a tractului urinar, vezi pagina 81

Se va lua in considerare intreruperea tratamentului cu ARV care au

potential de nefrotoxicitate:

« Declin progresiv al eGFR faré nicio alta cauza'")

La persoanele cu nefrotoxicitate asociata cu ART, unele date sugereaza un interval de latenta pana la imbunatatirea eGFR dupa intreruperea agentului
incriminat si ca potentialul de imbunatatire este cu atat mai mare cu cat durata utilizaérii TARV nefrotoxic este mai scurtd, valoarea eGFR la momentul intreru-
perii este mai mare si persoana in cauza este mai tanara.

*k

Vi

Folosirea DTG, BIC, RPV, COBI si IP/b se asociaza cu o crestere a
creatininei serice/reducerea eGFR (10-15 ml/min sau pana la 25%) din
cauza inhibarii transportului creatininei la nivel tubular proximal, fara
afectarea flitrarii glomerulare reale: se va lua in considerare un nou nivel
de referintd dupa 1-2 luni

S-a demonstrat ca TAF asociaza mai putine reactii adverse renale
datorita expunerii sistemice mai mici la tenofovir. Studiile care au evaluat
trecerea de la TDF la TAF si anumiti IP sugereaza reversibilitatea po-
tentiala a toxicitatii renale, insa experienta pe termen lung cu TAF este
insuficienta

Exista doar date limitate privind utilizarea TAF la pacienti cu eGFR
scazuta, in special la cei cu eGFR < 10 ml/min

UP/C detecteaza proteina totala urinara inclusiv proteina de origine
glomerulara sau tubulara. Analiza urinara dipstick detecteaza in primul
rand albuminuria ca marker al bolii glomerulare si este inadecvata pen-
tru detectarea bolii tubulare.

Pentru eGFR: utilizati formula CKD-EPI bazata pe creatinina serica, sex,
varsta si etnie deoarece cuantificarea eGFR este validata la > 60 ml/min.
Alternativ, se poate utiliza formula abreviata pentru modificarea dietei in
boala renala (aMDRD) sau ecuatia Cockroft-Gault (CG); vezi www.chip.
dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores

Vezi Tubulopatia renala proximala (TRP) - depistare si evaluare
paraclinica

Microhematuria este de obicei prezenta

Au fost dezvoltate mai multe modele pentru calcularea scorului de risc
pentru BRC la cinci ani in contextul utilizarii a diferite ARV nefrotoxice cu
integrarea riscurilor independente de si asociate cu HIV

RTV utilizat ca agent de potentare poate induce nefroscleroza

o
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Tubulopatia renala proximala ( TRP, sindrom Fanconi) - depistare si evaluare

paraclinica

Indicatii pentru testele de tubulopatie renala
proximala

Testele de evaluare a tubulopatiei proximale renale(V),
includ

nlocuire TDF cu un alt medica-
ment sau cu TAF*:

« Declin progresiv al eGFR() si eGFR < 90 ml/min in
absenta unei cauze alternative si/sau

« Hipofosfatemie confirmata(i) si/sau

« Crestere confirmata a UP/C(i)

« Insuficienta renald, chiar daca este stabila (eGFR
< 60 ml/min)

« Proteinurie tubulara(")

« Concentratia sanguina de fosfat si excretia urinara de
fosfat(v)

* Glicemia si glucozuria

« Bicarbonat seric si pH urinar(Vi)

» Concentratia sanguina de acid uric si excretia urinara
de acid uric(Vii)

« Potasiu seric si potasiu urinar

* Tubulopatie renala proximala
confirmata fara cauza alternativa

Vi

Vi

viii

*

Pentru eGFR: se utilizeaza formula CKD-EPI. Alternativ, se poate utiliza
formula abreviata pentru modificarea dietei in boala renala (MDRD) sau
ecuatia Cockroft-Gault (CG), vezi www.chip.dk/Tools-Standards/Clinical-
risk-scores

Fosfat seric < 0,8 mmol/l sau in conformitate cu valorile limita locale;

se va lua in considerare boala osoasa renald, indeosebi daca fosfataza
alcalina a crescut de la valoarea initiala: se masoara 25(OH) vitamina D,
PTH

UP/C detecteaza proteina totala urinara inclusiv proteina de origine
glomerulara sau tubulara. Analiza urinara dipstick detecteaza in primul
rand albuminuria ca marker al bolii glomerulare si este inadecvata pen-
tru detectarea bolii tubulare.

Nu este cert care sunt testele optime pentru depistarea toxicitatii renale
induse de TDF. Tubulopatia proximala se caracterizeaza prin: proteinu-
rie, hipofosfatemie, hipokalemie, hipouricemie, acidoza renald, glucoz-
urie cu un nivel normal de glucoza in sange. Pot fi asociate insuficienta
renala si poliuria. Cel mai adesea, numai unele dintre aceste anomalii
sunt observate.

Testele pentru proteinuria tubulara includ proteina legata la retinol,

a1- sau B2-microglobulinuria, cistatina C, aminoaciduria.

Cuantificata ca excretie fractionala de fosfat (FEPhos): (POs(urina)/
POa(ser) / (creatinina(urind) / creatinind(ser) intr-un esantion urinar
recoltat dimineata pe nemancate. Anormal > 0,2 (> 0,1 cu fosfat seric

< 0,8 mmoll/l)

Valori ale bicarbonatului seric <21 mmol/l si un pH urinar > 5,5
sugereaza acidoza renala tubulara

Excretia fractionala a acidului uric (FEUricAcid): (acid uric (urind) / acid
uric (ser) / (creatinina (urina) / creatinina (ser)) in urina de dimineata

"a jeun”. Anormal > 0,1.

Exista date limitate privind utilizarea TAF in prezenta eGFR < 10 ml/min
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Ajustarea dozei de ARV in insuficienta renala

eGFR (ml/min)

1 30-49

110-29

<10

NRTI

Medicamente individuale

Hemodializa

ABC! 300 mg la 12 ore Nu este necesara ajustarea dozei
sau
600 mg la 24 ore
FTCW 200 mg la 24 ore 200 mg la 72 ore 200 mg la 96 ore 200 mg la 24 ore'™
3TC™ 300 mg la 24 ore 150 mg la 24 ore 100 mg la 24 ore") 50 mg la 24 ore" | 25 mg la 24 ore™ ")
TDFi Nerecomandat Nerecomandat
300 mgla24ore 300 mgladgore (300" MQla72-96 (300" mgla7zie,  300:imgla7zle
ore, daca nu exista daca nu exista
alternativa alternativa)
TAF(x) 25 mg la 24 ore Nu exista date 25 mg la 24 ore™
ZDV 300 mg la 12 ore Nu este necesara ajustarea dozei 100 mg la 8 ore 100 mg la 8 ore™

Combinatii de medicamente

ABC!/3TCV 600/300 mg la 24
ore
LS 300/152::9 L Se vor utiliza medicamentele individuale
ABC/3TC/ZDV 300/ 150/300 mg la
12 ore
TAF™[FTCY 25%)/200 mg la 24 ore Se vor utiliza medicamentele individuale* 25/200 mg la 24
ore
TDFVI/FTCY 300"/200 mg la 300"1/200 mg la Se vor utiliza medicamentele individuale
24 ore 48 ore
NNRTI
EFV 600 mg la 24 ore Nu este necesara ajustarea dozei
ETV 200 mg la 12 ore Nu este necesara ajustarea dozei
NVP 200 mg la 12 ore Nu este necesara ajustarea dozei Doza suplimentara
de 200 mg"
RPV 25 mg la 24 ore Nu este necesara ajustarea dozei
TAF™/FTCY/RPV 25/200/25 mg la 24 ore Se vor utiliza medicamentele individuale*”) 25/200/25 mg la 24
ore®™
TDF"/FTCV/RPV 300""/200/25 mg la Se vor utiliza medicamentele individuale
24 ore
DOR 100 mg la 24 ore Nu este necesara ajustarea dozei; < 10: nu exista date FC*»
TDF""/3TCV/DOR 300""/300/100 mg la Se vor utiliza medicamentele individuale
24 ore
|P(vii)
ATVic 300/150 mg la
24 ore Nu este necesara ajustarea dozei*" Nerecomandat
Anu se initia daca
eGFR < 70 ml/min
n cazul utilizarii
impreuna cu TDF *
ATVIr 300/100 mg la Nu este necesara ajustarea dozei*" Nerecomandat
24 ore
DRVIr 800/100 mg la
24 ore Nu este necesara ajustarea dozei*'"
600/100 mg la
12 ore
DRV/c 800/150 mg la Nu este necesara ajustarea dozei*'" Nu a fost evaluata
24 ore

Anu se initia daca
eGFR < 70 ml/min
n cazul utilizarii

impreuna cu TDF *

TAF™/FTC"/DRV/c

10/200/800/150 mg la 24 ore

Se vor utiliza medicamentele individuale

LPVIr

400/100 mg la
12 ore

Nu este necesara ajustarea dozei*"

Alte ARV

RAL

1 x comprimat de
400 mg la 12 ore
sau

2 x comprimate de
600 mg la 24 ore

Nu este necesara ajustarea dozei*"
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DTG

50 mg la 24 ore

Nu este necesaré ajustarea dozei*"

3TCVIDTG

300/50 mg la 24 ore

Se vor utiliza medicamentele individuale

ABC/3TCY/DTG

600/300/50 mg la
24 ore

Se vor utiliza medicamentele individuale*"

RPVIDTG

25/50 mg la 24 ore

Nu este necesaré ajustarea dozei*"

TAF™/FTCY/BIC

25/200/50 mg la
24 ore

Nu este necesara
ajustarea dozei*""

Nu este recomandata daca eGFR > 15 - <
30 ml/ min sau daca eGFR < 15 ml/min in
absenta HD cronice, deoarece siguranta nu
a fost stabilita*"

Daca pacientul este
hemodializat nu
este necesara nicio
ajustare, insa uti-
lizarea combinatiei
ar trebui in

general evitata si
rezervata doar
cazurilor in care
posibilele beneficii
depasesc riscurile
potentiale™"

TAF™/FTCY/EVG/c

10/200/150/150 mg la 24 ore

Nerecomandata™”

10/200/150/150 mg
la 24 ore™

TDF“)/[FTCY/EVG/c

300%/200/150/150
mg la 24 ore

Anu se initia daca
eGFR < 70 ml/min

Nerecomandata

CAB 30 mg la 24 ore Nu este necesara ajustarea dozei*""
CAB LA 400/600 mg 1x/4 Nu este necesara ajustarea dozei*""
RPV LA sapt

600/900 mg 1x/8
sapt

MVC: coadministrat fara inhibitori
CYP3A4xY

300 mg la 12 ore

Nu este necesara ajustarea dozei*"

MVC: coadministrat cu inhibitori
CYP3A4%v)

Daca eGFR < 80 ml/min 150 mg la 24 ore*")

Ibalizumab Doza de incarcare de 2000 mg urmata de doza de 800 mg la fiecare 2 saptamani.
Nu este necesara ajustarea dozei

FTR 600 mg la 12 ore Nu este necesara ajustarea dozei

LEN 600 mg la 24 ore in | Nu este necesara ajustarea dozei*

zilele 1 si 2, 300 mg
la 24 ore in ziua 8,
927 mg sc in ziua
15 urmata de doze
de intretinere: 927
mg sc la fiecare 6
luni (26 saptamani
+/- 2 saptamani)

eGFR: Folositi formula CKD-EPI; formula abreviata pentru modifica-
rea dietei In afectiunile renale (aMDRD) sau ecuatia Cockcroft-Gault

demonstrat siguranta utilizarii TAF/FTC/EVG/c la persoanele infectate
cu HIV dializate pe termen lun

CG) pot fi folosite ca formule alternative; consultati www.chip.dk/ xiii Datele disponibile la persoane?e cu insuficienta renala sunt limitate;
ools-Standards/Clinical-risk-scores analiza farmacocinetica sugereaza ca nu este necesara ajustarea

ii Pentru dializa peritoneala ambulatorie continua (Ambulatory Peritone- dozelor.
al Dialysis, CAPD) se pot utiliza dozele pentru hemodializa. Cu toate xiv Vezi rezumatul caracteristicilor produsului pentru recomandari
acestea, eliminarea medicamentelor prin CAPD variaza in functie de specifice; a se utiliza cu prudenta daca eGFR < 30 ml/min. Doza de
conditiile CAPD. Se recomanda prin urmare TDM. 10 mg Tn cazul coadministrarii cu un agent de potentare (inhibarea

iii Riscul cardiovascular potential asociat cu ABC poate creste riscul licoproteinei P, P-gp)
cardiovascular asociat cu insuficienta renala XV dministrarea combinatiilor TAF/FTC si TAF/FTC/RPV sub forma

iv Dupa dializa de comprimate unice trebuie in general evitata la persoanele cu

\ Acumulare in proportie mare la nivel corporal in cazurile de boala renala in stadiu terminal sau la cele dializate pe termen lung.
insuficienta renala. Desi afinitatea pentru ADN-polimeraza Combinatiile pot fi insa utilizate, cu prudenta, daca se considera ca
mitocondriala este scazuta si toxicitatea clinica la pacientii cu beneficiile posibile depasesc riscurile potentiale
insuficienta renala severa este rara, aparitia pe termen lung a XVi Administrarea combinatiei ABC/3TC/DTG sub forma de comprimat
toxicitatii mitocondriale este posibila si trebuie monitorizata (polineu- unic trebuie Tn general evitata la persoanele cu boala renala in stadiu
ropatie, pancreatita, acidoza lactica, fipodistroﬂe, tulburari metabolice) terminal sau la cele hemodializate pe termen lung. Un studiu recent

Vi Doza de incarcare de 150 mg; doza de incarcare de 50 mg pentru pe o serie de cazuri a relevat ca ABC/3TC/DTG pare sa fie o optiune
hemodializa sigura si eficace la Bersoanele cu HIV dializate pe termen lung, insa

vii TDF si IP (potentat) sunt asociate cu nefrotoxicitate; se va lua in con- aceste rezultate trebuie confirmate de un studiu mai amplu
siderare TARV alternativ pe fondul BCR existente, sau daca au fost xvii  La persoanele infectate cu HIV a caror eGFR este < 30 ml/min,
identificati factori de risc pentru BCR si/sau eGFR scade; a se vedea administrarea n asociere cu un inhibitor CYP3A4 potent (cum ar fi
Nefrotoxicitatea asociata cu TARV si Afectiunile renale: definitie, ketoconazol, posaconazol) ar trebui considerata o optiune numai
diagnostic si management daca beneficille depasesc riscurile.

viii In anumite tari TDF este etichetat cu concentratia 245 mg in loc de xviii  Conform prospectului
300 mg pentru a reflecta cantitatea de promedicament (tenofovir diso-  xix Doravirina este eliminata in proportie mica prin hemodializa, astfel
Broxil) si nu pe cea a sarii de fumarat (tenofovir disoproxil fumarat) incat nu sunt necesare ajustari ale dozelor

ix n volum redus de date clinice au documentat acumularea limitata in XX LEN nu a fost studiata la persoane cu boala renala in stadiu terminal
hemodializa. Cu toate acestea, nu exista date pe termen lung privind (CLCr <15 ml/min sau care urmeaza tratament de supleere a functiei
functia renala reziduala si toxicitatile la nivel osos. Nu exista date renale si, prin urmare, trebuie utilizata cu prudenta la aceasta catego-
pentru eGFR < 10 ml/min, dar fara dializa rie).

X Autorizat doar pentru VHB

Xi Doza de 10 mg in cazul coadministrarii cu un agent de potentare * Din cauza lipsei de date privind COBI la persoanele cu insuficienta
inhibarea glicoproteinei P, P-gpe renala

xii dministrarea combinatiei TAF/FTC/EVG/c sub forma de compri-
mat unic trebuie Tn general evitata la persoanele cu boala renala in Pentru recomandari privind utilizarea TARV la persoanele infectate cu HIV la
stadiu terminal sau [a cele dializate pe termen lung. Asocierea TAF/ care se efectueaza transplant de organ, vezi Transplantul de organe solide,
FTC/EVG/c poate fi insa utilizata, cu prudenta, daca se considera ca pagina 125
beneficiile posibile depasesc riscurile potentiale. Un studiu clinic a
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Investigatii clinice si gestionarea pacientilor cu valori crescute ale
transaminazelor (ALT/AST)

Se identifica etiologia potentiala a cresterii enzimelor hepatice, parcurgand pasii urmatori:

¢ Administreaza persoana respectiva medicamente/remedii din
plante/substante ilicite cu potential hepatotoxic?
* Se poate identifica un consum riscant de alcool in perioada
recenté/pe termen lung?"

. ba |

 Se intrerupe sau inlocuieste medicamentul daca este fezabil; daca
TARV este potential implicat, nu interferati cu eficacitatea regimului
terapeutic
+ Se recomanda intreruperea consumului de alcool si se
monitorizeaza ALT/AST (pot fi necesare 4-8 pentru constatarea unei
Tmbunatatiri)

PASUL 1

Au disparut anomaliile hepatice?
R 2
. Da |

TRECETI LA PASUL 2

Se exclude hepatita virala pentru:
* Hepatita A (IgM VHA), hepatita E (IgM VHE), daca nu se cunoaste
statusul sau persoana nu a fost imunizata anterior

Se gestioneaza
corespunzator

« Infectie acuta/cronica cu VHB (HBsAg) sau VHC (anticorpi VHC,
ARN-VHC), daca statusul este necunoscut sau persoana este
neimunizata sau negativa in prealabil

. Vezi paginile 127-133 |

N
-
=}
2
o

—> Neg

TRECETI LA PASUL 3

Se identifica alte cauze ale cresterii ALT/AST
N2 % N2

Se ijl/entiﬁcé alte cauze ale cresterii ALTiAST

Steatoza
SHNAU)

Hiperplazia nodulara
regenerativa (mai

Alte boli virale sau
infectii bacteriene

Cauze non-hepatice ale cresterii
ALT/AST

Tulburari rare
* Hepatita autoimuna

PASUL 3

* Hemocromatoza
» Boala Wilson
« Deficienta de alfa-1 antitripsina

* Boala celiaca

« Miopatie

« Hipertensiune portala
« Insuficienta cardiaca

STRATIFICAREA RISCULUI IN FUNCTIE DE PREDICTIA RISCULUI SAU ELASTOGRAFIA HEPATICA TRANZITORIE
APRI 0,5-1,5; FIB-4 1,45-3,25; NAFLD
FS-1,455-0,676
Neconclusiv pentru fibroza hepatica
semnificativa

frecventa la per-
soanele cu HIV)

PASUL 4

Managementul bolii subiacente
Elastografie tranzitorie
Se va lua in considerare trimiterea la spe-
cialist, biopsia hepatica

Vezi paginile 87-90 si 93

i >20glafemei, > 30 g la barbati

i Testare complementara pentru anticorpi anti-hepatita delta (VHD) daca pacientul este HBsAg-pozitiv

iii Steatohepatita non-alcoolica, vezi BFGNA

iv APRI (indicele raportului AST-trombocite = (AST in UI/l) / (limita superioara a valorilor normale AST in Ul/l)/ (trombocite 10%/1)

v FIB-4 = varsta [ani] x AST [U/I])/([trombocite [10%1]) x ALT"2 [U/I]). Pentru etiologia BFGNA, valorile limitd pentru FIB-4 sunt urmatoarele: < 1,30 (risc
scazut), > 2,67 risc inalt. La persoanele cu varsta > 65 ani trebuie luate in considerare valori limita < 2,0 pentru FIB-4 (in loc de < 1,30).
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Ciroza hepatica: clasificare si supraveghere

Clasificarea Child-Pugh a severitatii cirozei

Puncte()
1 2 3
Bilirubina totala, <2(<34) 2-3 (34-50) >3 (> 50)
mg/dl (umol/l)
Albumina serica, > 35 (> 507) 28-35 (406-507) < 28 (< 406)
g/dl (umoll)
INR <1,7 1,7-2,20 <2,20
Ascita Absenta Usoara/moderata (raspunde la Severa (refractara la diuretic)
diuretice)
Encefalopatie hepatica Absenta Gradul I-1I Gradul IlI-IV (sau refractara)
(sau controlata cu medicamente)

i 5-6 puncte: Clasa A/ 7-9 puncte: Clasa B / 10-15 puncte: Clasa C

Algoritm de supraveghere pentru varice esofagiene si profilaxie primara

Diagnostic de ciroza
compensata

v

Disponibilitatea LSM* prin
elastografie tranzitorie

Da Nu
LSM < 20 LSM = 20
47t Bl i Sy > Endoscopie a tractului Gl superior
bocite trombocite
> 150 000 <150 000
Varice Varice de Gradul | cu
absente gradul | fara semne rosii
semne rosii sau gradul
1I-11l (varice
esofa-
giene care
necesita
tratament)
v v v v
Se repeta
LaSnI\L/jlasli Reevalua.re Reevaluqre NSBB** sau
T endoscopica endoscopica bandare
verificarea - : - - .
in 2-3 ani in1an endoscopica
trombo-
citelor

Pe baza consensului Baveno VII (EASL)

* LSM, masurarea rigiditatii ficatului (liver stiffness measurement);

** NSBB, beta-blocant neselectiv (non-selective beta-blocker): se prefera carvedilol 6,25-25 mg/zi

La persoanele cu ciroza hepatica compensata fara varice evidentiate de endoscopie ar trebui repetata endoscopia la fiecare 2 ani in caz de persistenta a
afectarii hepatice, exces ponderal sau consum de alcool sau la fiecare 3 ani daca nu exista progresie activa a afectarii hepatice, cum ar fi dupa clearance
viral, abstinenta de la alcool

Gradientul presiunii venoase hepatice (HVPG), acolo unde acest instrument este disponibil, este standardul de aur si permite masurarea directa a hiperten-
siunii portale si stratificarea in functie de prognostic a persoanelor cu cirozéd compensata

HVPG < 6 mmHg: nu exista hipertensiune portala

HVPG 6-9 mmHg: hipertensiune portala sinusoidala

HVPG = 10 mmHg: hipertensiune portala semnificativa clinic

in profilaxia primara si secundara a varicelor hemoragice, masurarea HVPG permite monitorizarea eficacitatii beta-blocantelor.

LSM prin ET <15 kPa plus un numar de trombocite 2150x10°%1 exclude hipertensiunea portala semnificativa clinic (sensibilitate si valoare predictiva negativa
>90%) la pacientii cu ciroza hepatica compensata.

La pacientii cu ascita si varice de risc scazut (cu varice mici, fara semne rosii, neincadrati in clasa Child-Pugh C), se pot utiliza NSBB conventionale sau
carvedilol pentru prevenirea aparitiei hemoragiei variceale. Carvedilol este NSBB preferat in ciroza compensata, deoarece este mai eficace in reducerea
HVPG.
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Consensul Baveno VII (EASL) mentioneaza termenul de boala hepatica cronica avansata compensata (BHCAc), care inglobeaza atat notiunea de fibroza
hepatica avansata, cat si pe cel de ciroza (www.journal-of-hepatology.eu/article/S0168-8278%2821%2902299-6/fulltext)

Decompensare hepatica si deces de cauza hepatica

+trombocite >150, Baveno VI — se evitd endoscopia
am

+trombocite 2150, se exclude HPCS

5kPa |e— 10 kPa —!—15kPa—| ) | 70 kPa | o) | 25 kPa
Normal
Se exclude BHCAc Se prezumi BHCAc —
Se prezumi HPCS,
infectie cu VHC,
VHB, SHA, SHNA

la pacient non-obez

Monitorizarea si managementul terapeutic pentru carcinom hepatocelular trebuie efectuate in conformitate cu ghidul EASL*. Consultati si “Screening pentru

complicatii” din cadrul sectiunii privind Coinfectiile cu virus hepatitic.

* EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma (J Hepatol 2018, vol. 69, 182-236) DOI: 10.1016/j.jhep.2018.03.019
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Ciroza hepatica: management

Managementul persoanelor HIV pozitive cu ciroza ar trebui realizat in colaborare cu experti in patologii hepatice. Un ghid mai general privind managementul
este prezentat mai jos. Pentru ajustarea dozajelor antiretroviralelor, vezi Ajustarea dozei de ARV in insuficienta hepatica
in boala hepatica in stadiu terminal (BHST), folosirea EFV poate spori riscul simptomelor la nivel SNC.

TARYV poate oferi beneficii nete si persoanelor cu ciroza.

Managementul hiponatremiei
la pacientii hipervolemici
(concentratie Na* <130 mmol/l)

Strategie de management al
encefalopatiei hepatice (EH)

Nutritia la persoanele cu ciroza

1. Restrictie de lichide:
1000-1500 ml/ zi

2. Se intrerup diureticele

3. Se ia in considerare perfuzia cu
albumina

4. La ora actuala, utilizarea vap-
tanilor ar trebui limitata la studii
clinice controlate

Management general

1. Identificarea si tratarea facto-
rului precipitant (hemoragie Gl,
infectie, azotemie prerenala,
constipatie, sedative)

2. La pacientii cu afectare
hiperacuta cu EH si amonemie
foarte mare care prezinta risc de
edem cerebral, aportul proteic
poate fi suspendat timp de 24-48
ore pana la controlarea hipera-
monemiei

3. La pacientii cu afectare critica se
recomanda suport nutritional pe
cale enterala sau parenterala

Terapia specifica

Lactuloza 30 cm? per os la fiecare
1-2 ore nainte de evacuarea in-
testinului, apoi ajustarea la un dozaj
rezultand in 2-3 scaune legate pe zi
(de obicei 15-30 cm? po bid).

Clisme cu lactuloza (300 cm? in 11
de apa) la persoane care nu pot

sa o administreze pe cale orala.
Lactuloza poate fi intrerupta odata
ce factorul precipitant a fost eliminat.
Rifaximin 550 mg po bid este

o terapie eficienta care poate fi
adaugata lactulozei pentru a preveni
reaparitia encefalopatiei hepatice
simptomatice

Necesitati calorice

* Persoane non-obeze - min. 35
kcal/kg greutate corporala/zi;
persoane obeze - 25-35 kcal/kg/zi
daca IMC este 30-40 si 20-25 kcal/
kg/zi daca IMC >40

Necesar proteic

* Restrictia nu este recomandata

* Aport proteic de 1,2-1,5 g/kg/zi la
greutate corporala normala

* Tip: bogata Tn aminoacizi cu lant
ramificat (non-aromatici)

Micronutrienti

« Vitamina A, D, E, K; vitamina B1,
B3, B6, B9, B12, C, magneziu,
zinc, seleniu, cupru

« Evaluarea pentru depistarea
deficitelor de micronutrienti trebuie
efectuata minim anual

Activitate fizica

Recomandata pentru imbunatatirea

functiei musculare contractile si

cresterea masei musculare la

pacienti cu ciroza. Prescrierea

personalizata a unui regim de

exercitii fizice:

« Frecventa — Aerobic (4-7 z/sapt)

 Rezistenta (2-3 z/sapt)

« Intensitate — utilizarea testului
vorbirii (capacitate de articulare
a unei propozitii complete atunci
cand respiratia devine dificila); 3
seturi de 10-15

» Timp — initial mai lent, cu intensifi-
care progresiva
- Aerobic: 150 min pe saptamana
- Rezistenta: 21 zi pe saptamana

« Tip — aerobic, rezistenta, flexibilita-
te si echilibru

Regim personalizat de exercitji fizice

(ghidat de un specialist in fiziologie

si fizioterapie)

Analgezia la persoanele cu insuficienta hepatica

Strategia de management a ascitei necomplicate

Management
general complicatii

Se evita AINS

Si

« Se trateaza ascita dupa ce au fost tratate alte

Profilaxie (norfloxacin 400 mg po qd) la persoanele cu

risc Tnalt de peritonitad bacteriana spontana (PBS)

1) Persoane cu ciroza si hemoragii gastrointestinale

2) Persoane care au prezentat unul sau mai multe epi-
soade de PBS (au fost raportate rate de recurenta
PBS in interval de un an apropiate de 70%)

3) Persoane cu proteina in fluidul ascitic < 1,5 g/dI

 insuficienta renala: creatinina 21,2 mg/dl (106
pmol/l), azot ureic sanguin = 25 mg/dl (8,9
mmol/l) sau sodiu seric < 130 mEq/l (130 mmol/l)

+ Insuficienta hepatica: Scor Child-Pugh = 9 si
bilirubina = 3 mg/dI

» Acetaminofenul poate fi utilizat;
atentie la doza zilnica (max 2 g/zi)

* AINS trebuie in general evitate;
favorizeaza aparitia sangerarilor
Gl la persoanele cu ciroza.

» Analgezicele opiacee nu sunt
contraindicate dar trebuie utilizate
cu precautie la persoanele
cu encefalopatie hepatica
preexistenta

Persoanele cu ciroza hepatica
decompensata au risc de
insuficienta renala indusa de AINS

Screeningul pentru carcinom hepatocelular (CHC)

Management
specific

ascitic drenat)

Restrictie de sare: 1-2 g/zi. Relaxati restrictia daca
aceasta determina aport alimentar scazut

Paracenteza de volum mare ca tratament initial doar la
persoanele cu ascita in tensiune

Se administreaza albumina i.v. (= 6-8 g per litru de lichid

Urmarire si
obiective

electrolitilor

Se ajusteaza doza de diuretice la fiecare 4-7 zile

Se masoara greutatea corporala cel putin saptamanal si
BUN, acidul uric ca surogat pentru statusul volemic
Creatinina serica si electrolitii se masoara la 1-2
saptamani in timpul ajustarii dozei

Se dubleaza doza de diuretice daca: pierdere ponderala
< 2 kg pe saptamana si valorile BUN, acidului uric,
creatininei si electrolitilor sunt stabile

Reducerea la jumatate a dozei de diuretice sau intreru-
perea acestora daca: pierdere ponderala < 0,5 kg/zi sau
valori anormale ale BUN, acidului uric, creatininei sau

Doza maxima de diuretice: spironolactona (400 mg qd)
si furosemida (160 mg qd)

» Screeningul pentru CHC este indicat la toate persoanele cu ciroza
hepatica coinfectate cu VHB sau VHC (chiar daca infectia cu VHC a fost
vindecata si s-a obtinut supresia virusologcé a VHB) in contextul in care
tratamentul pentru CHC este disponibil. Desi rentabilitatea screeningului
pentru CHC la persoane cu fibroza de grad F3 nu este certa, se poate
lua in considerare monitorizarea pe baza evaluarii riscului individual
easl.eu/publications/clinical-practice-guidelines/
La pacientii VHB-pozitivi necirotici, screeningul pentru CHC se
efectueaza conform recomandarilor EASL actuale. Factorii de risc pentru
CHC la aceasta categorie de pacienti includ antecedente familiale de
CHC, provenienta etnica (asiatica, africana), coinfectia cu VHD si varsta
> 45 ani. In Ghidul EASL se propune utilizarea scorului PAGE-B la per-
soanele de rasa caucaziana pentru a evalua riscul de CHC, vezi paginile
8, 65 si 127. Tabelul cu valorile prag pentru fibroza, pagina 132
 Ecografie cu sau fara alfafetoproteina (AFP) la fiecare 6 luni. AFP nu tre-
buie utilizata singular. AFP este un instrument de supraveghere suboptim
din cauza sensibilitatii si specificitatii reduse

Cand trebuie recomandat pacientul pentru transplant
Este de preferat ca recomandarea sa se faca din timp doarece boala
progreseaza rapid

o
@

EACS European
AIDS Clinical Society

=scor MELD" 12 (listat la 15)

Ciroza decompensata (cel putin una dintre urmatoarele complicatii la prima
aparitie)

* Ascita

» Encefalopatie hepatica

* Hemoragie variceala

 Peritonita bacteriana spontana

» Sindrom hepatorenal

» Sindrom hepatopulmonar

+ Ciroza SHNA®

« CHC

Vezi Transplantul de organ solid (TOS)




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
(bilirubina totala (mg/dl)) + 1,12 Ln (INR) + 0,643}, vezi http://www.
mdcalc.com/meld-score-model-for-end-stage-liver-disease-12-and-older/
i Tn special in cazurile de decompensare metabolicd

Consideratii privind malnutritia, fragilitatea si sarcopenia la persoanele cu ciroza*:

1) Toate persoanele cu ciroza trebuie evaluate pentru prezenta fragilitatii cu un instrument standardizat, atat initial cat si diacronic.

2) Avand in vedere corelatia stransa dintre masa musculara si evolutia clinica a persoanelor cu ciroza, trebuie luate in considerare metode obiective de
masurare a pierderii de masa musculara pentru evaluarea riscului de evolutie nefavorabila.

3) Toate persoanele cu ciroza (indiferent de diagnosticul de malnutritie) trebuie sa beneficieze de resurse educative si consiliere privind corelatia dintre
statusul nutritional si evolutia lor clinica si trebuie sa Tsi optimizeze statusul nutritional.

Pentru informatii despre sindromul hepatorenal, consultati versiunea 11.1 a ghidului EACS.

* Hepatology 74(3):p 1611-1644, September 2021. | DOI: 10.1002/hep.32049
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Steatohepatita non-alcoolica (SHNA) sau boala ficatului gras non-alcoolic (BFGNA)

Steatohepatita non-alcoolica (SHNA) se caracterizeaza prin infiltrarea
grasoasa a ficatului (steatoza hepatica implicand > 5% dintre hepatocite),
evidentiata histologic sau prin examen imagistic.

Persoana diagnosticata cu SHNA nu trebuie sa prezinte in antecedente
consum intens de alcool sau alte afectiuni care ar putea cauza patologia
hepatica respectiva (precum infectia cu VHC). SHNA se asociaza frecvent
cu elemente ale sindromului metabolic: exces ponderal, diabet zaharat de
tip 2, dislipidemie si hipertensiune. SHNA poate aparea insa si la persoane
normoponderale sau slabe (IMC <25). Aceasta poate afecta 25% dintre
pacientii cu HIV hipoponderali.

Expertii au propus redefinirea SHNA ca steatohepatita indusa metabolic
(SHIM), pentru a muta accentul dinspre excluziv spre pozitiv in procedura
de determinare a diagnosticului. Cu toate acestea, impactul TARV actuale
asupra SHIM (in special in ceea ce priveste asocierea cu cresterea
ponderala) ramane neelucidat.

Exista doua tipuri de SHNA:

1. Steatohepatita non-alcoolica cu infiltrare de lipide, dar fara inflamatie

2. Steatohepatitd non-alcoolica cu infiltrare de lipide insotita de inflamatie
(lezarea hepatocitelor cu sau fara fibroza)

Prevalenta SHNA este mai mare la persoanele HIV-pozitive (30 - 40%) decét
la nivelul populatiei generale. Aproape jumatate dintre persoanele HIV-pozi-
tive supuse evaluarii pentru anomalii functionale hepatice inexplicabile sunt
diagnosticate cu SHNA.

Steatohepatita non-alcoolica (SHNA)

» SHNA incipienta: fibroza absenta sau usoara (FO-F1)

+ SHNA fibrotica: fibroza semnificativa (= F2) sau avansata (= F3, fibroza in
punte)

» Ciroza SHNA (F4)

» CHC (poate aparea in absenta cirozei si dovezilor histologice de SHNA)

Diagnostic

« Ecografia este procedura diagnostica preferata, de prima linie, pentru
depistarea imagistica a SHNA

* Atunci cand aceasta examinare nu este disponibild sau fezabila,
determinarea biomarkerilor si scorurilor serice reprezinta o alternativa
acceptabild pentru stabilirea diagnosticului

» Acolo unde este disponibila si in centre specializate, elastografia tranzi-
torie cu parametru de atenuare controlat (PAC) poate fi utilizata pentru
diagnosticarea SHNA asociata cu HIV, desi nu s-au stabilit inca valori

limita optimale. Un numar mic de studii au validat praguri PAC de detectie
a SHNA asociata HIV folosind diferite valori (248 dB/m sau 285 dB/m).

+ O estimare cantitativa a steatozei hepatice poate fi obtinuta prin spectros-
copie de rezonanta magnetica, precum si prin MRI- PDFF (proton density
fat fraction - determinare a fractiunii I|p|d|ce prin intermediul densitatii de
protoni) Aceasta tehnica este valoroasa in studiile clinice si studiile experi-
mentale, dar este costisitoare si nerecomandata in context clinic.

« SHNA trebuie diagnosticata prin biopsie hepatica ce evidentiaza steatoza,
balonizarea hepatocitelor si inflamatia lobulilor.

Medicamentele ARV in contextul SHNA

» Se valua in considerare utilizarea schemelor ARV neutre metabolic la
persoanele cu risc de sau care prezinta SHNA (de ex. risc de castig pon-
deral indus de INSTI sau TAF)

Tratamentul SHNA

» Modificarea stilului de viata si reducerea greutatii corporale reprezinta
componenta de baza a tratamentului

» Regim alimentar restrictiv PLUS cresterea progresiva a frecventei
exercitiilor aerobice/antrenamentului de rezistenta: restncﬂonarea apor-
tului caloric (500-1000 /zi) avand ca tinta reducerea greutatu corporale cu
7-10% la persoanele cu obezitate centrala si/sau supraponderale; 150-
200 min/ saptamana de activitati fizice aerobice de intensitate moderata,
in 3-5 sedinte

* Recomandarea dietei mediteraneene pentru ameliorarea steatozei si
sensibilitatii la insulina

» Farmacoterapia trebuie rezervata persoanelor cu SHNA, in special celor
cu fibroza semnificativa = F2 si persoanelor cu afectare mai putin severa,
dar cu risc Tnalt de progresie mai rapida a bolii (de ex. cu diabet, sindrom
metabolic, valori AST mari persistente, grad nalt de inflamatie necrotica).

» Managementul SHNA trebuie discutat cu medici hepatologi. Printre
optiunile cu eficacitate dovedita se numara pioglitazona, vitamina E si
chirurgia bariatrica. In contextul specific al SHNA asociata HIV, tesamo-
relinul si vitamina E au demonstrat eficacitate, insa sunt necesare studii
mai ample. Cercetatorii pledeaza pentru includerea persoanelor cu HIV
in studiile in desfasurare la nivel global asupra unor molecule antifibrotice
noi pentru SHNA.

 Statinele pot reprezenta o optiune fara riscuri, dar nu au demonstrat pana
n prezent vreun impact asupra SHNA. Acelasi lucru este valabil pentru
acizii grasi n-3-polinesaturati

Algoritm diagnostic pentru evaluarea si monitorizarea severitatii bolii in cazurile suspectate de

SHNA si factorii de risc metabolic

Persoane cu HIV la risc de SHNA"
(cu oricare dintre modificarile ecografice sugestive pentru SHNA, exces ponderal, sindrom metabolic, crestere persistenta a ALT, expunere la anumite
medicamente)

»

Reevaluare periodica a riscului
(la 2-5 ani in functie de riscul clinic)

Gestionare in clinica

- Se vor lua in considerare statinele in caz
de hiperlipidemie

- Diabet / Alcool / Hipertensiune

- Scadere ponderala

Persoane cu risc de SHNA

Determinarea risculuj de fibroza avansata

Calcularea scorului FIB-4') sau NFS pentru fibroza‘"

FIB-4 La persoanele
cu varsta > 65
1.3 1.3-267 > 2,67 ani trebuie luate
NFS n considerare
valori limita mai
1,455 -1,455 - > 0,675 mari, < 2 (FIB-4)
/ 0,175 le (NFS).
RISC SCAZUT <9,5sau< Test ELF™ (V) N > 9,5 sau RISC INALT
de fibroza 7,8 kPa sau elastografie ARFI"/ > 7,8 kPa sau de fibroza
avansata Fibroscan scan invalid avansata

Gestionare in clinica de hepatologie

- Evaluarea bolii hepatice

- Gestionarea fibrozei avansate

- Screening si tratament pentru hipertensiune portala
- Screening si management CHC

Aceste recomandari sunt in general inspirate de Ghidurile de practica clinica EASL-EASD-EASO pentru managementul steatohepatitei non-alcoolice: Asociatia Europeana pentru
Studiul Ficatului (European Association for the Study of the Liver, EASL), Asociatia Europeana pentru Studiul Diabetului (European Association for the Study of Diabetes, EASD) si
Asociatia Europeana pentru Studiul Obezitatii (European Association for the Study of Obesity, EASO)

i SHNA steatohepatita non-alcoolica
i FIB-4 = varsta [ani] x AST [U/I])/([trombocite [10%1]) x ALT [U/I])

i NFS, scorul fibrozei in steatohepatita non-alcoolica (Non-alcoholic fatty liver disease Fibrosis Score) = -1,675 + 0,037 x varsta (ani) + 0,094 x IMC (kg/m?) + 1,13 x glicemie a jeun
anormala/diabet zaharat(iv) (da = 1/ nu = 0) + 0,99 x raportul AST/ALT-0,013 x trombocite (x10°)-0,66 x albumina(g/dl)

<

Testul ELF™, testul optimizat pentru fibroza hepatica (Enhanced Liver Fibrosis Test) este un test sanguin care ofera o estimare a severitatii fibrozei hepatice prin masurarea acidu-

lui hialuronic, peptidului amino-terminal al procolagenului de tip IlI, inhibitorului tisular al metaloproteinazei 1 (TIMP-1)

v ARFI, elastografie cu unde acustice (Acoustic Radiation Force Impulse)
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Diagnosticul si managementul sindromului hepatorenal-afectare renala acuta

(HRS-AKI)

Diagnostic

Ciroza hepatica; insuficienta hepatica acuta; insuficienta hepatica acuta suprapusa bolii hepatice cronice
Crestere a creatininei serice 2 0,3 mg/dl (= 26,5 pmol/l) in interval de 48 ore sau = 50% fata de valorile de
referintd conform documentului de consens ICA si/sau

Output urinar < 0,5 ml/kg greutate corporala = 6 ore

Absenta raspunsului complet sau partial, dupa cel putin 2 zile de intrerupere a diureticelor si expansiune volemica
cu albumina (doza recomandata de albumina este de 1g/kg de greutate corporala pe zi pana la maximum

100 g/zi))

Absenta socului

Niciun tratament curent sau recent cu medicamente nefrotoxice

Absenta afectarii parenchimale indicata prin proteinurie > 500 mg/zi, microhematurie (> 50 eritrocite per camp
de inalta rezolutie (HPF), biomarkeri ai afectarii aparatului urinar (daca sunt disponibili) si/sau ecografie renala
anormala

Semne de vasoconstrictie cu FENa de < 0,2% (cu niveluri < 0,1% puternic predictive)

Terapie recomandata

Transplant hepatic (prioritatea depinde de scorul MELD, vezi pagina 89-90). Daca persoana este pe lista de trans-

plant, scorul MELD trebuie actualizat zilnic si comunicat centrului de transplant, vezi Transplantul de organ solid

(TOS)

Optiune alternativa (terapie de
corelare)

Vasoconstrictori

terlipresina

0,5-2,0 mg iv la fiecare 4-6 ore

sau octreotida 100-200 pg sc tid
— Obiectiv de crestere a tensiunii

arteriale medii cu 15 mmHg

+ midodrina 5-15 mg po tid

si albumina iv
(ambele cel putin 7 zile)

50-100 giv qd
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Ajustarea dozei de ARV in insuficienta hepatica

NRTI 1A
ABC Clasa Child-Pugh A: 200 mg bid (a se folosi solutie FTR ‘ Nu se ajusteaza doza
orala) IF
Clasa Child-Pugh B C: contraindicat
asa - : ug sau - contraindica ENF ‘ Nu se ajusteaza doza
FTC Nu se ajusteaza doza El
3TC Nu se ajusteaza doza - - -
TAF Nu se ajusteaza doza Ibal.lz.umab ‘ Nu se ajusteaza doza
TAFIFTC Nu se ajusteazs doza Inhibitor CCRS
TDF Nu se ajusteaza doza MvC Nu exista regomandéri privind dozele. anceptratiilis
- ~ vor fi probabil crescute la persoanele cu insuficienta
TDF/FTC Nu se ajusteaza doza hepatica
ZDV Se reduce doza cu 50% sau de dubleaza intervalul — s
dintre doze in caz de insuficienta clasa Child-Pugh C Inhibitor capsidic - -
NNRTI LEN Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
. - - : Clasa Child-Pugh C: nu exista date, a se utiliza cu
EFV Nicio ajustare a dozei; a se utiliza cu precautie la prudenta
TDF/FTC/EFV persoane cu insuficienta hepatica INSTI
el g:zzz 82::3:I§Eg: éssﬁ eB):(iZtuésdeafejusteaza g RAL Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
- gn - —~ Clasa Child-Pugh C: nu exista date, a se utiliza cu
NVP Clasa Child-Pugh B sau C: contraindicat prudenta
RPV Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza EVG Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
Clasa Child-Pugh C: nu exista date Clasa Child-Pugh C: nu exista date, nu se recomanda
TAF/FTC/RPV Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza DTG Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
Clasa Child-Pugh C: nu exista date Clasa Child-Pugh C: nu exista date, a se utiliza cu
TDF/FTC/RPV Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza prudenta
Clasa Child-Pugh C: nu exista date DTG/3TC Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
TDF/3TC/DOR Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza Clasa Child-Pugh C: nu exista date, a se utiliza cu
Clasa Child-Pugh C: nu exista date prudent
DOR Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza DTG/RPV Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
Sl CldHEG] E i entind it Clasa Child-Pugh C: nu exista date, nu se recomanda
P : . . BIC Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
ATV Clasa Ch!Id-Pugh A: nu se ajusteaza doza Clasa Child-Pugh C: nu exista date, nerecomandat
Clasa Child-Pugh B: 300 mg qd (nepotentat) TAFIFTCIEVG/c  Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
Clasa Child-Pugh C: nu este recomandat Clasa Child-Pugh C: nu exista date, nu se recomanda
ATVic Clasa Child-Pugh A: a se utiliza cu prudenta TDF/FTC/EVG/c | Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
Clasa Child-Pugh B sau C: nu este recomandat Clasa Child-Pugh C: nu exista date, nu se recomanda
COBI A se consulta recomandarile pentru IP primar ABC/3TC/DTG Se vor utiliza compusii individuali si se vor consulta
DRV Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza schemele*. de ajustare corespunzatf)are
Clasa Child-Pugh C: nu este recomandat TAF/FTC/BIC Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza
DRV/c Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteazi doza Clasa Chfld'PUQh C: nu exista date., nu se recomanda
Clasa Child-Pugh C: nu este recomandat CAB 8:35& g:l:g-gugﬂ g.sau B:.ntu“ sde tajusteaza doza
TAFIFTC/DRV/c  Clasa Child-Pugh A sau B: nu se ajusteaza doza asa Lhild-Fugh L: nu exista date
Clasa Child-Pugh C: nu este recomandat Nota: O buna indicatie pentru TDM este disfunctia hepatica, avand in vedere
LPVIr Nu sunt recomandari privind dozele; a se utiliza cu ca experienta clinica privind aceste ajustari ale dozei este foarte limitata
precautie la persoanele cu insuficienta hepatica
RTV A se consulta recomandarile pentru IP primar
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Lipodistrofia: prevenire si management terapeutic

Lipoatrofie

Lipohipertrofie!

Prevenire

» Se vor evita d4T si ZDV sau se vor inlocui preventiv. Nu exista dovezi de
beneficiu cu Tnlocuirea altor antiretrovirale.

» Se va evita pierderea excesiva in greutate prin dieta si exercitiu

» La persoanele netratate anterior cu TARV, masa adipoasa de la nivelul
membrelor creste la initierea TARV care nu contine d4T sau ZDV, reflec-
tand un raspuns de tip ,revenire la starea de sanatate”

Prevenire

* Nu exista nicio strategie dovedita

» Niciun TARV actual nu a fost specific asociat cu cresterea adipozitatii
viscerale

« La persoanele non-obeze cu HIV a fost raportat un exces de grasime
viscerala comparativ cu persoanele non-obeze fara HIV cu acelasi IMC
(chiar Tn absenta obezitatii)

» Reducerea greutatii sau evitarea castigului ponderal poate scadea adipo-
zitatea viscerala

» Se vor evita corticosteroizii in asociere cu medicamente potentate cu
RTV sau COBI, deoarece pot cauza sindrom Cushing sau insuficienta
suprarenald, vezi Interactiuni medicamentoase intre corticosteroizi si ARV

Management
* Modificarea TARV: Se va trece de la d4T sau ZDV la alte ARV
— cresterea masei adipoase totale la nivelul membrelor ~400-500 g/an
(Tn primii doi ani)
— riscul toxicitatii induse de noul medicament, vezi Reactiile adverse
asociate ARV si clasele de medicamente
* Interventie chirurgicala
— Tn scopul ameliorarii cosmetice a lipoatrofiei (faciale)
— se prefera (ori de cate dori este posibil) utilizarea de tesut adipos
autolog sau filler facial resorbabil (daca nu este disponibil tesut adipos
autolog) in locul alternativelor neresorbabile

Management
 Dieta si exercitiul fizic pot reduce adipozitatea viscerala
— Nu s-au efectuat studii prospective la persoane HIV-pozitive care sa
indice gradul de dieta si/sau exercitiu fizic necesare pentru reducerea
grasimii viscerale
« Interventiile farmacologice pentru tratarea lipohipertrofiei nu au fost dovedi-
te a produce efecte pe termen lung
< Terapia chirurgicala poate fi luata in considerare pentru lipoamele localiza-
te /"cocoasa de bivol”
— Durata efectului este variabila

i Lipoatrofia se poate manifesta sub forma unor lipoame localizate in regiunile subcutanate sau ca tesut adipos visceral crescut, ambele variante la nivel
intraabdominal si/sau in epicard. Lipohipertrofia poate aparea in absenta obezitatii.

Adipozitatea viscerala crescuta este definita in functie de circumferinta taliei:

- Pentru barbati: = 94 cm (= 90 cm pentru barbatii de origine asiatica) este mare si > 102 cm este foarte mare

- Pentru femei: 2 80 cm este mare si > 88 cm este foarte mare

Pentru “Hiperlactatemie si acidoza lactica: Diagnostic, prevenire si management” vezi pagina 96
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Castigul ponderal si obezitatea

Castig ponderal Obezitate

Observatii

Definitie Este un fenomen fiziologic asociat cu Definitii bazate pe IMC (OMS): Castigul ponderal si
imbatranirea. Greutatea corporala a unui adult Exces ponderal: IMC 25 pana la < 30 kg/m? obezitatea reprezinta
european obisnuit este estimata a creste cu Obezitate clasa I: IMC 30 pana la < 35 kg/m? elemente ale unui conti-
0,3-0,5 kg pe an Obezitate clasa II: IMC 35 pana la < 40 kg/m? nuum care se asociaza
O crestere de peste 5% a greutatji corporale ar Obezitate clasa Ill: IMC 2 40 kg/m? cu efecte negative
putea fi considerata definitorie pentru castigul asupra sanatatii
ponderal potentjal asociat cu rezistenta la La populatiile asiatice, excesul ponderal este
insulina definit printr-un IMC de 23 pana la 27,5 kg/m? si

obezitatea 2 27,5 kg/m?
Consecinte Cresterea riscului de DZ, hipertensiune Tulburari legate de imaginea corporala

arteriala, dislipidemie si BCV Risc crescut de DZ, hipertensiune arteriala,
BCV, anumite cancere, apnee obstructiva in
somn, colecistita, disfunctie erectila, steatoza
hepatica non-alcoolica, osteoartrita, depresie si

afectare neurocognitiva

Factori contributori

Varsta mai fnaintata

Stilul de viata sedentar

Tipar de somn dereglat

Aport excesiv de calorii de calitate inferioara (de ex. grasimi saturate, zaharuri procesate)
Consum excesiv de alcool

Unele medicamente (de ex. medicamente psihotrope, steroizi, medicamente antidiabetice)
Tulburari endocrine (de ex. deficit de hormon de crestere, hipotiroidism, sindrom Cushing, hipogo-
nadism)

Impactul TARV

Initierea TARV determina cresterea in greutate ca parte a fenomenului tip ,revenire la starea de
sanatate”

INSTI si TAF pot induce o crestere ponderala mai mare decat alte ARV

Trecerea de la INSTI si/sau TAF la alte ARV poate avea ca efect o usoara scadere ponderala la
persoanele cu HIV supraponderale/obeze

Vezi Reactiile adverse
asociate ARV si clasele
de medicamente

Obiectivul interventiei

Se va pune accent pe importanta obiectivelor comportamentale mai degraba decét pe obiectivele
de scadere in greutate

Atingerea unui obiectiv de reducere cu 5-10% a greutatii poate avea beneficii asupra:

¢ 1 5% HDL-colesterolului

* | 5 mmHg a TA sistolice si diastolice

* 10,5% (scadere de 2,55 mmol/mol) a HbA1c in DZ

* Ameliorarii apneei in somn

Management

Motivatia schimbarii stilului de viata:

Se va discuta despre sistemele de sprijin (de ex. familie, prieteni), factori motivanti si obstacole
Se vor discuta beneficiile modificarii stilului de viata

Se vor propune modificari realiste si realizabile ale stilului de viata

Recomandari privind
stilul de viata

Se va lua in considerare terapia comportamentala (interviu motivational, controlul stimulilor sau re-
structurare cognitiva) in paralel cu automonitorizarea; se va intensifica interventia comportamentala
dacé au existat mai multe incercari esuate de scadere ponderala

Vezi Recomandari
privind stilul de viata

Principii generale

Tratarea afectiunilor subiacente sau asociate

Exista o serie de medicamente specific recomandate pentru persoanele cu IMC = 30 kg/m? sau
25 kg/m? si complicatii asociate cu excesul ponderal (DZ, hipertensiune arteriald) (de ex. orlistat,
fentermina/topiramat, lorcaserin, naltrexona/bupropion, liraglutidd, semaglutida). Aceste medica-
mente ar trebui prescrise de un medic endocrinolog sau specialist in obezitate. Toate pot avea
reactii adverse asociate si interactiuni medicamentoase cu ARV

Se va lua in considera-
re TDM (monitorizarea
concentratiilor terapeu-
tice de medicament) la
persoanele cu HIV si
obezitate.

Obezitatea singura nu
1 riscul de esec viruso-
logic Tn cazul CAB/
RPV cu durata lunga de
actiune; este necesara
coprezenta altor factori

Chirurgia bariatrica

La persoanele cu IMC = 40 kg/m? sau = 35 kg/
m? si comorbiditati asociate obezitatii, refractare
la strategii perseverente de modificare a stilului
de viata, trebuie luata in considerare utilizarea
de dispozitive medicale sau proceduri endosco-
pice (de ex. balon intragastric, terapie prin aspi-
rare, gastrectomie longitudinald) sau chirurgia
bariatrica, iar acestea ar trebui coordonate prin
intermediul unui program de control al obezitatii
acreditat, gestionat de experti.

Chirurgia bariatrica
poate afecta absorbtia
ARV*. Se va lua in con-
siderare monitorizarea
concentratiilor terapeu-
tice de medicament si
ajustarea dozelor dupa
chirurgia bariatrica

* https://liverpool-hiv-hep.s3.amazonaws.com/prescribing_resources/pdfs/000/000/227/original/Gastric_Surgery_2022_Oct.pdf?1665583467
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Hiperlactatemia si acidoza lactica: diagnostic, prevenire si management

Factori de risc

Prevenire/diagnostic

Simptome

« Infectie concomitentd cu VHB/VHC
« Utilizarea ribavirinei

 Afectare hepatica

* Numar scazut de celule CD4

» Monitorizarea de rutind a concentratiilor de lactat
seric nu se recomanda, deoarece nu prezice
riscul de acidoza lactica

» Masurarea lactatului seric, bicarbonatului si

* Hiperlactatemie: greata inexplicabila, durere
abdominala, hepatomegalie, valori crescute ALT
si/sau AST, scadere in greutate

» Acidemie: astenie, dispnee, aritmie

« Sarcina gazelor arteriale + pH este indicata in cazul « Sindrom Guillain-Barré
« Sex feminin simptomelor sugestive pentru hiperlactatemie
* Obezitate » Monitorizarea atenta a simptomelor daca exista
> 1 factor de risc
Management
Lactat seric (mmol/l) Simptome Masura
> 5(i) Da/Nu « Se repeta testul in conditii standardizate pentru a confirma si a masura pH-ul arterial
si bicarbonatul seric()
« Daca se confirma, se exclud alte cauze
— pH arterial | si/sau bicarbonat |(): oprirea NRTI
— pH arterial si/sau bicarbonat normale: se ia in considerare inlocuirea ARV cu risc
ridicat cu cele cu risc scazut si monitorizarea atenta SAU oprirea NRTI
2-5 Da Se exclud alte cauze; daca nu se gaseste niciuna: monitorizare atentd SAU schim-
barea NRTI cu risc crescut cu cele cu risc scazut, SAU oprirea NRTI
2-5 Nu Se repeta testul
Daca se confirma, monitorizare atenta
<2 Niciuna

i Acidoza lactica este o afectiune rara, dar care pune viata in pericol, de
obicei asociata cu simptome; risc ridicat daca nivelul lactatului seric > 5 si

indeosebi > 10 mmol/I.

Managementul acidozei lactice
(indiferent de nivelul lactatului seric)

Se interneaza persoana in cauza.
Se intrerup NRTI.
Se administreaza lichide i.v.

Se poate opta pentru suplimentarea cu vitamine (complex vitamina B forte
4 ml bid, riboflavina 20 mg bid, tiamina 100 mg bid, L-carnitina 1000 mg bid),

desi beneficiul nu a fost demonstrat.
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Calatoriile

Precautii generale

* Aménarea célatoriei pana la stabilizarea clinica si stabilirea tratamentului

» Furnizarea prescriptiei/unei liste cu ARV si medicamentele concomitente pentru comorbiditati si a unei scrisori de

recomandare pentru situatii de urgenta
 Furnizarea certificatului medical pentru importul medicamentelor/seringilor personale
+ Transportul antiretroviralelor impartit intre valiza si bagajul de mana
* Atentie la medicamentele false

TARV

» Daca este posibil, se vor respecta orele de administrare a medicamentelor (ex. 23:00 ora locald) cand se schimba

fusurile orare, scurtarea intervalului pana la urmatoarea doza cand se zboara spre est.

* Pentru pacientii care urmeaza un regim TARV oral, se vor furniza rezerve suficiente

» Pentru cei care urmeaza un tratament injectabil cu durata lunga de actiune, se va lua in calcul cand sunt
programate urmatoarele injectii, vezi Partea a lll-a: Interactiuni medicamentoase si alte aspecte legate de
prescrierea medicamentelor

Recunoasterea susceptibilitatii
crescute’ a persoanelor cu HIV

1. Mentinerea igienei alimentare, respiratorii gi a mainilor
» Deosebit de importanta pentru calatorii care isi viziteaza prietenii si rudele
» Enterocolita bacteriala
de ex. infectie cu E. coli, Salmonella, Shigella, Campylobacter
» Parazitoza intestinala oportunista: Cryptosporidium, Cyclospora, Cystoisospora, Microsporidia
» Masuri de igiena respiratorie, inclusiv purtarea unei masti daca exista virusuri respiratorii circulante

2. Prevenirea intepaturilor de insecte
» Produse repulsive pentru insecte (DEET
2 30%), pulverizarea hainelor cu insecticid (permetrin)
» Protejare cu plase de tantari tratate cu insecticid in timpul somnului
» Purtarea pantalonilor lungi si a hainelor cu maneci lungi

3. Vaccinare si profilaxie
» Pacientul trebuie sa fie la zi cu toate vaccinarile din programul de imunizare standard (vezi pagina 99)

» Trebuie verificat daca sunt necesare alte vaccinuri (inclusiv anti-SARS-CoV-2) si daca nu exista contraindicatii (d

ex. vaccinul pentru febra galbena), vezi pagina 99 si wwwnc.cdc.gov/travel/page/travel-vaccines
» Chemoprofilaxie pentru malarie (se va lua in considerare furnizarea tratamentului la purtartor pentru situatii de
urgenta’”

4. Protectia solara

» Pacientul trebuie sa-si ia masuri de precautie daca administreaza medicamente ce induc fotosensibilitate (de ex.

doxiciclind, voriconazol, hidroclorotiazida, amiodorona)

e

Pentru sfaturi privind restrictiile de calatorie, se poate consulta pagina http://www.hivtravel.org sau contacta consulatul din tara de destinatie

i Susceptibilitate intestinala crescuta din cauza distrugerii GALT din infectia HIV si numarului scazut de celule CD4. Forme mai severe de malarie in cazul

unui numar CD4 < 350 cel/l

il Conform riscului de malarie la destinatia calatoriei si ghidurilor nationale, consilierea privind aderenta este indeosebi importanta pentru persoanele care
viziteaza prieteni si rude. Vezi Interactiuni medicamentoase intre antimalarice si ARV
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Interactiuni medicamentoase intre antimalarice si ARV

Medicamente ATVIc | ATVIc | DRVIc DRV LPVF DOR | EFV | ETV NV RPV FIR MvC LEN BC | 8| prg | Evec RAL TAF  TOF
antimalarice RPV
amodiachina 7 1 — 1 1 > Ta 1? 129%a > “— — — — > — P P > >
artemisinin 1 T il 1 T D 1 D D D D D D D D - 1 > <—> -
atovaquona - 110% - b | [74%b o 175%b | |[ES5%b| | b o - - - - - <—> - - « -
= clorochina —cd|eocd| —&d od |ecd - oe —f ~f |ocg|l cg > TE > —cg |l o —d > P PN
o
£
£ | clindamicina 1 1 1 1 1 - ! ! ! PR R 1 PN - PN 1 o | o | o
1
% doxiciclina > > = > — — 1? 1? 1? — — > > > > P P P P P
£
g_g halofantrina 14 19 1 1 e > | | 1 o g |ecg| < A “— g “— 1 > P P
o
T | hidroxicloro-
f china 1¢c9 1cg 1 1 1cg — e 1 l o g |ecg| < TE > g > 1 — — >
-
£ 362%
g lumefantrina tcg | 1cg 1 M75% l og ? — 1~40% | D46% g | o9 | © 1 — g | 110% 1 o o o
o ,
c
‘e | meflochina tc 128%
2 9| teg| 1 t Y| < | ¢ ! I |ogleog|leo |t o lcglel t | ==
N
5 piperachina tcg | 1cg 1Tc tc tcg E ! 1 1 Eg | &g E 1 E g P tc > — pa
[
c
ﬂé primachina g g — — g > —h —h oh | &g | eg > > > g > > = > >
Q
o
B | proguanil — 141%b e b |38%b — 144%b | |[E55%b | b <—> — — > > > — > > > >
=
pirimetaminé g e g g g > > > > > > g > > > “— > > > >
L 156% A
chinina tcg | 1cg I 1 ¢ “ 1 1 l —g|ecg E 1 “ g « 1 - P «
sulfadoxina > > > > > > > > e e > > > > > > > > > >

Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent

Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-

mentului sau temporizarea administrarii

Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau

ajustarea dozei.

Legenda

I expunere potential ridicatd la medicamentul antimalaric
! expunere potential scazuta la medicamentul antimalaric
- Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV

E expunere potential crescuta la medicamentul ARV

ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)
DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)
CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune

(interactiunile FC si/sau QT prezentate sunt induse de RPV)

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile

privind interactiunile medicamentoase

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV

ABC: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

FTC: cresterea expunerii la FTC la administrarea in asociere cu
pirimetamina, sulfadoxina.

3TC: cresterea expunerii la 3TC in asociere cu pirimetamina, sulfadoxina.
ZDV: potential de toxicitate hematologica aditionala la administrarea in
asociere cu amodiachina, atovaquona, primachina, pirimetamina,

sulfadoxina.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab
Niciuna

Observatii

a Toxicitate hepatica.

b Se va administra cu 0 masa bogata in grasimi, se va lua in considerare

cresterea dozei.

Se recomanda monitorizarea ECG.

d  Concentratiile de clorochina pot creste, dar intr-o masura moderata. Nu
este necesara ajustarea dozelor, dar pacientul trebuie monitorizat pentru
toxicitati.

e Concentratiile de clorochina/hidroxiclorochina pot creste sau scadea. Nu
este necesara ajustarea dozelor, dar pacientul trebuie monitorizat pentru
toxicitati si eficacitatea tratamentului.

f  Concentratiile de clorochina pot scadea, dar intr-o masura moderata. Nu
este necesara ajustarea dozelor, dar trebuie monitorizata eficacitatea
tratamentului.

g Ambele medicamente trebuie utilizate cu prudenta deoarece pot induce
prelungirea intervalului QT.

h  Crestere a metabolitilor hemotoxici.

A LEN cauzeaza inhibarea moderata a CYP3A4 si, in cazul intreruperii,
persista in circulatie pe perioade prelungite. Concentratiile reziduale de
LEN pot afecta expunerea la substraturi sensibile ale CYP3A4 si/sau
la medicamentele cu indice terapeutic ingust a caror administrare este
initiata la mai putin de 9 luni de la ultima doza subcutanata de LEN.

[e]

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustérile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
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Vaccinarea

» Se vaccineaza conform ghidului national pentru populatia sanatoasa, de
preferat dupa obtinerea supresiei virale si reconstructiei imune (numar

CD4 > 200 celule/ul)

« Se va lua in considerare repetarea vaccinarilor efectuate la un numar
CD4 <200 cel/pl (sau < 15%) sau in cazul nesuprimarii viremiei dupa
obtinerea reconstructiei imune adecvate (nivel HIV-VL nedetectabil si

CD4 >200 cel/ul sau 215%)

« Deoarece raspunsurile la vaccin pot fi semnificativ diminuate la persoa-
nele HIV-pozitive (de ex. rate scazute de seroconversie, scadere mai
rapida a titrului de anticorpi), nu se vor utiliza programe rapide (de ex.
impotriva rabiei, encefalitei cauzate de capuse, VHA/VHB) si se vor
masura titrurile de anticorpi pentru a se determina eficacitatea daca
vaccinarea s-a efectuat la un numar CD4 < 200 cel/pl (<15%) sau
in absenta supresiei virusologice (de ex. impotriva rabiei, encefalitei
cauzate de capuse, VHA, meningococi). Trebuie acordata atentie
agentilor de potentare si tuturor masurilor postexpunere (in special dupa

potentiala expunere la rabie)

« Se vor evita vaccinurile polizaharidice
« Pentru date suplimentare, vezi http://www.bhiva.org/vaccination-guide-
lines.aspx si www.cdc.gov/vaccines/schedules/downloads/adult/adult-

combined-schedule.pdf

« In cazul imunizarii cu vaccinuri vii atenuate(!)

(restrictii suplimentare fata de cele valabile pentru populatia generala):

* *Varicela, rujeola, oreion, rubeola, febra galbena

Contraindicate daca numarul CD4 < 200 cel/ul (<15%) si/sau la
pacienti cu SIDA. Protectie diminuata dupa vaccinare in absenta
supresiei virusologice. Se vor administra imunoglobuline la pacientii
expusi, dar inca nevaccinati
Vaccinul antitifoidic oral
Preferat daca numarul CD4 = 200 celule/pl (215%). Contraindicat
daca numarul CD4 < 200 cel/pl (<15%): se va administra vaccin
polizaharidic inactivat pe cale parenterala
Vaccinul impotriva Mpox (Jynneos, Imvamune® or Imvanex®)
Acest vaccin care contine o tulpina vie atenuata a virusului Vaccinia
Ankara modificat, fara capacitate de replicare, poate fi utilizat in
siguranta la persoanele cu HIV, desi eficacitatea acestuia poate fi mai
scazuta la persoane cu un numar CD4 <200 cel/pl (< 15%) si/sau la
care nu s-a obtinut supresia HIV.

Infectii

Justificarea vaccinarii

Observatii

Virus gripal

Rata crescuta a pneumoniei. Recoman-
dat in mod explicit tuturor persoanelor
infectate cu HIV

Anual; se va utiliza vaccinul tetravalent, daca este disponibil

Virusul papilloma uman (HPV)

Risc egal cu HIV de contractare a
infectiei. Rata mai mare a cancerului de
col uterin si a cancerului anal.

Se administreaza o schema de vaccinare cu 3 doze la persoane cu varsta
ntre 9 si 45 ani (acoperirea asigurarii medicale difera de la tara la tara in
functie de varsta, sex, orientare sexuala).

Se va utiliza vaccinul nonavalent, daca este disponibil.

Persoanele tratate pentru displazie de grad fnalt pot obtine beneficii prin
schema completa de vaccinare pentru preventia secundara

Virusul hepatitic B (VHB)

Risc egal cu HIV de contractare a
infectiei. Infectia cu HIV netratata
accelereaza progresia bolii hepatice.

Se vaccineaza pacientul daca este seronegativ. Se repeta doza pana
cand se obtin titruri de anticorpi anti-HB = 10 Ul/I / =2 100 Ul/I conform
ghidurilor nationale. Pentru atingerea unor titruri = 100 Ul/I la persoanele
fara raspuns se vor repeta 3 doze daca anticorpii anti-HB < 10 Ul/l, 1 doza
daca anticorpii anti-HB < 100 Ul;" se va lua in considerare doza dubla (40
Hg) sau utilizarea de vaccinuri mai imunogene, in special la persoanele cu
numar scazut CD4 si incarcatura virala mare. Niciun beneficiu al aplicarii
intradermice. Vezi pagina 127

Virusul hepatitic A (VHA)

Conform profilului de risc (calatorii,
contact apropiat cu copii, MSM, VDU,
infectie activa cu virus hepatitic B sau C,
boala hepatica cronica)

Se vaccineaza pacientul daca este seronegativ. Se ia in considerare
verificarea titrurilor de anticorpi la persoanele cu risc inalt. Este anticipat
un raspuns imun mai slab in cazul covaccinarii anti-VHA/VHB. Vezi pagina
127

Neisseria meningitidis

Conform profilului de risc (calatorii,
contact apropiat cu copii, MSM)

Se va utiliza vaccinul tetravalent conjugat’ (pentru serotipurile A, C,
W-135, Y; 2 doze la 1-2 luni distantd) daca este disponibil. Rapel la fiecare
cinci ani daca expunerea este continua. Vaccinul polizaharidic nu mai este
recomandat. Vaccinare impotriva Meningococcus serotip B in conformitate
cu ghidul national

Streptococcus pneumoniae

Rata si severitate mai mari ale bolii
invazive. Vaccin recomandat in mod ex-
plicit tuturor persoanelor infectate cu HIV

O doza de vaccin conjugat: PCV-13, PCV-15 sau PCV-20a pentru

toate persoanele in functie de disponibilitate si conform recomandarilor
nationale, de aseamenea in cazul prevaccinarii cu vaccinul polizaharidic
PPV-23. In cazul pacientilor vaccinati cu PCV-13 sau PCV-15, adminis-
trarea unei doze de PPV-23 la cel putin 2 luni dupa administrarea vaccinu-
lui conjugat poate fi luata in considerare, conform unor ghiduri nationale, la
toate persoanele cu HIV.

Virusul varicelo-zosterian (VVZ)

Rata mai mare si severitate crescuta a
varicelei si a herpesului zoster.

Se va efectua serologie daca istoricul expunerii este negativ. Se
vaccineaza pacientul daca este seronegativ. Pentru contraindicatii, vezi*.
Pentru prevenirea herpesului zoster, este de preferat sa se utilizeze vac-
cinuri pe baza se subunitati recombinante cu adjuvanti in locul vaccinurilor
cu virus viu atenuat, conform ghidurilor nationale

Virusul febrei galbene

Obligatoriu pentru calatoria in anumite tari
(se furnizeaza scrisoare de scutire daca nu
exista risc real de expunere)

Contraindicat in caz de neoplazie hematologica curenta sau in
antecedente sau afectare a timusului (timom, rezectie/radiatie)
Pentru alte contraindicatii, vezi*. Rapel la fiecare 10 ani

Rabie

Daca vaccinarea antirabica preexpunere se administreaza la persoane
cu CD4 2 200AceI/pI, se recomanda schema de vaccinare i.m. cu 2 doze
(zilele 0 si 7). In cazul persoanelor cu humar CD4 < 200 celule/ul sau cu
viremie nedetectabild, se va lua in considerare vaccinarea preexpunere
cu 3 doze (la 0, 7, 21 sau 28 zile) si determinarea titrului de anticorpi

14 zile mai tarziu. In cazurile de profilaxie postexpunere la rabie (PEP)

la persoane nevaccinate, se va efectua imediat curatarea plagii, se vor
administra injectii cu imunoglobulind antirabica umana (HRIG) intra- si
perilezional i se va administra i.m. vaccinul antirabic in zilele 0, 3, 7

si 14 la persoanele HIV-pozitive cu numar CD42200 celule/pl. In cazul
persoanelor HIV-pozitive cu numar CD4 <cel/ul sau cu viremie detectabild,
PEP va consta intr-o schema de vaccinare cu 5 doze (zilele 0, 3, 7, 14 si
28), fiind recomandata administrarea unei doze de HRIG si a unei doze
suplimentare de vaccin daca testul serologic evidentiaza prezenta unor
titruri inadecvate in perioada de monitorizare (titruri de anticorpi <0,5 Ul/
ml). La persoanele cu HIV vaccinate, recomandarea privind administrarea
unei scheme de vaccinare cu 2/3 doze nu s-a schimbat.
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Sindromul respirator sever acut
coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

Numarul scazut CD4 si lipsa supresiei
virusologice HIV pot creste riscul de con-
tractare a infectiei cu SARS-CoV-2 si/sau
progresia catre ‘forme severe de COVID-19

Tn situatia unei pandemii, toate persoanele HIV-pozitive trebuie vaccinate
conform ghidurilor nationale, indiferent de numarul CD4 si incarcatura
virald HIV. Persoanele cu infectie avansata cu HIV (CD4 '< 200 cel/pl) si
cele cu viremie HIV detectabild au raspunsuri mai slabe sub forma de
anticorpi si trebuie s& primeascé doze booster anti-COVID-19. Utilizarea
vaccinurilor anti-COVID-19 bivalente este autorizata numai la persoanele
HIV-pozitive carora li s-a administrat cel putin schema de vaccinare
primara impotriva COVID-19.

Mpox, vezi Managementul
Mpox la persoanele infectate
cu HIV

Mpox este o infectie oportunista care poate
pune in pericol viata persoanelor infectate
cu HIV care au un numar CD4 <200 cel/pl
(<15%) si/sau prezinta viremie detectabila.

Doua doze administrate la interval de 28 zile (4 saptamani) pe cale
subcutanata (0,5 ml). Poate fi eficient si vaccinul administrat intradermic,
cu utilizarea unei cincimi din doza standard.

Schema de vaccinare antivariolica primara trebuie oferita tuturor per-
soanelor care urmeaza PrEP pentru HIV si celor infectate cu HIV care au
risc Tnalt de expunere la mpox.®™ Tn cazul unui deficit de aprovizionare cu
vaccin, imunizarea persoanelor cu HIV si boala avansata (celule T CD4
<350/ul) sau cu viremie HIV detectabila trebuie sa fie prioritara, conform
ghidurilor OMS si CDC.

Vaccinul anti-mpox ca masura profilactica post-expunere trebuie
administrat in cel mai scurt timp posibil, de preferat in cel mult patru

zile de la expunere. Administrarea in interval de 4 pana la 14 zile dupa
expunere poate oferi un anumit grad de protectie. Persoanele HIV-pozitive
cu boala avansata (celule T CD4 T<350/ul sau viremie HIV detectabila
trebuie prioritizate Tn cadrul profilaxiei post-expunere (daca vaccinul este
disponibil) conform ghidurilor OMS, CDC internationale si locale.

Se administreaza vaccinuri vii simultan sau la un interval de 4 saptamani
In caz de absenta a raspunsului, TARV trebuie sa includa TDF sau TAF.

Vaccinurile conjugate sunt mai imunogene, induc formarea celulelor cu memorie, raspund la rapel si reduc colonizarea mucoaselor.

iv. Persoanele cu orientare homosexuala, bisexuala, alti barbati care intretin relatii sexuale cu barbati, persoanele transsexuale sau nonbinare (inclusiv
adolescenti din oricare dintre categoriile mentionate) care, in ultimele 6 luni:
- au fost nou diagnosticate cu una sau mai multe boli cu transmitere sexuala (de ex. clamidia, gonoree, sifilis); sau
- auavut mai mult de un partener sexual; sau
- Persoane care, in ultimele 6 luni:
e au intretinut relatii sexuale ntr-un stabiliment pentru servicii sexuale; sau
e auintretinut relatii sexuale cu ocazia unui eveniment public amplu intr-o regiune geografica de circulatie a virusului mpox; sau
e au avut parteneri sexuali din categoriile de risc antementionate; sau
e persoane infectate cu HIV sau cu imunosupresie de alte etiologii care au fost expuse recent sau anticipeaza o potentiala expunere la mpox.
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Sanatatea sexuala si reproductiva

Tntrebérile referitoare la s&natatea sexuala si reproductiva si functia sexuald ar trebui sa faca parte din intrebarile de rutina la fiecare consultatie HIV.

Masuri eficace pentru reducerea transmiterii sexuale a HIV

Masura Observatii

TARYV pentru partenerul HIV-pozitiv

* Atunci cand partenerul infectat cu HIV prezinta supresie virusologica sub tratament cu ARV timp de
peste 6 luni, nu exista risc de transmitere a infectiei la partenerul neinfectat

» Nedetectabil este echivalent cu netransmisibil (N=N)

+ Se va lua in considerare in cazul cuplurilor serodiscordante(!)

Profilaxia preexpunere (PrEP)
(PrEP)

« Eficace la persoanele HIV-negative cu risc de contractare a infectiei cu HIV, vezi Profilaxia preexpunere

Profilaxia postexpunere (PEP)

* Se va lua in considerare dupa contact sexual anal sau vaginal neprotejat, daca unul dintre parteneri are
niveluri HIV-VL detectabile, iar celalalt partener este seronegativ HIV.

* Se va initia in cel mai scurt timp posibil, intr-un interval maxim de 72 de ore post-expunere sexuala. Vezi
Profilaxia postexpunere (PEP)

Folosirea prezervativului masculin sau
feminin

« Eficient in reducerea transmiterii sexuale a HIV

Echivalenta N=N trebuie discutata cu toate persoanele HIV-pozitive, la momentul stabilirii diagnosticului si la initierea/schimbarea TARV. Dovezile in prezent
sustin fara echivoc ca o persoana cu viremie nedetectabila nu transmite HIV pe cale sexuala. in cadrul unor studii ample privind transmiterea sexuald a HIV
pe mii de cupluri serodiscordante (unul dintre parteneri fiind HIV-pozitiv si celalalt nu), nu s-au inregistrat cazuri de transmitere sexualéd a HIV de la o per-

soané cu supresie virusologica a HIV sub TARYV la partenerul HIV-negativ al acesteia. In aceste studii, niciunul dintre cazurile de transmitere a HIV nu a fost

corelat filogenetic cu transmiterea de la partener la partener.

i vezi pagina 12

Sanatatea reproductiva

Contraceptia

Toate persoanele cu HIV trebuie intrebate despre intentiile lor reproductive
la momentul diagnosticarii infectiei cu HIV si la consultatiile ulterioare si
trebuie sa primeasca consiliere adecvata si permanenta din acest punct de
vedere. Furnizarea de mijloace contraceptive si consiliere privind sanatatea
reproductiva femeilor cu HIV este esentiala daca sarcina nu reprezinta un
obiectiv curent.

Conceptia:

Aspectele de sanatate reproductiva trebuie de preferat discutate cu toti
partenerii, in special in cuplurile serodiscordante. Vezi Interactiuni medica-
mentoase intre contraceptive si ARV

Abordari pentru cupluri serodicordante care doresc sa aiba copii:
Asigurarea ca partenerul cu HIV urmeaza un TARV cu efect complet supre-
siv trebuie sa reprezinte un obiectiv major in cazul persoanelor care doresc
sa procreeze. Screeningul pentru ITS (si tratament, daca este necesar) la
ambii parteneri este ferm recomandat daca se intentioneaza procrearea.

Pentru detalii privind TARV la femeile cu HIV care doresc sa procreeze, vezi
paginile 18-19

Contactul sexual fara prezervativ este recomandat ca metoda preferata de

procreere. In cazurile in care partenerul infectat cu HIV nu urmeaza un trata-

ment eficient sau aderenta acestuia la tratament este incerta, trebuie luate n

considerare urmatoarele:

» Contact sexual fara prezervativ in fereastra de fertilitate maxima
(determinata prin monitorizarea ovulatiei), daca partenerul cu HIV are
nivel HIV-VL nedetectabil

+ PrEP in absenta supresiei virale de ex. in primele 6 luni de TARV sau
daca exista incertitudini legate de aderenta la TARV a partenerului infectat
cu HIV, vezi Profilaxia preexpunere (PreP)

* Introducerea cu seringa vaginala a fluidului seminal in perioadele de
maxima fertilitate, daca partenerul masculin este HIV-negativ. Spalarea
spermei, cu sau fara injectarea intracitoplasmatica a spermei, nu mai
este recomandata datorita eficacitatii TARV in evitarea transmiterii HIV in
timpul conceptiei, in cazul persoanelor de sex masculin cu HIV si viremie
nedetectabila.

Femeile cu HIV aflate la varsta reproductiva trebuie sa beneficieze de
consiliere privind contraceptia. Daca optiunile preferate sunt contraceptivele
pe baza de hormoni, EFV trebuie evitat deoarece poate diminua eficacitatea
metodei contraceptive. Regimuri potentate pot fi utilizate cu unele metode
contraceptive, vezi Interactiuni medicamentoase intre contraceptive si

ARV. Altfel, ar trebui oferita optiunea unui dispozitiv intrauterin, de preferat
datorita gradului sau inalt de eficacitate, profilului bine stabilit de siguranta
si absentei IM. Pe langa consilierea privind contraceptia, trebui discutate in
detaliu riscul de ITS si transmitere a HIV.

Menopauza

Informarea

Cadrele medicale trebuie sa prezinte femeilor informatii accesibile privind
menopauza si sa le incurajeze sa utilizeze instrumente de autoevaluare (de
ex. Scala de evaluare pentru menopauza (MRS), Scala Greene Climac-
teric (GCS), vezi si Sanatatea psihica, Depresia: screening si diagnostic,
Tulburarile de anxietate: screening si diagnostic

Screening

Recomandam evaluarea anuala, proactiva a simptomelor de menopauza la
femeile cu HIV avand varsta > 40 ani, folosind un chestionar validat privind
simptomele de menopauza, cum este MRS sau CGS.

Tratamentul la femeile in perioada de menopauza

i Terapia de substitutie hormonala (TSH) administrata topic (vaginal) ar
trebui luata in considerare la toate femeile, avand in vedere efectele
pozitive asupra sanatatii sexuale si simptomelor urogenitale

i TSH sistemica trebuie luata in considerare la femeile care prezinta
simptome vasomotorii, tulburari de dispozitie sau simptome urogenitale.

il Administrarea transdermica de estrogen (cu progesteron daca uterul
este prezent) este optiunea TSH preferata datorita riscului scazut de
evenimente tromboembolice. A se vedea Interactiuni medicamentoase
intre TSH si ARV

iv Femeilor cu insuficientd ovariana prematura trebuie sa li se ofere
optiunea TSH cel putin pana la varsta anticipata a menopauzei (de
ex. Intre 50 si 52 ani) pentru a reduce riscul pe termen mai lung de
morbiditate si mortalitate.
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Consideratii speciale privind persoanele transgender

ingrijirea medicala generala si pentru HIV, inclusiv serviciile dedicate
sanatatii sexuale, nu sunt adesea concepute pentru a acoperi nevoile speci-
fice ale persoanelor transgender. Aceste persoane nu sunt adesea incluse in
programele de supraveghere medicala cu specificitate de gen.

Adresarea intrebarilor urmatoare poate facilita atat asistenta medicala, cat si
dezvoltarea unor servicii corespunzatoare:

(i) Care este sexul dumneavoastra actual?

(i) Coincide acesta cu sexul dumneavoastra la nastere?

Sex, gen si sexualitate

Sexul este uneori inadecvat decis la nastere, iar acesta este independent si
de sexualitate. Ingrijirea specifica a persoanelor transgender include aspecte
medicale asociate cu factori biologici (de exemplu screening de col uterin

la unii barbati trans) si factori sociali (legati de planificarea serviciilor intr-un
context clinic, denumirea adecvata, dotari neutre din punct de vedere al
genului).

Sexualitatea nu este un aspect inerent asociat sexului sau genului.

in general:

» TARV are aceeasi eficacitate la persoanele trans- si cisgender.

» Trebuie asigurat accesul la si managementul terapiei cu hormoni de
afirmare a genului

* Vezi Recomandari privind dozele tratamentelor hormonale atunci cand
sunt utilizate in doze mari pentru reatribuirea sexuala

» Sustinerea sanatatii sexuale si acces la serviciile privind sanatatea
reproductiva sunt la fel de importante pentru persoanele transgender

» Exista date minimale despre ITS

Disfunctiile sexuale

Exista recomadari disponibile privind tratamentul disfunctiei sexuale la
populatia generala. Se va face trimitere la specialist unde este cazul; vezi
Disfunctiile sexuale si Tratamentul disfunctiilor sexuale

Profilaxia pentru ITS bacteriene

Studii recente au evidentiat gradul inalt de eficacitate al doxiciclinei ca
PreEP sau PEP in prevenirea ITS bacteriene precum clamidia, gonoreea si
sifilisului la barbati.

Utilizarea doxiciclinei ca PrEP si PEP la barbatii cu HIV si ITS bacteriana
dobandita recent este o optiune care trebuie discutata si oferita pacientilor,
daca este disponibila local, cu respectarea recomandarilor locale.

Vezi Profilaxia preexpunere, pagina 23

Screeningul si tratamentul pentru ITS

Toate persoanele active sexual trebuie sa beneficieze de screening pentru
ITS la momentul diagnosticarii infectiei cu HIV, iar ulterior anual si ori de
cate ori se raporteaza simptome de ITS, precum si in timpul sarcinii. Un
screening mai frecvent la trei luni se justifica in cazul persoanelor cu risc
deosebit de crescut de ITS, inclusiv cele cu parteneri multipli sau anonimi.
Screeningul frecvent pentru HIV este de asemenea esential la persoanele
care urmeaza PrEP, vezi Profilaxia preexpunere (PrEP)

Procedurile de diagnostic trebuie sa urmeze ghidurile locale sau nationale.
Recomandari mai detaliate se regasesc la https://iusti.org/treatment-guide-
lines/

ITS urmatoare trebuie luate intotdeauna in considerare la persoanele cu HIV
si partenerii lor sexuali:
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Terapie

Observatii

Clamidioza, inclusiv
limfogranulomatoza
veneriana (LGV)

Tratament preferat: doxiciclina (100 mg po bid 7-10 zile, contraindicata
n sarcina) pentru uretrita si cervicita"

Alternative: azitromicina 1 g po, urmata de doze de 500 mg o datd/zi
timp de doua zile sau eritromicina (500 mg po qid" timp de 10-14 zile)
sau levofloxacin (500 mg po qd timp de 7 zile)

in caz de infectje rectal, trebuie efectuat un test de vindecare (TV)
Pentru LGV:

Tratament preferat: doxiciclina (100 mg po bid timp de 21 zile)
Alternative: eritromicina (500 mg po qid"’ timp de 21 zile)

« Poate cauza proctitd rezistenta la terapie la MSM HIV-pozitivi
Screening recomandat in regiunile genitald, rectala si faringeala in
functie de expunere

Infectiile faringeale sunt de obicei asimptomatice

Se vor lua Tn considerare coinfectiile cu Neisseria gonorrhoeae

De evitat activitatea sexuala timp de 7 zile dupa initierea tratamentului
Activitatea sexuala poate fi reluatd numai dupa ce simptomatologia a
disparut si partenerii sexuali au fost tratati

La persoanele asimptomatice si contactii persoanelor cu LGV se
recomanda acelasi tratament ca pentru LGV

Gonoree

Ceftriaxon (1 g i.m. in doz& unica)"

Poate cauza proctita, prostatita si epididimita

Screening recomandat in regiunile genitald, rectala si faringeald in
functie de expunere

Infectiile rectale si faringeale sunt de obicei asimptomatice

Adesea asimptomatica la femei

De evitat activitatea sexuald timp de 7 zile dupa initierea tratamentului
Activitatea sexuala poate fi reluatd numai dupa ce simptomatologia a
disparut si partenerii sexuali au fost tratati

Rezistenta la fluorochinolona are prevalenta mare in toate regiunile

De mentionat ca utilizarea ceftriaxonei 1 g i.m. in doza unica se bazeaza
pe recomandarile recente BHIVA, www.bashhguidelines.org/current-
guidelines/urethritis-and-cervicitis/gonorrhoea-2018/. Ghidul IUSTI
recomanda utilizarea dozei de 500 mg i.m. impreuna cu azitromicina 2 g
ca doza unicd, dar aceste recomandéri nu au fost actualizate de cativa
ani, iusti.org/regions/guidelines/

Infectia cu VHB
Infectia cu VHC

Vezi informatii detaliate despre coninfectiile cu HIV/VHC sau HIV/VHB,
paginile 128-129

Tntreruperea tratamentului cu TDF, 3TC sau FTC poate conduce la
reactivarea VHB

Focare de infectie acutd cu VHA si VHC la MSM HIV-pozitivi la nivel
european

Vezi Vaccinarea

Infectia cu HPV

Existd mai multe modalitati de tratament pentru gestionarea verucilor
genitale, insa nu exista dovezi care sa sugereze ca o anumita strategie ar
fi superioara alteia. Se va lua in considerare indepartarea prin chirurgie
cu laser, coagulare cu infrarosii, crioterapie etc.

Managementul atéat al leziunilor cervicale preinvazive, cat si al leziunilor
peri- si intraanale trebuie sa respecte recomandarile locale sau nationale

Infectia este Tn majoritatea cazurilor asimptomatica; reaparitia verucilor
genitale este frecventa

Frotiu cervical PAP recomandat la toate femeile HIV-pozitive

La persoanele HIV-pozitive care practica sexul anal trebuie luat in
considerare screening anal si citologie pentru HPV

Se va lua in considerare anuscopia de inalta rezolutie (vezi Cancerul:
metode de screening). Tuseul rectal sau inspectia externa nu sunt
suficiente

Vezi Vaccinarea

Infectia cu VHS

Infectie primara: aciclovir (400-800 mg po tid), famciclovir (250-500 mg
po tid) sau valaciclovir (1000 mg po bid) timp de 7-10 zile

Episoade recurente: aciclovir (400 mg po tid) sau valaciclovir (500 mg
po bid) timp de 5-10 zile

Management supresiv: Terapia supresoare pe termen lung este de
obicei destinata persoanelor care prezinta sase sau mai multe episoade
clinice pe an sau care manifesta anxietate sau disconfort psihic semnifi-
cativ din cauza recurentelor clinice. Supresie pe termen lung: aciclovir
(400-800 mg bid or tid) sau famciclovir 500 mg bid sau valaciclovir 500
mg po bid

Tratamentul exclusiv al VHS2 nu previne transmiterea HIV si previne,
dar intr-o masura modesta, progresia HIV.

Mpox

Pentru informatii privind diagnosticul si managementul mpox, vezi Partea
a Vl-a: Infectjile oportuniste si COVID-19

Sifilis

Penicilina reprezinta standardul de aur in tratamentul sifilisului la toate
persoanele afectate, inclusiv femeile gravide.

Sifilis primar/secundar: benzatin penicilina G (2,4 milioane Ul i.m. in
doza unica).

Schema de tratament alternativ include doxiciclina (100 mg po bid timp
de 14 zile)

Sifilis latent tarziu si sifilis de durata necunoscuta: benzatin penicilina
(2,4 milioane Ul i.m. saptdmanal in zilele 1, 8 si 15); tratamentul alternativ
cu doxiciclina (100 mg po bid timp de 4 saptamani) este considerat mai
putin eficient

Neurosifilis si sifilis ocular: penicilina G (6 x 3 - 4 milioane Ul i.v. timp
de cel putin 2 saptamani)

Tratament alternativ: ceftriaxona (2 g i.v. zilnic timp de 10-14 zile) daca
persoana poate fi tratata fara riscuri cu alte medicamente betalactamice.
Doxiciclina (200 mg po bid) timp de 21 zile reprezinta de asemenea

o optiune alternativa, dar trebuie rezervata pentru circumstante
exceptionale. Utilizarea acestui regim este sustinutad de foarte putine
date"

Tratament complementar cu prednisolon: tratamentul aditional cu
prednisolon (20-60 mg po zilnic timp de 3 zile) poate fi luat in considerare
in cazurile de nevrita optica, uveita, sarcina si neurosifilis

Sunt de asteptat serologie atipica si evolutie clinica atipica.

Se va lua in considerare analiza lichidului cefalorahidian (LCR) la
persoanele cu simptome neurologice (dovezi de anticorpi specifici
produsi intratecal, pleiocitoza etc.) sau sifilis latent tarziu

O terapie eficienta inlatura simptomele clinice si/sau scade de patru ori
titrul VDRL in interval de 6-12 luni

Daca nu se obtine scaderea de patru ori a titrului VDRL, se va lua in
considerare examinarea lichidului cefalorahidian

i Consultati Ghidul local

ii Utilizate rar
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Disfunctiile sexuale

Cand exista
probleme
sexuale:

Care este natura exacta a
problemei? In ce faza/faze a(le)
actului sexual apare problema?

1. Dorinta (lipsa dorintei sexuale sau a libido-ului; dorinta in discrepanta cu partenerul; aversiune la

activitatea sexuala)

2. Excitare (dificultati in aparitia excitarii sexuale fizice si/sau subiective; dificultati sau incapacita-
tea de realizare sau de sustinere a unei erectii cu grad suficient de rigiditate pentru un contact
sexual (barbati), mai exact disfunctie erectild; lipsa sau tulburari ale erectiei nocturne (barbati);

dificultati de lubrifiere (femei); dificultati de mentinere a excitatiei)

3. Orgasm (dificultati de obtinere a orgasmului)

4. Durere (durere in timpul activitatii sexuale; dificultati la penetrarea vaginala/anala — anxietate,

tensiune musculara; lipsa satisfactiei sexuale si a placerii)

Autoevaluarea functiei sexuale
(chestionare):

Barbati

International Index of Erectile Function (Indexul international al functiei erectile), vezi Rosen RC,

Riley A, Wagner G et al

Femei

Female Sexual Function Index (FSFI, Indexul functiei sexuale la femei), vezi www.fertstert.org/

article/S0015-0282%2809%2902741-1/fulltext

Investigarea
posibilei etiologii
endocrine:

Semne de hipogonadism

Barbati

- Indentificarea semnelor unei eventuale insuficiente de tes-
tosteron (principale: erectii nocture cu frecventa scazuta sau
absente, reducerea dimensiunii testiculelor, diminuarea volu-
mului lichidului ejaculat, bufeuri, sudoratie, reducerea densitatii
parului corporal si barbii; alte semne: excitatie sexuala si libido
scazute, frecventa diminuata a gandurilor si fanteziilor sexuale,
sensibilitate genitala redusa, disfunctie erectila, pierderea
vitalitatii; fatigabilitate; pierdere de masa musculara si scaderea
rezistentei musculare)

Daca semnele sau simptomele de hipogonadism sunt prezente,
solicitati o evaluare hormonala: hormonul lutropina (LH), hor-
monul de stimulare foliculara (FSH), testosteronul total; evalu-
area globulinei de legare a hormonilor sexuali pentru calcularea
testosteronului liber, vezi www.issam.ch/freetesto.htm

Daca hipogonadismul este
prezent (testosteron total <
300 ng/dl sau testosteron liber
calculat sub valorile normale):
se va face trimitere la medicul
endocrinolog sau androlog

Daca hipogonadismul nu este
prezent: se investigheaza alte
cauze posibile

Femei

- Indentificarea semnelor unei eventuale insuficiente de estradiol
/ a starii de menopauza (amenoree sau menstruatii intermitente,
uscaciune vaginala, bufeuri, transpiratii nocturne, tulburari de
somn, labilitate emotionald, fatigabilitate, infectii urogenitale
recurente)

- Daca simptomele de menopauza sunt prezente, se solicita
evaluare hormonala: LH, FSH, estradiol

Daca simptomele de
menopauza sunt prezente: se
va face trimitere la endocrinolog
sau ginecolog

Daca hipogonadismul nu este
prezent: se investigheaza alte
cauze posibile

Investigarea unor
cauze alternative:

Probleme psihologice sau
sociologice

Stigmatizare, tulburari legate de imaginea corpului, depresie,
teama de infectare a unui partener HIV-negativ, anxietate,
constientizarea afectarii de catre o boala cronica, utilizarea
prezervativului

Se va face trimitere la un
psiholog clinician

Infectii

Barbati

- Infectii urogenitale (nota: daca aparitia raspunsului sexual com-
plet este posibild, de ex. cu un alt partener, cu masturbare sau
erectii nocturne, atunci nu sunt implicati factori somatici majori)

Se va face trimitere la urolog,
androlog, cardiolog

Femei
- Infectii urogenitale

Se va face trimitere la ginecolog

Medicamente relevante, droguri
recreationale, consum de alcool,
fumat si alti factori legati de stilul
de viata

Medicamente asociate cu disfunctia sexuala: 1) psihotropice -
femei si barbati (antidepresive, antiepileptice, antipsihotice, ben-
zodiazepine), 2) medicamente hipolipemiante - barbati (statine,
fibrati), 3) antihipertensive - barbati (inhibitori ECA, betablocante,
alfablocante), 4) alte medicamente — barbati, femei (omeprazol,
spironolactona, metoclopramid, finasterida, cimetidina); 5) barbati
si femei - contributia ARV este controversata si beneficiul din
studiile cu switch terapeutic nu este dovedit.

Schimbari in schema de
tratament

AR
&P

O
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Tratamentul disfunctiilor sexuale

Barbati

Femei

Tratamentul disfunctiei erectile

Managementul dispareuniei

Tn primul rand, inhibitori PDES5 oral (sildenafil, tadalafil, vardenafil).
» Toate se administreaza cu cel putin 30 de minute inainte de inceperea
activitatii sexuale
* Folosirea unei doze mai mici daca se administreaza IP/r
- sildenafil (25 mg la fiecare 48 de ore)
- tadalafil 5 mg doza initiala cu doza maxima de 10 mg in 72 de ore
- vardenafil 2,5 mg doza maxima in 72 de ore
Drogurile recreative denumite ,poppers” au efect sinergic cu blocantele PD5
si pot determina hipotensiune grava, prin urmare utilizarea concomitenta nu
este recomandata
< Tadalafil este de asemenea aprobat pentru utilizarea ca tratament zilnic

Consiliere

Terapie hormonala locala
Fizioterapie pelvina
Supozitoare vaginale/rectale
Lidocaina topica

Capsaicina

Vestibulectomie

Tratamentul ejacularii precoce

Libido scazut

» Se vor lua in considerare interventiile terapeutice comportamentale si/sau
consilierea psihosexual&, ISRS, antidepresivele triciclice, clomipramina si
anestezicele topice

« Se foloseste o0 doza mai mica de clomipramina si alte antidepresive
triciclice daca se administreaza IP/r, vezi Interactiuni medicamentoase
intre antidepresive si ARV

» Dapoxetina, un ISRS cu durata scurta de actiune, este singurul medica-
ment aprobat pentru tratamentul la cerere al ejacularii precoce in Europa.
Dapoxetina este contraindicata in asociere cu ARV potentate

« Tratamentul trebuie mentinut daca recurenta este foarte probabila dupa
intreruperea medicamentului.

Consiliere
Terapie hormonala
Bupropion

Flibanserin (contraindicat in asociere cu ARV potentate din cauza riscului de

hipotensiune)

Excitatie scazuta

Consiliere
Terapie hormonala
Inhibitori PDE5 (de ex. sildenafil)

Disfunctia orgasmica

Meditatie, terapie sexuala

Terapie hormonala

Bupropion

Inhibitori PDE (de ex. sildenafil)

Clorhidrat de yohimbina (utilizarea concomitenta de ARV potentate poate
creste tensiunea arteriala)
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Sanatatea psihica: depresia si tulburarile anxioase

Depresia: screening si diagnostic

Semnificatie

» Prevalenta mai mare a depresiei raportata la persoanele HIV-pozitive (20-40% comparativ cu 7% la populatia generala)
+ Dizabilitati semnificative si rezultate nesatisfacatoare ale tratamentului pentru HIV asociate cu depresia.
* Tulburérile depresive sunt adesea asociate cu anxietate semnificativa si stare generala deteriorata

Screeningul si diagnosticul depresiei

Se va lua in considerare screenin-
gul la fiecare vizita uzuala la clinica
HIV, avand in vedere prevalenta
mare a depresiei

Categorii cu risc deosebit de inalt

« Antecedente de depresie in familie

« Episod depresiv in antecedentele
personale

« Varsta inaintata

« Adolescenta

» Persoane cu istoric de dependenta
de droguri, comorbiditati psihice,
neurologice sau somatice severe

« Utilizarea EFV

 Folosirea nootropicelor si drogurilor
recreationale

« Depresie in cadrul afectarii neuro-
cognitive, a se vedea pagina 114

* lzolare sociala

Cum se face screeningul?

* Doua intrebari:

1. V-ati simtit vreodata deprimat,
trist sau lipsit de speranta in
ultimele luni?

2. V-ati pierdut interesul pentru
activitati de care de obicei va
bucurati?

+ Se exclud alte afectiuni (precum
hipotiroidismul, hipogonadismul,
sindromul Cushing, deficienta de
vitamina D)

 Se exclud simptomele de depresie
asociate medicatiei ARV (precum
EFV) sau non-ARV (precum
corticosteroizii)

Cum se pune diagnosticul?

Simptome - se vor evalua regulat

A. Cel putin 2 saptamani de persistenta a starii depresive
SAU

B. Pierderii interesului
SAU

C. Diminuarii senzatiei de placere

©)

4 din urmatoarele 7:

1. Fluctuatii de greutate = 5% intr-o singura luna sau modificare persistenta
a apetitului

. Insomnie sau hipersomnie in majoritatea zilelor

. Lentoare in gandire si miscare

. Fatigabilitate

. Sentimente de vinovatie si inutilitate

. Diminuarea concentrarii si capacitatii de a lua decizii

. |deatie suicidara sau tentativa de suicid

NOoO o~ WN

Evaluarea riscului de suicid se va efectua cu ajutorul intrebarilor
urmatoare:

» Sunt acestea doar niste idei?

» Suntintruzive si cat de des le aveti?

+ Cat control detineti asupra acestor idei?

» V-ati facut vreun plan?

» Aveti de gand sa il urmati?

i EVF a fost asociat cu un risc mai mare de ideatie suicidara
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Depresia: management

Gradul de severi- | Numarul Tratament Consultarea unui medic specialist
tate a depresiei simptomelor (vezi
pagina 106:
A, B sau C +4/7)
Absenta <4 Nu
Usoara 4  Consultatie concentrata pe « Intotdeauna, dacé medicul curant nu este familiarizat cu utilizarea antide-
problema presivelor
« Se ia in considerare tratamen- » Daca depresia nu raspunde la tratament
tul antidepresiv() » Daca persoana are ideatie suicidara sau simptome psihotice (iluzii sau
» Se recomanda activitate fizica halucinatji)
Medie 5-6 Se incepe tratamentul anti- + Tn situatii complexe, precum dependenta de droguri, tulburari de anxieta-
depresiv (i) te, tulburéri de personalitate, dementa, evenimente de viata stresante
s < A p » Ameliorarea clinica prin tratamentul cu antidepresive poate dura pana la
evera >6 Se face trimitere la medicul PP < . S .
L N 4 saptamani; nu este necesara modificarea tratamentului antidepresiv
specialist (esential)(V) oo
’ inainte de acest termen.
Se poate lua in considerare cresterea dozei de antidepresiv

i Ase vedea Interactiuni medicamentoase intre antidepresive si ARV

il Exista un risc crescut de suicid si accidente rutiere grave in primele

15 zile de tratament antidepresiv; pe parcursul acestei perioade este

necesara monitorizarea frecventa in grupurile de 5 si 6

Tn grupurile 4, 5 si 6 poate fi indicata efectuarea de consultatii psihotera-

peutice ulterioare (de ex. terapie cognitiv-comportamentala)

iv Profesionistii din domeniul sanatatii mintale trebuie consultati de fiecare
data cand exista un risc de suicid

Daca o persoana este diagnosticata cu depresie, se recomanda trecerea de
la EFV la un alt ARV tert, cu respectarea regulilor privind switch-ul terapeutic
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Clasificarea, dozele, siguranta si efectele adverse ale antidepresivelor

Mecanisme si Doza initiala Doza standard  Letalitate in caz de Insomnie Sedare Greata si Disfunctie Crestere
clasificare supradozaj si agitatie'’ efecte Gl sexuala ponderala
‘ mg/zi ‘ ‘ ‘
Inhibitori selectivi ai recaptirii serotoninei (ISRS)()
paroxetina 10-20 20-40 Nu (daca nu este ++ ++ +++ +++ ++
combinata cu alte
medicamente cu
actiune la nivel
SNC)
sertralina 25-50 50-150 Scazuta + -1+ + + +(iii)
citalopram 10-20 20-40 Nu +++ +++ +++ ++ +(iii)
escitalopram 5-10 10-20 Nu (dac& nu este ++ ++ +++ ++ -+(iii)
combinat cu alte
medicamente cu
actiune la nivel
SNC)
Inhibitori ai recaptarii cu actiune mixta sau duala
duloxetina 30 30-60 Da (la > 1000 mg) ++ +++ +++ ++ +
venlafaxina 37,5-75 75-225 Da ++ +++ +++ ++ ++
Agenti terapeutici noi cu actiune mixta
mirtazapina 30 30-60 Scazuta -1+ ++ -1+ -+ ++

- absenta / + moderata / ++ severa / +++ foarte severa

i Pentru numeroase persoane, inductia ISRS poate fi asociata cu reactii
adverse (disfuctie sexuald, reactii la nivel Gl, ameteald, anxietate, atacu-

ri de panica).

Inceperea tratamentului cu doze mai mici (10, 25 si 10 mg pentru
paroxeting, sertralina si, respectiv, citalopram) si cresterea acestora
la dozele initiale mentionate mai sus dupa 4-7 zile, daca este tolerata,
poate diminua reactiile de acest tip.
i Insomnia este asociatad cu DTG si alte scheme de tratament ARV ce
contin INSTI si cu utilizarea unor antidepresive. Medicii trebuie sa fie
atenti atunci cand prescriu DTG sau alte INSTI in asociere cu antidepre-

sive

i Castigul ponderal poate fi semnificativ, insa gradual si insidios

e
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Interactiuni medicamentoase intre antidepresive si ARV

Antidepresive ATVic | ATVIr | DRVIc | DRV/r | LPVIr | DOR | EFV | ETV. | NVP | RPV | FTR A MVC | LEN BIC %?,3/ DTG |EVG/c| RAL | TAF | TDF
7
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fluoxetina T T 1 1 1a > “ “ “ “ “ “ “ “ “ “ T “ “ -
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Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent

Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care

poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-

mentului sau temporizarea administrarii
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este

putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau

ajustarea dozei.

Legenda

I expunere potential crescuta la antidepresiv

! expunere potential scazuta la antidepresiv

- Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV
E expunere potential crescuta la medicamentul ARV

ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)
DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)
CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune

(interactiunile FC si/sau QT prezentate sunt induse de RPV)

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

ANaSS antidepresiv noradrenergic si specific serotoninergic
ISRS inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei

IRSN inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei
ATC antidepresive triciclice

ATeC antidepresive tetraciclice

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV
ABC, FTC, 3TC, ZDV: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab
Niciuna

Observatii

a

Ambele medicamente trebuie utilizate cu prudenta deoarece determina
prelungirea intervalului QT.

Se recomanda monitorizarea ECG.

Pe baza raspunsului clinic al pacientului, poate fi necesara o doza

mai mica de vortioxetina la persoanele cu metabolizare lenta pe calea
CYP2DB6, in prezenta unui inhibitor puternic al CYP3A4.

Un studiu sugereaza prezenta unui risc redus de interactiune
farmacocinetica relevanta clinic cu preparatele de sunatoare avand
concentratii scazute de hiperforina (< 1 mg/zi) (hiperforina este constitu-
entul responsabil de inducerea enzimelor CYP si P-gp). Se poate lua in
considerare administrarea concomitenta cu preparatele de sunatoare
pentru care se specifica clar continutul de hiperforina si a caror doza
zilnica totala de hiperforina este de cel mult 1 mg.

n RCP aprobat la nivel european se recomanda administrarea DTG in
doze de 50 mg bid la persoanele care nu prezinta rezistenta la INSTI. in
Informatiile de prescriere din SUA, se recomanda evitarea administrarii
concomitente, intrucat datele disponibile sunt insuficiente pentru formu-
larea unor recomandari privind dozele.

Se recomanda o perioada de intrerupere de minimum 2 saptamani
(inductori moderati) sau 4 saptamani (inductori puternici) inainte de
initierea LEN din cauza persistentei efectului si dupa intreruperea
administrarii inductorului respectiv.

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustérile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
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Tulburarile de anxietate: screening si diagnostic

Semnificatie

+ Studiile care au inclus un interviu de diagnostic raporteaza o prevalenta mare a tulburarilor de anxietate la persoanele HIV-pozitive"
» Tulburarile specifice de anxietate includ urmatoarele:
» Atacurile de panica (10% dintre persoanele HIV-pozitive)
* Anxietatea generalizata (5,6% dintre persoanele HIV-pozitive)
» Anxietatea sociald (9% dintre persoanele HIV-pozitive)
« Sindromul de stres post-traumatic (PTSD)
+ Tulburarile de anxietate se asociaza cu dizabilitati semnificative si rezultate nesatisfacatoare ale tratamentului pentru HIV.
« Acestea sunt frecvent asociate cu abuzul de substante ilicite.

Screeningul si diagnosticul anxietatii

Cum se pune diagnosticul?

Se va lua in considerare scree-
ningul la fiecare vizita de rutina
la clinica HIV (avand in vedere
prevalenta crescuta a anxietatii)

Categorii cu risc deosebit de inalt

« Antecedente de tulburari anxioase
n familie

« Personalitate anxioasa

« Consum de alcool in exces

« Anxietate in cadrul afectarii neuro-
cognitive, a se vedea pagina 114

» Multiple evenimente de viata
stresante (relevanta deosebita in
timpul pandemiei COVID-19)

‘ Cum se face screeningul?

Instrumentul de screening

GAD-2 (pentru tulburarea

anxioasa generalizata)":

Jin ultimele 2 saptamani, cat de des

v-ati confruntat cu urmatoarele stari?”

« Stare de nervozitate, neliniste sau
tensiune

* Incapacitate de a iesi din sau
controla starea de neliniste

Alocati scorul corespunzator

fiecarei intrebari si calculati totalul:

0. Niciodata

1. In cateva zile

2. In peste jumétate din zile
3. Aproape in fiecare zi

Daca se obtine un scor limita GAD-2 2 3, adresati urmatoarele intrebari
pentru a diagnostica tulburarea de anxietate generalizata:

» anxietate excesiva in majoritatea zilelor in decurs de 6 luni

« dificultate in a controla starea de ingrijorare

+ asociata cu cel putin trei din aceste simptome (agitatie, oboseala,
dificultati de concentrare, iritabilitate, tensiune musculara, tulburari ale
somnului)

» afectare semnificativa a vietii

» care nu se poate atribui unei alte substante sau afectiuni medicale

+ care nu se poate explica mai bine printr-o alta afectiune

Se vor exclude hipertiroidismul, hipoglicemia si hipercorticismul. Se
vor exclude consumul excesiv de cafeina si utilizarea stimulentilor
(precum cocaina, metamfetamina, amfetaminele)

Se va consulta un specialist pentru diagnosticarea atacurilor de
panica, sociofobiei si PTSD

i Scorul GAD-2 este un instrument de screening validat la persoanele cu HIV, www.hiv.uw.edu/page/mental-health-screening/gad-2
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Tulburarile de anxietate: management

Gradul de Scor GAD-2 Tratament Consultarea unui medic specialist

severitate a

tulburarii

Minimal <3 Tehnici de relaxare

Semnificativ 23 * Se recomanda tehnici de « Intotdeauna, dacd medicul curant nu este familiarizat cu utilizarea antide-

relaxare

Se va lua n considerare

tratamentul cu benzodiaze-

pine, Tn special clonazepan

sau lorazepam pe un interval

scurt de timp (mai mic de 4

saptamani)

Se va lua n considerare trata-

mentul antidepresiv cu ISRS()

Se va lua n considerare

interventia psihoterapeutica:

* Consilierea cognitiv-
comportamentala

» Management cognitiv-com-
portamental al stresului

* Terapie cognitiva bazata pe
tehnica meditatiei

* Consiliere in grupuri de
suport

Tulburare anxioasa
generalizata

Se incepe tratamentul
antidepresiv cu ISRS si
benzodiazepina daca este
necesar (pentru reducerea mai
rapida a anxietatii)(. 1)

Se face trimitere la specialis-
tul in sanatate mintala pentru
initierea sedintelor de psiho-
terapie

presivelor

» Daca anxietatea nu raspunde la tratament

» Daca persoana are ideatie suicidara

+ Tn situatii complexe, precum dependenta de droguri, tulburari de persona-
litate, evenimente de viata stresante.

» Ameliorarea clinica prin tratamentul cu antidepresive poate dura pana la
4 saptamani; nu este necesara modificarea tratamentului antidepresiv
fnainte de acest termen
Se poate lua in considerare cresterea dozei de antidepresiv

i Ase vedea Interactiuni medicamentoase intre anxiolitice si ARV

i Profesionistii din domeniul sanatatii mintale trebuie consultati de fiecare data cand exista un risc de suicid
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Clasificarea, dozele si efectele adverse ale anxioliticelor si ale altor medicamente
utilizate pentru tratarea anxietatii

Mecanisme si
clasificare

Doza initiala

Doza
terapeutica
zilnica obisnuita

Letalitate in caz
de supradozaj

Insomnie si/sau
agitatie

Sedare

Greata si
efecte Gl

Disfunctie
sexuala

Crestere
ponderala

Benzodiazepine

alprazolam

0,25-0,5 mg tid

=

-4 mg

nu (daca nu este
combinat cu alte
medicamente cu
actiune la nivel
SNC)

+++

++

++

++

clordiazepoxida

5mg qd

10-100 mg

nu (daca nu

este combinata
cu alte medica-
mente cu actiune
la nivel SNC)

Frecventa
necunoscuta

++

Rare

Rara

Frecventa
necunoscuta

clonazepam

0,25 mg bid

1-2 mg

nu (daca nu este
combinat cu alte
medicamente cu
actiune la nivel
SNC)

+

++

Rare

oxazepam

10 mg tid

30-60 mg

nu (daca nu este
combinat cu alte
medicamente cu
actiune la nivel
SNC)

Frecventa
necunoscuta

++

Rare

Rara

nu

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei

citalopram

10 mg qd

10-20 mg

nu

+++

+++

+++

++

escitalopram

10 mg qd

10-20 mg

nu (daca nu este
combinat cu alte
medicamente cu
actiune la nivel
SNC)

++

+++

++

paroxetina

20 mg qd

20-60 mg

nu (daca nu

este combinata
cu alte medica-
mente cu actiune
la nivel SNC)

++

++

+++

+++

++

Inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei

duloxetina

30 mg qd

30-60 mg

da (la > 1000 mg)

+++

+++

++

venlafaxina

75 mg qd

75-225 mg

da

+++

+++

+++

++

++

Alte medicamente

buspirona

5 mg bid sau tid

15-60 mg
(60 mg)

++

+++

++

nu

Frecventa
necunoscuta

hidroxizina

12,5-25mg

25-100 mg
(100 mg)

nu

Frecventa
necunoscuta

+++

Frecventa
necunoscuta

nu

Frecventa a evenimentelor adverse raportata in studiile clinice, frecventele nu sunt corectate in functie de placebo.
Rare (> 1/10 000 si < 1/1000): rare
Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100): +
Frecvente (> 1/100 si <1/10): ++
Foarte frecvente (> 1/10): +++

Informatiile privind doza initiala si reactiile adverse sunt preluate in majoritate din prospectul aprobat la nivel european al medicamentului respectiv
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Interactiuni medicamentoase intre anxiolitice si ARV

Anxiolitice ATVic | ATVIr | DRVIc | DRVIr | LPVIr | DOR EFV ETV NVP RPV FTR MvC LEN BIC CRAP?II DTG EVG/Ic RAL | TAF | TDF
alprazolam 1 1 1 1 1 > ! 1 > > > A > > — 1 — — —
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@ escitalopram Ta Ta T 1 Ta > 1 l —b  <b > > > b > 1 > — >

14

(2]

— | paroxetina s 1? 1?1 139% | 11? > > 13% > > > > > > > 11? = — =

= duloxetina 1 T ) T Tl — “— > > — “— > — > — 1 > > —

2

= | venlafaxina tb tb 1 1 tb > 1 l b | &b D > — —b > 1 > = >
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£
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Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent

Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-

mentului sau temporizarea administrarii
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este

putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau

ajustarea dozei.

Legenda

1 expunere potential crescuta la terapia anxiolitica

1 expunere potential scazuta la terapia anxiolitica
- Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV
E expunere potential crescuta la medicamentul ARV

ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)

DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)

CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune
(interactiunile FC si/sau QT prezentate sunt induse de RPV)

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV
ABC, FTC, 3TC, ZDV: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab
Niciuna

Observatii

a Serecomanda monitorizarea ECG.

b Trebuie utilizate cu prudentad deoarece ambele medicamente determina
prelungirea intervalului QT.

A LEN cauzeaza inhibarea moderata a CYP3A4 si, in cazul intreruperii,
persista in circulatie pe perioade prelungite. Concentratiile reziduale de
LEN pot afecta expunerea la substraturi sensibile ale CYP3A4 si/sau
la medicamentele cu indice terapeutic ingust a caror administrare este
initiata la mai putin de 9 luni de la ultima doza subcutanata de LEN.

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustarile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)

BZD benzodiazepine

ISRS inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei

IRSN inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei
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Algoritmul de diagnosticare si managementul simptomelor cognitive si
neurologice de la nivelul sistemului nervos central

Probleme cognitive | > ‘ Evaluéri initiale
sau simptome ¢
neurologice la nivel
SNC raportate de
persoana in cauza,
rude sau ingrijitor
- cu sau fara factori
codeterminanti
evidenti gestionati
optim®

Probleme suspectate

Evaluare pentru
depresie si anxietate
si posibil tratament ("

N2

Probleme care persista,
dar depresia sau anxietatea
a fost exclusa sau
gestionata optim

N2

Investigatii suplimentare:")
« Examinare NP"

« Examinare neurologica

* RMN cerebral

* Examinare LRC™)

N

Excluderea
si/sau gestionarea
altor cauze decat HIV

N2

Diagnostic:
Leziuni cerebrale
asociate cu HIV (LCAH)*

In prezenta TARV

N
n absenta TARV

Vi

Vi

viii

Factori codeterminanti evidenti:

1. Afectiuni psihice severe

2. Administrare de medicamente ce pot afecta functia cognitiva,
precum anticolinergicele (ex. amitriptilina, clorpromazina) sau
medicamente psihotrope

3. Consum excesiv de alcool

4. Sechele ale unor |0 anterioare la nivel SNC, tulburare cognitiva
sau alte afectiuni neurologice anterioare tratamentului

5. 10-SNC actuala sau alte boli neurologice

Se pot adresa urmatoarele intrebari pentru a ghida evaluarile
initiale ale simptomelor cognitive (sunt acceptabile si alte evaluari
de screening)

1. Va confruntati frecvent cu pierderi de memorie (de ex. uitati aparitia
unor evenimente speciale, chiar si pe cele mai recente, intalniri
etc.)?

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

3. Aveti dificultati majore de concentrare si atentie (de ex. intr-o
conversatie, cand cititi o carte sau vizionati un film)?

Raspunsul ,da” la una sau mai multe din aceste intrebari poate sugera

prezenta tulburarilor cognitive, nu neaparat corelate cu HIV.

Vezi Depresia: screening si diagnostic si Tulburarile de anxietate:

screening si diagnostic

Examinarea NP, examinarea neurologica, RMN cerebral si

examinarea LCR sunt necesare pentru diagnosticarea altor patologii

(poate fi necesara consultarea unui medic neurolog) si caracterizarea

suplimentara a unei posibile afectéri cerebrale asociate cu HIV (LCAH)

Examinarea NP trebuie luata in considerare atunci cand sunt

prezente simptome cognitive si include ideal teste care exploreaza

urmatoarele domenii cognitive: fluenta, functii executive, viteza de
procesare a informatiilor, atentia/memoria de lucru, invatarea verbala
si vizuala, memorie verbala si vizuala, abilitati motorii plus evaluarea

functionalitatii zilnice. Tulburarea cognitiva este definitd ca afectare a

functiei cognitive conform testului neuro-psihologic de mai sus, in care

performanta este comparata cu cea a unor subiecti-control de aceeasi
varsta si cu aceeasi educatie si este considerata semnificativa clinic

Definitia ,,evadarii” in LCR:

Fie ARN-HIV in LCR peste LOQ si ARN-HIV plasmatic sub LOQ; fie

ARN-HIV peste LOQ atat in LCR, cét si in plasma, nivelul ARN-HIV

din LCR fiind mai mare decat cel plasmatic.

in cazul evadarii in LCR:

- Se vor evita terapiile ARV duale

- Se vor include in regimurile ARV doi inhibitori nucleozidici ai revers
- transcriptazei, acolo unde este posibil

- Se va evita ATV (potentat sau nepotentat) din cauza asocierii cu
evadarea viremica in LCR in cadrul cohortelor retrospective

- Se va evita RAL 1200 mg qd din cauza lipsei dovezilor referitoare
la evadarea in LCR

- Se va lua in considerare DTG 50 mg bid in cazurile de rezistenta
documentata sau suspectata la INST/

Inclusiv situatiile care nu corespund definitiei evadarii in LCR, dar in

care se pot obtine beneficii prin optimizarea TARV

Se va evita EFV din cauza posibilelor efecte asupra functiei cognitive

si efectelor de potentiala interferenta la nivel SNC prin efecte neuropsi-

hice

Moving on From HAND: Why We Need New Criteria for Cognitive Im-
pairment in Persons Living With Human Immunodeficiency Virus and a
Proposed Way Forward. Clin Infect Dis. 2021 Sep 15;73(6):1113-1118.
doi: 10.1093/cid/ciab366. Sam Nightingale, Anna J Dreyer, Deanna
Saylor, Magnus Gisslén, Alan Winston, John A Joska. PMID: 33904889
DOI: 10.1093/cid/ciab366

l ‘Evadare virala in LCR") Alte situati® |
N N N2
Se incepe TARV"", Se optmizeaza Esec Toxicitate
(se vor consulta TARVY" prin sistemic probabila
recomandarile testarea GDR cu ARN-HIV | TARV
generale) in LCR si plasma plasmatic
>ARN-HIV
in LCR
N N N2
Se repeta Se consultd Switch de
examinarea LCR recoman- la EFV sau
si alte evaluari darile luarea in
considerate necesare generale considerare
a altor
toxicitati
TARV
Abrevieri
LCR lichid cefalorahidian
GDR test al rezistentei genotipice la medicament (genotypic drug
resistance test)
HAD dementa asociata cu HIV (HIV-associated dementia)
LoQ limita de cuantificare (limit of quantification)
MND tulburare neurocognitiva usoara (mild neurocognitive disorder)
RMN (imagistica) prin rezonanta magnetica nucleara
NP neuropsihologic
10 infectii oportuniste
RCT studiu randomizat controlat (randomized controlled trial)
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Utilizarea chestionarelor cu rezultate raportate de pacienti (RRP) in asistenta

clinica HIV

Chestionarele cu rezultate raportate de pacienti (RRP) sunt din ce in ce
mai des folosite in practica clinica pentru a evalua in mod direct simptoma-
tologia pacientului si calitatea vietii acestuia. Ghidul EACS recomanda
utilizarea acestui tip de chestionare anual la fiecare pacient pentru a facilita
dialogul dintre personalul implicat in Tngriire si pacient, a spori nivelul de
constientizare al acestora cu privire la starea de sanatate a pacientului,
pentru a promova asistenta centrata pe pacient si a-i abilita pe pacienti in
cadrul acestui dialog.

Datele colectate

Chestionarele RRP abordeaza domenii multilaterale care includ, dar nu se
limiteaza la: sanatatea psihica, mintala si sexuala, durerea, stigmatizarea,
sprijinul familiei/comunitatii, izolarea sociald, singuratatea, securitatea
alimentara, situatia locativa, situatia financiara si statutul de migrant.
Domeniile trebuie selectate in functie de cerintele locale si regionale, varsta,
contextul socio-economic si caracteristicile mediului in care traieste pacien-
tul, prin consultare cu reprezentantji pacientului de la nivel local.

Alegerea RRP

Selectati cu prioritate chestionarele care sunt:

« concepute si validate pentru obtinerea unui rezultat specifict”

« disponibile In mai multe limbi

+ scurte si concise (luati in considerare testarea computerizata adaptativa,
daca este disponibild)

 formulate intr-un limbaj accesibil

« sustinute de ghidurile locale sau de cadrele medicale

« validate pentru persoanele cu HIV (daca sunt disponibile)

Modalitatea evaluarii

Evaluarea trebuie sa vizeze toate persoanele cu HIV, si trebuie efectuata
n special Tnainte de consultatia (inclusiv prin telemedicind) cu un cadru

medical sau pe parcursul acesteia. Indiferent de metoda de abordare, scopul

colectarii RRP este evaluarea acestora.
Prin urmare, rezultatele chestionarelor trebuie intotdeauna discutate.

Modul de colectare a datelor

RRP sunt in general chestionare completate de pacienti (ghidul EACS
recomanda unele instrumente de screening pentru anxietate, depresie si
functie sexuald). De asemenea, o serie de chestionare RRP importante si
utilizate la scara larga sunt cele care evalueaza calitatea vietii corelata cu
starea de sanatate (Health Related Quality of Life, HRQoL), spre exemplu
EQ-5D-5L sau SF36, sau chestionarele RRP care evalueaza HRQoL a
pacientilor cu HIV (de exemplu, WHOQoL).

Tn mod ideal, RRP trebuie incluse in dosarele electronice ale pacientilor,
si colectate cu ajutorul unor instrumente electronice, inclusiv site-uri web,
tablete sau aplicatii. Cu toate acestea, persoanele care se confrunta

cu impedimente tehnologice sau lingvistice pot avea mai multe nevoi
neindeplinite si necesita asistenta in completarea chestionarelor RRP.

i Site-ul web PROMIS include numeroase chestionare validate: www.
healthmeasures.net/explore-measurement-systems/promis, sau www.
healthmeasures.net/explore-measurement-systems/promis/intro-to-
promis/list-of-adult-measures
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Boala pulmonara cronica

Declinul functiei pulmonare la persoanele infectate cu HIV este mai rapid decéat la nivelul populatiei generale. Varsta si fumatul sunt principalii factori de
risc, dar chiar si la persoanele care nu au fumat niciodata, acest declin este mai accentuat la persoanele cu HIV decat in randul nefumatorilor din populatia
generala.*

Se verifica posibilitatea prezentei bolii pulmonare cronice. Acest lucru este deosebit de relevant la persoanele fumatoare si la cele cu varsta de
50 de ani si peste:

Va confruntati cu ORICARE dintre urmatoarele in mod regulat:

a) dificultati de respiratie atunci cand urcati o panta usoara sau mergeti repede pe teren orizontal (plan)

b) tuse si/sau eliminare de sputa

c) respiratie suieratoare recurenta + +

“Da” la "dificultati de

“NU”
,Da” respiratie la exercitiu
) . N - N Se vor repeta
la oricare din cele 3 intrebari usor sau in stare de N -
repaus” intrebarile anual

Efectuarea unei evaluari complete, in special a riscului de BCV

Evalyarea limitarii fluxului de aer prin spirometrig" N . : : 9
concomitentad, inclusiv de hipertensiune pulmonara

VEMS/CVF > 0,70 post-brohodila-

tator dar volume pulmonare reduse VIENSHERE S B [pesis

brohodilatator Diagnosic de

si/say capacitate de difuzie CO
ialteraté (test DLco) B *
Sevaluain Evaluarea simptomelor/ Evaluarea
considerare CT riscului de exacerbari™ afectiunilor
toracica pen- —> »| cronice
tru identificarea <+ <——| concomitente
modificarilor
structurale si/sau
trimiterea la spe-
cialistul Tn afectiuni
respiratorii
Exista 3 interventii vitale in BPOC: 1. Intreruperea fumatului

2. Oxigenoterapie pe termen lung in cazurile stabilizate (fara exacerbari) cu SpO, in repaus < 88% (sau
PaO, < 55 mmHg)
3. Ventilatie non-invaziva (VIN) la persoanele cu hipercapnie persistenta

*  Thudium, Ronit, Afzal et al. Faster lung function decline in people living with HIV despite adequate treatment: a longitudinal matched cohort study: COCO-
MO, INSIGHT START Pulmonary Substudy and CGPS Study Groups. Thorax. 2023 Jan 13;thoraxjnl-2022-218910. PMID: 36639241 Verboeket, Boyd,
Wit, et al. Changes in lung function among treated HIV-positive and HIV-negative individuals: analysis of the prospective AGEhIV cohort study. Lancet
Healthy Longev. 2021 Apr;2(4):202-e211. PMID: 36098121

L("rf"-% EACS European Ghidul EACS 12.0 PARTEAalV-a 116
&' | AIDS Clinical Society



Tratamentul farmacologic al BPOC )

Simptome ocazionale

l

Exacerbari

> 300 Eos/ pl
Astm

PRN SABA
Persistenta simptome
fara astm \I,
Exacerbari
< 300 Eos/ pl
Fara astm
LAMA sau LABA \L LAMA + LABA + CSI
Persistenta simptome
fara astm \L LRk = RS
Persistenta
LAMA + LABA Q Eos/ pl \L exacerbari
LAMA + LABA + CSl Persistenta
exacerbari
Persistenta simptome : N
fara astm \I, Persster}t,g
<100 Eos/ pl exacerbari
Se ia in considerare tratamentul
cu roflumilast si/sau azitromicina
Eos: eozinofile
LABA: beta-2 agonist cu durata lunga de actiune (Long Acting Beta2 Agonist)

LAMA: antagonist muscarinic cu durata lunga de actiune (Long Acting AntiMuscarinic)
CSl: corticosteroid inhalator
SABA: beta-2 agonist cu durata scurta de actiune (Short Acting Beta2 Agonist)

Reevaluare si ajustare periodica a tratamentului in functie de raspunsul la tratament in ceea ce priveste simptomele si/sau exacerbarile acute. Adaptare dupa

GOLD 2023 (www.goldcopd.org)

i Tn contextul COVID-19 trebuie evaluat riscul efectuarii unei spirometrii

i Pe baza opiniei specialistului, se va lua in considerare si pneumopatia

interstitiala; examinarea CT poate facilita identificarea persoanelor cu

pneumopatie interstitiala sau cancer pulmonar

Evaluarea dispneei utilizand scala mMRC, vezi www.verywellhealth.

com/guidelines-for-the-mmrc-dyspnea-scale-914740 sau a simptomelor

utilizand CAT™, vezi www.catestonline.org/ precum si a istoricului de
exacerbari (inclusiv spitalizari anterioare)

BPOC poate avea efecte extrapulmonare (sistemice) semnificative

precum scadere in greutate, anomalii nutritionale, sindrom de fragilitate si

disfunctii de masa scheletica, si asociaza aproape invariabil una sau mai
multe comorbiditati, in special de natura cardiovasculara, respiratorie si
metabolica.

v Fiecare tratament farmacologic trebuie individualizat si ajustat in functie
de severitatea simptomelor, riscul de exacerbari, reactji adverse,
comorbiditati, disponibilitatea si costul medicatiei, precum si raspunsul,
preferinta si capacitatea individuale de a utiliza diverse dispozitive de
administrare a medicamentelor.

Tehnica de inhalare trebuie evaluata in mod regulat. Utilizarea pe termen
lung a CSI in doze mari si/sau a glucocorticoizilor orali nu s-a dovedit
benefica in BPOC si creste riscul de pneumonie. Addugarea de CSI

in doze medii la LABA, LAMA sau LABA/LAMA este recomandata la

\

persoanele cu istoric de exacerbari frecvente si/sau astm bronsic si/sau
eozinofilie (> 300/ul) sau la persoanele inadecvat controlate prin aso-
cierea LAMA/LABA. CSl trebuie evitati la subiectii cu eozinopenie (< 1%).
Antibioticele trebuie utilizate pentru tratamentul exacerbarilor acute sau in
prezenta unor valori crescute ale CRP si a sputei purulente (PCT este un
biomarker mai controversat).

Se poate lua in considerare si tratamentul pe termen lung cu azitromicina
la persoanele nefumatoare, a caror afectiune este insuficient controlata
prin dozele maxime de medicament inhalator

LAMA/LABA/CSI sunt in prezent disponibile sub forma de combinatie in
doza fixa. Aceasta combinatie de medicamente asigura un control clinic
mai bun al BPOC si creste speranta de viata. goldcopd.org/2023-gold-
report-2/

Cu exceptia beclometazonei in doza mica, nu se vor utiliza glucocorticoizi
inhalatori in asociere cu regimuri de ARV potentate, vezi Interactiuni medi-
camentoase intre corticosteroizi si ARV.

Vaccinarile antigripala, anti-SARS-CoV-2 si pneumococica scad ratele
de incidenta a infectiilor de tract respirator inferior, vezi Vaccinarea.
Vaccinarea anti-pertussis este de asemenea propusa la persoanele cu
BPOC.
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Interactiuni intre medicamentele bronhodilatatoare (pentru BPOC) si ARV

Bronhodilatatoare ATVic | ATVIr | DRVIc | DRVIr | LPVIr DOR EFV | ETV | NVP | RPV | FTR MvC LEN BIC CR?,?,/ DTG | EVG/c | RAL | TAF | TDF
bromura de
aclidiniu
bromura de
<Ei glicopironiu
< .
- | bromura de
. X - — — - - — — - - — - — - — - — — - - -
tiotropiu
RIS G 1 1 1 1 1 = > > = > = > > > > > 1 — > “—
umeclidiniu
g bromura de
< . . «> «> > Rd > > > «> > «> > > «> > «> > > «> > «>
& ipratropiu
formoterol —a —a — > —a — — - o | oa | oa — > P —a — — > — P
indacaterol tb tb tb tb tb — | | | > > > “— > “— > tb P > P
<
2 olodaterol 1 1 1 1 1 > > > > > > > > > > > 1 > “— >
-
salmeterol 1 1 1 1 1 > 1 | 1 > > > 1 > > > 1 > “— <
vilanterol 1 1 1 1 1 > ! | ! “— > > > > > > 1 > “— <
< | salbutamol
— — — — — — — > — > — — — — — — — — — —
2 (albuterol)
(7] N
terbutalina P - - > - - - P - P - - > - — > - > - >
x aminofilina > | > | | > > > > > > > > > > > > > > >
= teofilina > ! > | 1 > > > > > > > > > > > > > <« >
<
g roflumilast 1 1 1 1 1 > 1 | 1 > > > > > > > 1 > > >
o
beclometazona 1c tc 1?c 11%d 1c — — - — — — — - — — - tc — — -
budesonida 1e Te TE 1e T — | | | — > > (€ > > “— te “— — —
g ciclesonida tf tf tf tf 1f — — — — — — — T f — - o 1f o P o
fluticazona Te te Te Te te — | | | = > > te > > > te “— — >
mometazona te te te te te - 1 l 1 P - - te “ - “ te - o -

Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent
Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-
mentului sau temporizarea administrarii
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau
ajustarea dozei.

Legenda

I expunere potential crescuta la bronhodilatator

l expunere potential scazuta la bronhodilatator

- Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV

E expunere potential crescuta la medicamentul ARV
ATVIic ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)

DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)

CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune

(interactiunile FC si/sau QT sunt induse de RPV)

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

CSI corticosteroid inhalator
LABA {32-agonist cu durata lunga de actiune
(long-acting B2-agonist)
LAMA antagonist muscarinic cu durata lunga de actiune
(long-acting muscarinic antagonist)
MX metilxantina
PD4 inhibitori ai fosfodiesterazei 4 (phosphodiesterase 4 inhibitors)
SABA 32-agonist cu durata scurta de actiune (short-acting 32-agonist)
SAMA antagonist muscarinic cu durata scurta de actiune

(short-acting muscarinic antagonist)

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV
ABC, FTC, 3TC, ZDV: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab
Niciuna

Observatii

a Ambele medicamente trebuie utilizate cu prudenta deoarece determina
prelungirea intervalului QT.

b Expunerea poate fi crescuta de pana la 2 ori, dar aceasta crestere nu
genereaza motive de ingrijorare conform datelor privind siguranta inda-
caterol.

¢  Crestere a concentratiei metabolitului activ observata la administrarea
RTV 100 mg bid in monoterapie, dar fara efecte semnificative asupra
functiei suprarenale. Este necesara totusi o abordare prudenta, cu
utilizarea celei mai mici doze posibile de corticosteroid si monitorizarea
pentru eventuale reactii adverse asociate corticoterapiei.

d DRV/r a scazut expunerea la metabolitul activ (beclometazona-17-
monopropionat), fara a fi observat vreun efect semnificativ asupra
functiei suprarenale.

e Risc de concentratii crescute de corticosteroid, sindrom Cushing si
supresie suprarenaliana. Riscul este valabil pentru corticosteroizii orali
si injectabili, dar si pentru cei topici, inhalatorii sau sub forma de picaturi
oftalmice.

f  Nu este necesara ajustarea dozelor, dar pacientul trebuie monitorizat
fndeaproape, in special pentru semne de sindrom Cushing, atunci cand
se administreaza in doze mari sau pe o perioada indelungata.

Informatii suplimentare

Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustérile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)

Nota
Pentru LAMA + LABA + CSI sunt disponibile combinatii in doza fixa,
de ex., mometazona + indacaterol + glicopironiu

fluticazona + umeclidiniu + vilanterol

formoterol + glicopironiu + beclometazona

budesonida + formoterol + glicopironiu

o
N
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Interactiuni medicamentoase intre antihipertensive pulmonare si ARV

Antihipertensive ATVIc ATV DRVIc DRV LPVF DOR EFV ETV NVP RPV FTR MVC LEN BIC = A% b6 | EvGlc RAL TAF | TOF
pulmonare RPV
ambrisentan 7 1 1 7 1 > > > > > 1 > — > > > — “— “— —
g bosentan ta Ta ta ta ta D l 1 b D il D D # D D D 1a - o -
macitentan 1 1 1 1 1 — ! ! ! — > — A > — > 1 > > >
© sildenafil 1 T 1 1 1 > | | | l3% > > A > > > 1 > > >
a
& | tadalafi i 1 0 1 i - | ! L o o o 18] o = | = 1 = | = |
n
8 riociguat 1 1 1 1 1 > 1 1 | > 1 > 1 > “— > 1 = > “—
epoprostenol > > > > > > > > > > > <« > > s > > > > >
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Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic

Ace
Inte

poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-

ste medicamente nu trebuie administrate concomitent
ractiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care

mentului sau temporizarea administrarii

Inte

ractiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV
ABC, FTC, 3TC, ZDV: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab

putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau Niciuna
ajustarea dozei.
Observatii
Legenda a  Administrarea concomitenta nu este recomandata in prospectele de la
1 expunere potential crescuta la antihipertensivul pulmonar nivel european, dar in prospectele din SUA se sugereaza urmatoarele
1 expunere potential scazuta la antihipertensivul pulmonar modificari ale dozei: atunci cand se initiaza bosentan la persoane deja in
> Niciun efect semnificativ tratament cu IP/b sau EVG/c, se va utiliza o doza de bosentan de 62,5
D expunere potential scazuta la medicamentul ARV mg administratd qd sau o data la doua zile. Bosentan trebuie intrerupt
E expunere potential crescuta la medicamentul ARV cu cel putin 36 ore inainte de initierea IP/b sau EVG/c si reluat dupa cel
putin 10 zile la o doza de 62,5 mg zilnic sau o data la doua zile.
ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd) b  Potential de toxicitate hepatica aditiva.
DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd) ¢ Expunere crescuta la medicamentul nemodificat, dar expunere la me-
CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune tabolitul activ neschimbata.
(interactiunile FC si/sau QT sunt induse de RPV) d  Este putin probabil ca aceasta modificare sa fie relevanta clinic.
A LEN cauzeaza inhibarea moderata a CYP3A4 si, in cazul intreruperii,
ARE antagonisti ai receptorilor de endotelina persista in circulatie pe perioade prelungite. Concentratiile reziduale de
riP agonisti ai receptorilor IP LEN pot afecta expunerea la substraturi sensibile ale CYP3A4 si/sau
AP analogi ai prostaciclinei la medicamentele cu indice terapeutic ingust a caror administrare este
PDES inhibitori ai fosfodiesterazei tip 5 initiata la mai putin de 9 luni de la ultima doz& subcutanata de LEN.
GCs stimulatori ai guanilat-ciclazei solubile # Se recomanda o perioada de intrerupere de minimum 2 saptamani
(inductori moderati) sau 4 saptamani (inductori puternici) inainte de
initierea LEN din cauza persistentei efectului si dupa intreruperea
administrarii inductorului respectiv.
Informatii suplimentare
Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustarile dozelor, va
rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
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Managementul persoanelor varstnice HIV-pozitive

Aceasta sectiune abordeaza aspecte importante pentru persoanele varstnice cu HIV: polifarmacia, sindromul fragilitatii si caderile, care s-au dovedit a fi
predictori mai buni ai supravietuirii si calitatii vietii la persoanele varstnice din populatia generala, comparativ cu parametrul exclusiv al comorbiditatii.

Polifarmacia

Polifarmacia este definita prin utilizarea concomitenta a peste 5 medicamente, si se refera la medicamente non-HIV, administrate pe langa ARV.
,Deprescrierea” sau procesul planificat si supravegheat de reducere a dozelor sau intrerupere a medicatiei cu potential efect nociv ar trebui sa fie integrata
n procesul de evaluare a persoanelor cu HIV. O resursa in acest sens, care poate fi accesata gratuit, poate fi gasita pe medstopper.com.

Prescrierea de medicamente la persoane varstnice infectate cu HIV

Modificari fiziologice asociate cu varsta
+ | > impact farmacocinetic (FC)/ efecte
farmacodinamice (FD) ale medicamentelor

Comorbiditati corelate cu varsta
—» polifarmacie

Interactiuni medicamentoase (IM) ‘ ‘ Utilizare inadecvata a medicamentului/dozelor

v v

1 risc de reactii adverse asociate cu medicamentul; neaderenta la tratament; afectare cognitiva;
tulburari de echilibru si caderi; morbiditate si spitalizare

K

Evaluare a medicatiei concomitente la fiecare vizita"
Intrebari de avut in vedere la evaluarea unei prescriptii

+ Exista o indicatie terapeutica pentru medicament?

» Este acest medicament adecvat pentru persoanele varstnice HIV-pozitive?

» Este doza cea corectd (de ex. ajustata la parametrii functiei renale)?

» Exista vreo interactiune medicamentoasa semnificativa?

 Exista vreo interactiune medicament-boala semnificativa (de ex. delir)?

» Este durata tratamentului acceptabila?

* Lipseste vreun medicament din schema terapeutica?

+ Este persoana capabila sa se ocupe de administrarea propriei medicatii sau are nevoie de
asistenta?

Se vor verifica IM cu medicamentele anti-HIV: www.hiv-druginteractions.org )
Se va verifica daca medicamentele nu sunt utilizate inadecvat: criteriile Beers'" si STOPP/START!"

i-iii Criteriile Beers si STOPP sunt instrumente acreditate de experti in farmacoterapia geriatrica pentru depistarea si reducerea impactului prescriptiilor ina-
decvate la persoanele varstnice (de remarcat: aceste instrumente au fost validate pentru persoanele cu varsta > 65 ani, avand in vedere ca efectele FC
si FD pot fi mai evidente dupa aceasta limita de varstd). Medicamentele inadecvate sunt, spre exemplu, cele care, la persoanele varstnice cu anumite
afectiuni, pot conduce la interactiuni medicamentoase, sunt asociate cu un risc crescut de reactii adverse la persoanele varstnice, medicamente care
cresc in mod predictibil riscul de caderi la persoanele in varsta sau cele care trebuie evitate in caz de disfunctie de organ. Criteriile START constau in
indicatori bazati pe dovezi ai potentialelor omisiuni de prescriere la persoanele varstnice cu anumite afectiuni
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Lista de 10 medicamente care trebuie absolut evitate la persoanele varstnice HIV-pozitive

Clasa de medicamente

Probleme/alternative

Antihistaminice de prima generatie
de ex., clemastina, difenhidramina, doxilamina, hidroxizina

Puternice proprietati anticolinergice, risc de afectare cognitiva, delir, caderi, reactii ad-
verse periferice asociate cu activitatea anticolinergica (xerostomie, constipatie, vedere
incetosata, retentie urinara)

Alternative: cetirizind, desloratading, loratadina

Antidepresive triciclice
de ex. amitriptilina, clomipramina, doxepin, imipramina,
trimipramina

Puternice proprietati anticolinergice, risc de afectare cognitiva, delir, caderi, reactii ad-
verse periferice asociate cu activitatea anticolinergica (xerostomie, constipatie, vedere
ncetosata, retentie urinara)

Alternative: citalopram, escitalopram, mirtazapina, venlafaxina

Benzodiazepine

Benzodiazepine cu durata lunga si scurta de actiune,
de ex. clonazepam, diazepam, midazolam

Hipnotice nonbenzodiazepinice

de ex. zolpidem, zopiclona

Persoanele varstnice sunt mai sensibile la efectul acestora, risc de caderi, fracturi,
delir, afectare cognitiva, dependenta de medicament. A se utiliza cu prudenta, la cea
mai scazutd doza si pe o perioada scurta.

Alternative: tratamentul nefarmacologic al tulburarilor de somn/igiena somnului.

Antipsihotice atipice
de ex. clozapina, olanzapina, quetiapina

Reactii adverse asociate activitatii anticolinergice, risc crescut de accident vascular si
deces (toate antipsihoticele).
Alternative: aripiprazol, ziprasidona

Agenti spasmolitici urologici
de ex. oxibutinin, solifenacin, tolterodina

Puternice proprietati anticolinergice, risc de afectare cognitiva, delir, caderi, reactii ad-
verse periferice asociate cu activitatea anticolinergica (xerostomie, constipatie, vedere
ncetosata, retentie urinara)

Alternative: tratament nefarmacologic (exercitii pentru planseul pelvin).

Stimulante laxative
de ex. senna, bisacodil

Utilizarea pe termen lung poate cauza disfunctie intestinala
Alternative: fibre, hidratare, laxative osmotice

AINS
de ex. diclofenac, indometacin, ketorolac, naproxen

Se va evita utilizarea regulata, pe termen lung, a AINS din cauza riscului de hemoragie
gastrointestinala, insuficienta renala, agravare a insuficientei cardiace
Alternative: paracetamol, opioide slabe

Digoxin
Doze > 0,125 mg/zi

Se vor evita dozele mai mari de 0,125 mg/zi din cauza riscului de toxicitati.
Alternative pentru fibrilatie atriald: beta-blocante

Sulfoniluree cu durata lunga de actiune
de ex. gliburida, clorpropamida

Pot cauza hipoglicemie prelungita severa.
Alternative: metformin sau alte clase de medicamente antidiabetice

Medicamente pentru ,,raceala“

Majoritatea acestor medicamente contin antihistaminice (de
ex. difenhidramina) si decongestionante (de ex. fenilefrina,
pseudoefedrind)

Antihistaminicele de prima generatie pot cauza reactii adverse anticolinergice la nivel
central si periferic, dupa cum se mentioneaza mai sus. Decongestionantele cu adminis-
trare orala pot cauza cresterea tensiunii arteriale.

Legenda:
AINS antiinflamator nesteroidian
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Fragilitatea

Fragilitatea este definita ca sindrom clinic asociat cu rezerva fiziologica scazuta, vulnerabilitate crescuta la factori de stres si care se coreleaza cu un risc de
efecte negative asupra sanatatii, printre care si decesul. Fragilitatea trebuie considerata o entitate distincta de boala sau afectiunea care poate contribui la
aceasta. Acest sindrom este mai raspandit decat se anticipase la persoanele cu HIV, comparativ persoanele fara HIV si cu un stil de viata similar si poate
surveni prematur. Identificarea din timp si managementul fragilitatii este o prioritate, deoarece este potential reversibil.

Screeningul pentru fragilitate

Screeningul pentru fragilitate trebuie luat in considerare la persoanele cu HIV cu varsta de 50 de ani si peste. Aceasta limita de varsta a fost aleasa deoarece
s-a dovedit ca incidenta fragilitatii la persoanele HIV-pozitive creste de la aceasta varsta. Nu sunt inca disponibile dovezi privind beneficiile. Este recomandat
de unii experti.

Screeningul trebuie efectuat cu ajutorul unor instrumente validate Tn acest scop si poate fi realizat de orice cadre medicale instruite (asistente, medici
generalisti etc.). Instrumentele disponibile pentru screeningul fragilitatii sunt testul vitezei de mers, bateria de teste pentru evaluarea performantei fizice pe
interval scurt (SPPB), scala de evaluare a fragilitatii clinice (CFS) si scala FRAIL (FS). In absenta unui standard de aur, alegerea unui instrument de evaluare
n locul altuia va depinde de resursele disponibile.

Instrumente de screening pentru fragilitate

Instrumente Descriere Evaluare Interval de Echipament Context
timp necesar
Viteza de mers’ Se marcheaza o distantd de 4 metri pe podea. Se solicitd pacien- Obiectiva Rapid Cronometru Clinica
tului sa mearga in pas normal de la linia de plecare si sa opreasca (<2 min) spatiu de 4 m
cronometrul odata ce a trecut de linia ce marcheaza 4 metri, fara a
se opri (metri/secunda)
Baterie de Test de echilibru in ortostatism: cu picioarele alaturate, cu picioare Obiectiva Dureaza 5 min Cronometru Clinica
teste pentru alaturate in pozitie semi-tandem si in pozitie tandem plus viteza de  Efecte de spatiude 4 m
performanta fizica mers pe o distanta de 4 m plus testarea capacitatii de ridicare si plafon Un scaun
pe interval scurt asezare de 5 ori de pe un scaun (secunde).
(SPPB)?
Scala FRAIL® Evaluare prin 5 intrebari scurte a fatigabilitatii, rezistentei, capacitati Subiectiva Rapid Niciunul Clinica
aerobice, bolilor si pierderii in greutate (<2 min) Spitalizare
Scala de evaluare Instrument empiric de screening al fragilitatii care evalueaza Subiectiva Rapid Niciunul Spitalizare
a fragilitatii clinice comorbiditatile, capacitatea functionala si capacitatea cognitiva (<2 min) Urgenta
(CFS)* pentru a genera un scor de fragilitate de la 1 (conditie foarte buna) la
9 (bolnav terminal)

1) Studenski S. JAMA. 2011;305(1):50-58. 2) Guralnik JM. J Gerontol. 1994 Mar;49(2):M85-94. 3) Morley JE, JAMDA 2013;14:392—-7. 4) Rockwood K. CMAJ. 2005 Aug 30;173(5):489-495.

Algoritm recomandat pentru screeningul fragilitatii

Persoane cu varsta = 50 ani

La momentul diagnosticului si ulterior
1 data pe an

SCREENING PENTRU FRAGILITATE
testul vitezei de mers, bateria de teste pentru evaluarea performantei fizice pe interval scurt (SPPB), scala FRAIL (FS) sau scala de evaluare a fragilitatii clinice (CFS)

NEGATIV 4/// POZITIV

Viteza de mers < 1,2 m/s sau SPPB =12 Viteza de mers 0,8 - 1,2 m/s sau SPPB 10-11 Viteza de mers < 0,8 m/s sau SPPB <9
FS = 0 puncte sau CFS 1-2 puncte FS 1-2 puncte sau CFS 3 puncte FS 3-5 puncte sau CFS 4-5 puncte

\

> 1 sindrom geriatric:
caderi, afectare cognitiva, depresie,
Monitorizare uzuala Nu polifarmacie, afectare functionala Da

Z

y W

Recomandari privind dieta si exercitiile fizice

DIAGNOSTIC DE FRAGILITATE

Evaluarea functiei fizice, sindroamelor geriatrice si de fragilitate in cadrul Evaluarii Geriatrice
Complete (CGA)
de catre medic cu pregatire specifica in evaluarea fragilitatii

J

Plan de ingrijire integrat in strategia globala

Adaptare dupa Brafas F, et al. European Geriatric Medicine. 2019;10(2):259-265
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Evaluarea formala a fragil

itati

i si managementul acesteia

Diagnosticarea fragilitatii

Fenotip fragil

Indice de fragilitate

Definitie clinica

Sindrom clinic bazat pe prezenta unor semne si
simptome specifice

Bazat pe acumularea deficitelor

Evaluare Evaluare pe baza a 5 caracteristici specifice: Indicele de fragilitate este calculat pe baza
1. Pierdere in greutate autoraportata (a) numarului de deficite in starea de sanatate din
2. Extenuare autoraportata (b) > 30 probleme de sanatate evaluate
3. Nivel scazut de activitate fizica masurat prin
chestionarul Minnesota Leisure de evaluare a | Variabile ale starii de sanatate, inclusiv semne si
activitatii fizice (c) simptome, valori ale analizelor de laborator si date
4. Viteza de mers masurata pe 4 m (d) autoraportate
5. Forta de prindere masurata (e) Datele colectate de rutina in fisele medicale
pot fi incluse daca acestea caracterizeaza
deficite dobandite, corelate cu varsta, ale starii
de sanatate, care acopera o gama de sisteme
fiziologice
Interpretare Variabile categorice Variabile continue

Scor total insumand 5 itemi:

0 deficite = n conditie fizicd buna
1-2 deficite = pre-fragil

3 + deficite = fragil

Indicele are valori cuprinse intre 0 si 1:
< 0,25 = 1n conditie fizica buna

0,25 — 0,4 = fragil

> 0,4 = foarte fragil

Recomandari

La persoanele cu HIV si sindrom de fragilitate:
1. Este recomandata efectuarea Evaluarii Geriatrice Complete (CGA)
2. Se va sustine si remedia deficitul in functia fizica si sarcopenia prin prescrierea de exercitii fizice cu 0 componenta de antrenament de rezistenta

3. Se va combate polifarmacia prin reducerea numarului sau deprescrierea medicamentelor inadecvate/inutile, vezi Prescrierea de medicamente la per-

soane varstnice infectate cu HIV

4. Se vor identifica si gestiona cauzele modificabile ale fatigabilitatii
5. La persoanele cu pierdere in greutate neintentionata, se va incerca identificarea cauzelor reversibile si se va lua in considerare fortificarea dietei si

suplimentarea proteica/calorica a acesteia.
6. La persoanele cu deficit de vitamina D se va prescrie vitamina D, vezi pagina 79

(a) Scaderea ponderala neintentionata autodeclarata a fost considerata prezentd daca scaderea a depasit 4,5 kg sau 25% din greutatea coprorala in

ultimul an

wn

(b) Extenuarea este prezenta daca participantul raspunde “ocazional” sau “in majoritatea timpului” la ambele asertiuni urmatoare (intrebari preluate din
Scala de evaluare a depresiei a Centrului pentru Studii Epidemiologice): In ultima sé@ptdmana, cat de des ati simtit ca 1. Tot ce faceati constituia un efort

sau 2. Nu erati in stare sa va ,urniti”

(c) Nivelul scazut de activitate fizica este considerat prezent daca activitatea fizica a participantului implica un consum energetic mai mic de 383 kcal/
saptamana la barbati si 270 kcal/saptdmana la femei, care este echivalent cu < 2,5 ore/saptamana la barbati si < 2 ore/sdptdamana la femei utilizand
chestionarul Minnesota Leisure de evaluare a activitatii fizice

(d) Viteza de mers este masurata printr-un test de mers pe o distanta de 4 metri in pas normal (o proba). Deficitul este atribuit pe baza urmatoarelor criterii

diferentiate in functie de sex

— Barbati: inaltime < 173 cm si viteza < 0,6531 m/s; inaltime > 173 cm si viteza < 0,762 m/s
— Femei: indltime < 159 cm si viteza < 0,6531 m/s; inaltime > 159 cm si viteza < 0,762 m/s

(e) Forta maxima de prindere poate fi evaluata cu ajutorul unui dinamometru de méana si reprezinta valoarea medie a trei masuratori consecutive la mana
dominanta (valoare ajustata in functie de sex si cuartila IMC pe baza populatiei Studiului privind sanatatea cardiovasculara [Cardiovascular Health Study,

CHS)):

— Bérbati: IMC < 24 kg si forts < 29 kg; IMC 24,126 si forta < 30 kg; IMC 26,128 si forta < 30 kg; IMC > 28 si fort < 32 kg
— Femei: IMC < 23 si forta < 17 kg; IMC 23,1-26 si forta < 17,3 kg; IMC 26,1-29 si forta < 18 kg; IMC > 29 si fortd < 21 kg
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Caderi

Caderea este definita ca eveniment prin care o persoand ajunge in pozitie de repaus neintentionat si nefiresc la nivelul solului sau pe podea sau la un
nivel inferior celui initial. Prevalenta caderilor in randul persoanelor varstnice cu HIV este estimata intre 25% si 30%, afecteaza capacitatea de miscare si
mobilitate independenta si trebuie considerata un semn de avertizare pentru prezenta unor afectiuni subiacente posibil neidentificate.

SCREENING PENTRU CADERI
Se va adresa anual intrebarea:

Vi s-a intamplat sa cadeti de doua sau mai multe ori in ultimul an?

SAU

Vi s-a intdmplat, in ultimul an, sa necesitati asistentd medicala in urma unei cazaturi?

DA

\

EVALUAREA CADERILOR

Daca este posibil, se va efectua o evaluare multidisciplinara, multifactoriala

Au existat simptome
asociate caderii
(ameteala, palpitatii...)

Evaluarea medicatiei

Screening pentru
FRAGILITATE

Evaluarea functiei fizice
SPPB sau TUG*
(mers, echilibru, rezistenta)

Exista probleme de
vedere, auz sau la
nivelul picioarelor?

Se masoara tensiunea
arteriala ortostatica.
Daca prezinta ameteli, se
efectueaza ECG

Vezi Prescrierea de
medicamente la persoane

Vezi Screeningul pentru
fragilitate

SPPB < 11
TUG > 15

varstnice infectate cu HIV

MANAGEMENT CADERI

Aplicati criteriile
STOP-START

Managementul tensiunii
arteriale ortostatice

Daca aveti nevoie de
ajutor pentru procesul
descrierii

Trimitere la un alt
specialist, daca este
necesar

*

(Timed Up and Go Test)

v

Informare pacient

EVALUAREA GERIATRICA COMPLETA (CGA)
INTERVENTII PERSONALIZATE
Program de exercitii care sa includa exercitii de
rezistenta si echilibru

Trimitere la un alt
specialist, daca este
necesar

SPPB: Baterie de teste pentru performanta fizica pe interval scurt (Short Physical Performance Battery); TUG: test cronometrat de ridicare si asezare
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Transplantul de organ solid (TOS)

Aspecte generale

Dupa transplant

* Infectia cu HIV nu este o contraindicatie pentru un eventual transplant.

+ Specialistii in medicina pentru HIV ar trebui sa faca parte din echipa
multidisciplinara care efectueaza evaluarea pretransplant si sa-si
asume principala responsabilitate in managementul infectiei cu HIV si
in prevenirea si tratamentul 10.

Criterii privind organele in cazul TOS

+ Posibilitatea efectuarii unui transplant de organ la persoanele seropozitive
pentru HIV trebuie evaluatd conform acelorasi indicatii ca pentru per-
soanele seronegative. La persoanele seropozitive cu CHC, transplantul
de ficat este posibil daca acestea indeplinesc criteriile Milan®

Donarea de organe

» Persoanele HIV-pozitive pot primi organe de la donatori seronegativi vii
(transplant renal) si donatori seronegativi decedati (toate tipurile de TOS)

« In anumite t&ri europene, utilizarea organelor de la donatori HIV-pozitivi
este autorizata, dar eficacitatea si siguranta acestei abordari sunt in curs
de evaluare in cadrul studiilor de cercetare.

Criterii privind infectia cu HIV in cazul TOS

Conform majoritatii ghidurilor internationale, persoanele HIV-pozitive trebuie

sa indeplineasca urmatoarele criterii pentru a beneficia de TOS:

1. Criterii clinice. Fara 10 active sau cancer asociat cu HIV. Persoanele cu
LMP, cripto/microsporidioza cronica, infectii fungice sau micobacteriene
multirezistente la medicamente, LNH si SK visceral trebuie excluse. n
cazul cancerelor neasociate cu HIV, se aplica aceleasi criterii ca pentru
populatia seronegativa generala.

2. Criterii imunologice. CD4 > 200 cel/ul pentru toate TOS cu exceptia
transplantului hepatic, pentru care CD4 > 100 cel/ul. Persoanele cu infectii
oportuniste anterioare trebuie sa aiba un nivel CD4 > 200 cel/pl.

3. Criterii virusologice. Controlul complet al replicarii HIV inainte si dupa
transplant trebuie confirmat/prezis in toate cazurile.

4. Abuz de droguri. Perioada de abstinenta: alcool = 6 luni; heroind/cocaina
= 2 ani. Utilizatorii anteriori de IVDU pot fi inscrisi intr-un program de
dezintoxicare cu metadona

Pregatirea pentru transplant

Terapia antiretrovirala

+ In alegerea componentelor TARV se vor evita pe cat posibil medicamen-
tele care cauzeaza disfunctie de organ sau medicamentele cu potential
crescut de interactiuni medicamentoase, vezi Interactiuni medicamentoa-
se intre imunosupresoare (pentru TOS) si ARV

+ Este preferabil sa se evite utilizarea agentilor de potentare farmacologica
(RTV sau COBI) si unele NNRTI, vezi Interactiuni medicamentoase intre
imunosupresoare (pentru TOS) si ARV

« La persoanele care intrunesc majoritar conditiile pentru indicatia de
transplant, TARV trebuie modificata, daca este posibil, pentru a garanta
posibilitatea transplantului.

» INSTI nepotentati plus 2 NRTI reprezinta regimurile terapeutice preferate.

» La persoanele care nu au inceput inca TARYV si la care se ia in
considerare transplantul, TARV trebuie inceput cat mai curand posibil si,
de preferat, Tnainte de initierea transplantului.

Coinfectii cu virus hepatitic

La candidatii pentru transplant de ficat trebuie depuse toate eforturile posi-
bile pentru a trata hepatita virala subiacenta independent de scorul MELD,
vezi paginile 127-133. Utilizarea AAD la persoanele coinfectate cu VHC
poate imbunatati functia hepatica si poate permite scoaterea acestora de pe
lista de asteptare pentru transplant

Prevenirea infectiilor

» Daca screeningul si tratamentul pentru TB latenta este recomandat
tuturor persoanelor HIV-pozitive, vezi pagina 150, acestea sunt deosebit
de importante la persoanele aflate in perioada pre- si posttransplant
din cauza utilizarii suplimentare a imunosupresoarelor. Schemele de
imunzare si protocoalele de diagnostic pre-transplant sunt aceleasi ca
pentru primitorii de TOS seronegativi.

Tratamentul antiretroviral

» Aceleasi recomandari ca pentru persoanele care se pregatesc pentru
transplant

+ Tn plus, ARV pot exacerba efectele adverse ale medicamentelor imunosu-
presoare (insuficienta hepatica, supresie medulara, insuficienta hepatica
indusa medicamentos etc.) De aceea, este esentiala selectia atenta a
medicamentelor care se utilizeaza, vezi Reactiile adverse asociate ARV si
clasele de medicamente

» TAF este preferat TDF, atunci cand este disponibil, pentru a reduce nefro-
toxicitatea aditiva la agentii imunosupresori

* Nu exista experienta a utilizarii LEN, FTR, ibalizumab si CAB sau RPV cu
durata lunga de actiune la persoanele cu HIV post-transplant
vezi Interactiuni medicamentoase intre imunosupresoare (pentru TOS) si
ARV

Profilaxia primara si secundara specifica bolii

» Primitorii de transplant HIV-pozitivi trebuie sa beneficieze de aceeasi
supraveghere, imunizare profilactica si scheme de tratament preventiv ca
primitorii de transplant seronegativi.

» Screeningul si tratamentul pentru TB latenta constituie o prioritate, vezi
pagina 150

Coinfectii cu virus hepatitic

+ Eficacitatea si siguranta AAD la primitorii de transplant hepatic HIV-pozitivi
cu recurenta VHC este aceeasi ca la primitorii de transplant seronegativi.

+ In cazul tratamentului anti-VHB trebuie urmate aceleasi scheme de trata-
ment ca la persoanele HIV-negative.

Screening pentru comorbiditati si fragilitate

Persoanele cu HIV la care se efectueaza TOS au risc crescut de a prezenta
anumite comorbiditati, printre care BCV, DZ, afectare osoaséa (osteoporoza
si necroza aseptica de femur) si sindrom de fragilitate, vezi Prevenirea
bolilor cardiovasculare (BCV), Diabetul zaharat de tip 2: diagnostic, Diabetul
zaharat de tip 2: management, Afectarea osoasa: screening si diagnostic si
Managementul fragilitatii la persoanele varstnice HIV-pozitive

Schemele de tratament imunosupresor

» Aceleasi ca la primitorii de transplant HIV-negativi. Riscul de rejet acut
este Insa dublu fata de cel al primitorilor de TOS seronegativi si, prin ur-
mare, necesita o monitorizare atenta. Persoanele care, anterior transplan-
tului, au avut un raport CD4/CD8 20,5 au cel mai mare risc de rejet acut*

» O atentie deosebita trebuie acordata interactiunilor cu TARV, vezi
Interactiuni medicamentoase intre imunosupresoare (pentru TOS) si ARV

+ Agentii de potentare farmacologica (RTV sau COBI) si unii NNRTI trebuie
utilizati cu prudenta si impun monitorizarea atenta a medicamentelor imu-
nosupresoare, vezi Interactiuni medicamentoase intre imunosupresoare
(pentru TOS) si ARV

i Criteriile Milan: tumora solitara mai mica de 5 cm sau 2 - 3 tumori < 3 cm
n absenta invaziei tumorale macrovasculare si metastazelor hepatice

* Arrieta SS, Serrano L, Rafecas A, Manzardo C, Fortun J, Blanes M, Sal-
cedo M, Bilbao |, Cordero E, Del Campo S, Moreno A, Rimola A, Brander
C, Miro JM. CD4/CD8 Ratio 20.5 is a risk factor of acute rejection in HIV
infected LT recipients. Poster presented at: 29th Conference on Retrovi-
ruses and Opportunistic Infections (CROI); February 12-16, 2022; Virtual
meeting. Poster number 00551. www.croiconference.org/wp-content/up-
loads/sites/2/resources/2022/croi2022-abstract-ebook.pdf
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Interactiuni medicamentoase intre imunosupresoare (pentru TOS) si ARV

Imunosupresoare ATVic | ATVIr | DRV/c | DRVIr | LPVIr | DOR EFV ETV | NVP | RPV FTR | MVC LEN BIC (;l:,\B/ DTG | EVG/c | RAL | TAF | TDF
8 prednison 1 0 1 1 0 o | 120% l l — - > 1 o o EM%| 1 - > o
aZatiopriné > > > > > > > e > > > > > > > > > > > >
=
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o
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g belatacept — > > = > > > > = — > > = > > > > = > >

Legenda culorilor
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent
Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-
mentului sau temporizarea administrarii
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau
ajustarea dozei.

Legenda

1 expunere potential crescuta la medicamentul imunosupresor
1 expunere potential scazuta la medicamentul imunosupresor
- Niciun efect semnificativ

D expunere potential scazuta la medicamentul ARV

E expunere potential crescuta la medicamentul ARV

ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd)

DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)

CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lunga de actiune

(interactiunile FC si/sau QT sunt induse de RPV)
* disponibil in forma farmaceutica cu eliberare prelungita

Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile
privind interactiunile medicamentoase

Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV

ABC: scadere potentiala a expunerii la micofenolat.

ZDV: risc potential de hematotoxicitate aditiva la administrarea in asociere
cu azatioprina.

potentiala modificare a expunerii la micofenolat, trebuie monitorizate
concentratiile plasmatice.

ZDV:

Interactiuni cu cabotegravir (oral)
Niciuna

Interactiuni cu ibalizumab
Niciuna

Observatii

a Serecomanda TDM a medicamentului imunosupresor.

b Se va monitoriza functia renala.

¢ Ambele medicamente au potentialul de a prelungi intervalul QT, se
recomanda monitorizarea ECG.

A LEN cauzeaza inhibarea moderata a CYP3A4 si, in cazul intreruperii,
persista in circulatie pe perioade prelungite. Concentratiile reziduale de
LEN pot afecta expunerea la substraturi sensibile ale CYP3A4 si/sau
la medicamentele cu indice terapeutic ingust a caror administrare este
initiata la mai putin de 9 luni de la ultima doza subcutanata de LEN.

Informatii suplimentare
Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustérile dozelor, va

AM antimetabolit rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
ICN inhibitori de calcineurina

Cs corticosteroizi

mTOR inhibitori mTOR
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ParteaaV-a Managementul clinic si tratamentul
coinfectiilor cu virus hepatitic

Toate persoanele coinfectate cu VHC si HIV trebuie sa primeasca tratament cu AAD pentru eradicarea VHC, indiferent de stadiul fibrozei hepatice.
Vindecarea infectiei cu VHC reduce substantial riscul de complicatii hepatice si extrahepatice si elimina posibilitatea transmiterii la alte persoane. AAD se
coreleaza cu rate similare de vindecare si tolerabilitate la persoanele coinfectate cu VHC/HIV, comparativ cu cele infectate doar cu VHC. Din acest motiv,
indicatia de tratament si regimurile terapeutice sunt identice cu ale persoanelor infectate doar cu VHC. Toate persoanele coinfectate cu VHB/HIV trebuie sa
primeasca tratament antiretroviral care sa includa TDF sau TAF, cu exceptia prezentei intolerantei la tenofovir in antecedente. Toate persoanele cu rezultat
pozitiv la testul pentru HBsAg trebuie testate pentru virusul hepatitic Delta (VHD)

Recomandari generale pentru persoanele coinfectate cu virus hepatitic/HIV

Screening initial

Vaccinare, vezi pagina 99

1.

Screeningul pentru VHC trebuie efectuat la momentul diagnosticului si ulterior

anual’. Screeningul se va face pe baza unui test de depistare a anticorpilor
anti-VHC. Un rezultat pozitiv trebuie sa fie urmat de un test de determinare

a ARN-VHC si de stabilirea genotipului VHC; aceasta din urméa nu este
obligatorie daca se intentioneaza utilizarea de medicamente pangenotipice.
Alternativ, se poate efectua testarea pentru antigen nuclear VHC care iden-
tifica infectia cronica cu VHC. Persoanele implicate in activitati asociate cu
risc crescut de transmitere a VHC' trebuie testate pentru prezenta infectiei
cu VHC la fiecare 3-6 luni. Persoanele la care se suspecteaza contractarea
recenta a infectiei primare cu VHC si al caror test pentru anticorpi anti-VHC

a fost negativ trebuie testate pentru ARN-VHC. Testarea ARN-VHC sau anti-
geni nucleari VHC, la intervale de 3-6 luni, este de asemenea recomandata
persoanelor al caror comportament le expune riscului continuu de reinfectare
cu VHC dupa succesul unui tratament sau eliminarea spontana a virusului.
Toate persoanele trebuie testate pentru prezenta VHA si VHB. La persoanele
pozitive pentru anticorpi anti-HBc si negative pentru HBsAg, in special cele
cu transaminaze hepatice crescute, trebuie efectuat testul de determinare a
ADN-VHB pe langa testul HBsAg pentru excluderea unei infectii oculte cu
VHB cu viremie detectabila.

Determinarea anticorpilor anti-VHD trebuie efectuata la toate persoanele
HBsAg-pozitive.

Persoanele care prezinta coinfectii cu virus hepatitic trebuie evaluate pentru
cauze concomitente ale bolii hepatice, cum ar fi consumul de alcool, patologii
cardiace, insuficienta renala, afectiuni autoimune, boli hepatice genetice sau
metabolice (de ex. hemocromatoza genetica, diabet zaharat sau obezitate) si
hepatotoxicitate indusa medicamentos.

Statusul afectarii hepatice trebuie evaluat la toate persoanele prezentand
coinfectii cu virus hepatitic, efectudndu-se hemoleucograma completa,
determinari ALT, AST, GGT, FA, evaluarea functiei hepatice de sinteza (de
ex. factori de coagulare, albumina, colinesteraza) si stadializarea fibrozei (de
ex. FibroScan, biopsie hepatica, markeri serici ai fibrozei', vezi tabelul cu
Valorile limita ale testelor neinvazive de detectie a fibrozei semnificative si
cirozei). Prin stadializarea fibrozei se vor identifica pacientii cu boala hepatica
cronica avansata compensata (BHCAc) si, din randul acestora, pe cei cu
hipertensiune portala semnificativa clinic (HPSC), vezi pagina 87-88

. Trebuie luat in considerare tratamentul cu beta-blocante neselective (NSBB

precum propranolol, nadolol sau carvedilol) pentru prevenirea decompensarii
la pacientii cu HPSC. Carvedilol este NSBB preferat pentru ciroza
compensata, deoarece este mai eficace in reducerea gradientului presiunii
venoase hepatice (HVPG).

Screening pentru complicatii

7.

Screeningul pentru CHC este indicat la

a) toate persoanele cu ciroza (indiferent de clearance-ul viral, in cazul
infectiei cu VHC, sau al supresiei virusologice, in cazul celei cu VHB)

b) infectia cu VHB fara ciroza (indiferent de supresia VHB) la persoanele cu
una dintre caracteristicile urmatoare: antecedente heredo-colaterale de CHC;
etnie asiatica/africana, coinfectie cu VHD, varsta >45 ani, parinti de rasa
caucaziana cu scor PAGE-B 210

c) se va lua in considerare screeningul pentru CHC la pacientii cu fibroza F3
necirotici, indiferent de etiologie, pe baza evaluarii riscurilor individuale (de
ex. antecedente familiale de CHC)

Boala hepatica in stadiu terminal (BHST)

8.

10.

1.

Persoanele HIV pozitive cu ciroza hepatica beneficiaza de aceleasi masuri
pentru tratamentul varicelor esofagiene, sindromului hepatorenal, encefalopa-
tiei hepatice sau ascitei ca persoanele HIV-negative, vezi paginile 87-90 si 92
Persoanele coinfectate cu virus hepatitic/HIV care prezintd BHST necesita at-
entie deosebita in managementul insuficientei hepatice, vezi Ajustarea dozei
de ARV in insuficienta hepatica. Tratamentul cu ARV la persoanele cu ciroza
imbunatéteste supravietuirea globala.

Persoanele cu CHC sau cu un scor MELD > 12), numar CD4 > 100 cel/pl

si optiuni de tratament ARV eficient si durabil ar trebui evaluate pentru trans-
plant de ficat (OLTX), vezi Transplantul de organ solid (TOS)

Complicatiile renale sunt frecvente, vezi pagina 81 si Diagnosticul si manage-
mentul sindromului hepatorenal-afectare renala acutd (HRS-AKI)

12. La persoanele care nu prezinta anticorpi tip IgG anti-VHA sau anticorpi
anti-VHB trebuie efectuata vaccinarea impotriva virusului respectiv pentru
prevenirea infectiei, indiferent de numarul CD4. Raspunsul la vaccinarea
anti-VHB este influentatd de numarul CD4 si nivelul HIV-VL. La persoanele
cu un numar CD4 scazut (< 200 cel/pl) si replicare virala trebuie initiat
TARV mai intai, anterior vaccinarii respective. Trebuie evaluata posibilitatea
utilizarii vaccinului mai imunogen Heplisav B, acolo unde este disponibil.
Heplisav B poate fi utilizat pentru schema de imunizare primara pentru
obtinerea unor raspunsuri superioare. Deoarece nu sunt disponibile date din
studii randomizate privind impactul imunizarii la persoanele cu anticorpi IgG
anti-HBc pozitivi izolati (profil HBsAg-negativ, anti-HBc-pozitiv si anti-HBs
negativ), vaccinarea trebuie abordata individual, de la pacient la pacient. Cu
toate acestea, in absenta rezultatelor anti-HBc, vaccinarea anti-VHB este
recomandata la toate persoanele HBs-Ag negative.

13. La persoanele vaccinate anti-VHB cu raspuns imun insuficient (anti-HBs
< 10 UI/), trebuie luata in considerare revaccinarea. Trebuie evaluata
posibilitatea utilizarii vaccinului mai imunogen Heplisav B, acolo unde este
disponibil (fara indicatie aprobata). Administrarea unei doze duble (40 pg) la
3-4 intervale (lunile 0, 1, 2 si 6) poate imbunéatati ratele de réspuns la vaccinul
anti-VHB. Persoanele la care nu se obtine seroconversia dupa vaccinarea
anti-VHB si care raman la risc de infectie cu VHB trebuie sa efectueze anual
teste serologice pentru depistarea infectiei cu VHB. La aceste persoane,
cART pe baza de TDF s-a asociat cu prevenirea infectiei cu VHB, ceea ce
recomanda utilizarea TARV pe baza de TDF sau TAF.

Prevenire/Sustinere

14. Persoanele consumatoare de alcool ar trebui sa beneficieze de sprijin psihia-
tric, psihologic, social si medical pentru a renunta la acest consum.

15. La persoanele care utilizeaza droguri trebuie incurajata utilizarea terapiei de
substitutie (cu opioide) ca etapa in procesul renuntarii la droguri. Programele
de sustinere (de exemplu, de furnizare controlata a seringilor si acelor) reduc
riscul de reinfectare inclusiv pe cale parenterala (strategie de diminuare a
riscului), vezi Adictia de opioide

16. intrucat VHB si HIV si, ocazional VHC, se pot transmite pe cale sexuala, se
recomanda consilierea adecvata inclusiv cu privire la utilizarea prezervati-
vului. Trebuie furnizate informatii cu privire la riscul de transmitere a VHC pe
fondul practicilor sexuale care determina leziuni ale mucoaselor, asociate cu
risc inalt de contact sanguin, sau pe fondul consumului de substante ilicite,
“chemsex” (sex sub influenta drogurilor recreationale, administrate predomi-
nant intravenos imediat Tnaintea si/sau Tn timpul actului sexual)" si trebuie
discutate modalitatile de reducere a riscului.

17. La femeile aflate la varsta fertila, tratamentul infectiei cu VHC trebuie initiat
Tnainte de conceptie din cauza datelor limitate privind siguranta utilizarii in
timpul sarcinii, si pentru a reduce riscul de transmitere pe verticala a VHC.
Terapia anti-VHB trebuie continuata pe toata durata sarcinii.

i Intervalele de screening pentru detectia infectiei cu VHC contractate recent tre-
buie adaptate pe baza evaludrii riscului individual si datelor epidemiologice locale,
dupa cum se precizeaza in Recomandarile privind hepatita C recent dobandita si
cronica timpurie la MSM din partea comitetului de consens al retelei europene de
tratament pentru HIV, hepatita si boli infectioase la nivel global (https://pubmed.
ncbi.nim.nih.gov/32694411/)

Anticorpi anti-VHC: pozitivarea are loc la 1-6 luni dupa infectare; au fost descrise

si seroconversii tardive; in cazuri rare pot fi neutralizati prin imunosupresie

Nu exista o formula standard de conversie a nivelurilor ARN-VHC raportate in

copii/ml in cele raportate in Ul/ml. Factorul de conversie variaza de la circa 11a 5

copii ARN-VHC per Ul/ml.

iv Risc de transmitere percutanatad a VHC prin folosirea in comun a instrumentelor
de injectare a drogurilor; risc de transmitere VHC prin leziunile mucoaselor in
practici precum fisting, contact anal receptiv fara prezervativ, folosirea in comun
a instrumentelor de inhalare a drogurilor, folosirea in comun a jucariilor sexuale,
folosirea fn comun a instrumentelor pentru dus anal si contactul sexual care
cauzeaza traumatisme rectale cu sangerare; prezenta infectiilor cu transmitere
sexuala (ITS) cu manifestari ulcerative creste riscul de transmitere a VHC.

v Markerii serici ai fibrozei includ APRI, FIB-4, acidul hialuronic, Fibrometer,

Fibrotest, Forns, Hepascore si alti indici. Utilizarea combinata a biomarkerilor

sanguini, asocierea elastografiei cu analizele de sange sau evaluarile repetate

pot imbunatati acuratetea detectiei, vezi EASL recommendations on treatment of

Hepatitis C 2020 - EASL-The Home of Hepatology (pentru acces este necesara

nregistrarea gratuita) si pagina 132

Calcularea MELD, vezi paginile 89-90
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Tratamentul si monitorizarea persoanelor coinfectate cu VHB/HIV

Indicatie de tratament

Mo

nitorizarea tratamentului

1.

Toate persoanele coinfectate cu VHB/HIV trebuie sa primeasca trata-
ment antiretroviral care sa includa TDF sau TAF cu exceptia prezentei
intolerantei la tenofovir in antecedente

Intreruperea TARV active impotriva VHB trebuie evitata la persoanele
cu coinfectie HIV/VHB din cauza riscului crescut de exacerbare severa a
hepatitei si decompensare dupa reactivarea VHB

Alegerea tratamentului

3.
4.

Daca TDF sau TAF sunt strict contraindicate, se poate prescrie entecavir
la persoanele neexpuse anterior la 3TC, impreuna cu un TARV eficient.
Persoanele cu ciroza hepatica si numar scazut de CD4 trebuie
monitorizate atent in primele luni dupa inceperea TARV pentru a

nu omite aparitia unui eventual sindrom de reconstituire imuna, cu
decompensarea hepatica subsecventa, din cauza cresterilor enzimelor
hepatice (pentru managementul persoanelor cirotice, vezi paginile 87-
93). Nota bene: diagnosticarea cirozei poate fi dificila la persoanele care
deja urmeaza tratament anti-VHB.

Se impune prudenta la trecerea de la scheme de tratament pe baza de
TDF/TAF la medicamente cu bariera genetica mai scazuta, de ex. FTC
sau 3TC, in special la persoanele cu ciroza tratate anterior cu 3TC,
deoarece este posibila reaparitia viremiei din cauza mutatiilor YMMD
arhivate. Acest fenomen a fost descris si la persoane cu antecedente de
rezistentd a VHB la 3TC, la care TDF a "fost inlocuit cu entecavir. Prin
urmare, valorile ADN-VHB si ale transaminazelor trebuie verificate in
mod regulat.

Inainte de a simplifica schema TARV prin excluderea TDF/TAF,

trebuie verificat statusul VHB. La persoanele cu HIV care prezinta
anticorpi anti-HBc izolatj, reaparitia ADN-VHB este posibila, de

aceea valorile transaminazelor si ADN-VHB trebuie verificate in mod
regulat. Persoanele cu HIV pozitive pentru HBsAG trebuie sa continue
administrarea TARV care contine TDF sau TAF.

In cazul persoanelor coinfectate cu VHB/HIV care prezinta modificari ale
DMO sau BRC, se vor consulta recomandarile privind Ajustarea dozei
de ARV in insuficienta renala si paginile 78-83

Obiectivul tratamentului

8.

Durata optima a tratamentului cu analogi nucleoz(t)idici activi impotriva
VHB nu a fost inca determinata si expertii recomanda administrarea

pe durata vietii. In cazul TARV care necesité modificarea asocierii de
analogi nucleozidici, tratamentul anti- -VHB poate fi oprit cu prudenta
dupa confirmarea seroconversiei HBsAg. Intreruperea unui tratament
anti-VHB eficient la persoanele cu ciroza nu este recomandat din cauza
riscului de decompensare indusa de cresterea enzimelor hepatice la
oprirea tratamentului.

9.
10.

Se vor efectua analize hepatice sanguine la fiecare 3 luni in primul an si
ulterior la fiecare 6-12 luni.

Determinarile ADN-VHB trebuie efectuate la fiecare 3-6 luni in primul
an si ulterior la fiecare 12 luni. Nivelurile HBsAg trebuie verificate la
intervale de 12 luni, cel putin pana la pierderea HBsAg"

Reactivarea VHB

1.

La persoanele HBs-Ag-negative, anti-HBc-pozitive care primesc trata-

ment imunosupresor:
Persoanele la care se administreaza tratament imunosupresor
intensiv (chimioterapie pentru limfom/leucemie sau transplant de
celule stem sau organ solid) trebuie sa primeasca terapii pe baza de
TDF/TAF pentru a se preveni reactivarea VHB. La persoanele la care
se detecteaza alti markeri ai unei posibile expuneri la VHB, inclusiv
anticorpi izolati anti-HBs (fara istoric de vaccinare) este necesara
monitorizarea atenta pentru depistarea unei eventuale reactivari a
VHB.
La persoanele tratate cu agenti de depletie a limfocitelor B (rituxi-
mab, ofatumumab, natalizumab, alemtuzumab, ibritumomab) TDF/
TAF trebuie sa fie inclus in schema de tratament ARV. Daca TDF/
TAF este contraindicat, optiunile de tratament de linia a 2-a includ
ETV, 3TC si FTC. Cu toate acestea, au fost raportate cazuri de reac-
tivare virala din cauza rezistentei la 3TC.
Persoanele la care nu se administreaza TARV cu activitate anti-VHB
si care primesc alt tip de tratament imunosupresor (de ex. inhibitor
TNF-alfa) trebuie monitorizate atent prin teste ADN-VHB si HBsAg
pentru depistarea unei eventuale reactivari VHB. Daca acest lucru
nu este posibil, se recomanda adaugarea TDF/TAF.

i Valorile HBsAg < 1000 Ul/ml la testul de determinare cantitativa sunt predictive
pentru pierderea HBsAg
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Tratamentul si monitorizarea persoanelor coinfectate cu VHC/HIV

Indicatie de tratament

Monitorizarea dupa tratament

1.
2.

Toate persoanele coinfectate cu VHC si HIV trebuie sa primeasca trata-
ment cu AAD anti-VHC, indiferent de stadiul fibrozei hepatice.
Deoarece ratele de vindecare VHC si tolerabilitate asociate terapiei cu
AAD la persoanele coinfectate cu VHC/HIV si monoinfectate cu VHC
sunt similare, indicatia terapeutica si schemele de tratament pentru
persoanele coinfectate vor fi aceleasi ca la persoanele doar cu infectie
VHC

Alegerea tratamentului

3

Combinatiile de AAD sunt in prezent standardul de Tngrijire pentru
infectia cu VHC cronica, vezi Tabelele privind Optiunile de tratament
anti-VHC la persoanele coinfectate cu VHC si HIV. Terapiile pe baza

de IFN si IP de prima generatie (boceprevir and telaprevir) nu sunt
recomandate din cauza eficacitatii insuficiente si numarului crescut de
toxicitati.

Selectia combinatiilor de AAD se bazeaza pe stadiul fibrozei hepatice,
genotipul VHC', istoricul pre-tratament si substitutiile asociate cu
rezistenta (RAS), daca se efectueaza teste in acest sens.

Din cauza interactiunilor medicamentoase, in special cu IP HIV si VHC,
se recomanda ferm verificarea interactiunilor inainte de inceperea trata-
mentului anti-VHC, vezi Interactiuni medicamentoase intre medicamen-
tele pentru hepatita virald si ARV sau http://www.hep-druginteractions.
org

Testele de rezistentd, daca sunt disponibile, trebuie efectuate inainte
de a retrata persoanele cu esec terapeutic dupa administrarea unui
tratament ce contine IP si/sau inhibitor NS5A. Combinatia tripla SOF/
VEL/VOX administrata timp de 12 saptdmani este optiunea preferata
pentru retratament, in special daca nu este disponibil niciun test de re-
zistenta. La persoanele cu scheme de mutatii complexe se poate lua in
considerare si asocierea SOF+GLE/PIB pe o perioada de 16 saptamani.
in cazul in care SOF/VEL/VOX sau SOF + GLE/PIB nu sunt disponi-
bile, se pot utiliza alte scheme de tratament ce contin minimum doua
AAD active, combinate cu utilizarea preferentiald a unui medicament
cu bariera genetica Tnalta la rezistenta, extinderea duratei tratamentului
si, eventual, cu addaugarea RBV. La pacientii cu ciroza decompensata,
combinatia SOF/VEL + RBV administrata timp de 24 de saptamani este
singura optiune disponibild pentru retratament, in cazul unei contraindi-
catii pentru transplant hepatic.

Obiectivul tratamentului

7.

Obiectivul principal al tratamentului anti-VHC este SVR12, definit prin

niveluri nedetectabile de ARN-VHC la 12 saptamani dupa finalizarea

terapiei (evaluat prin teste moleculare sensibile) sau prin nivelurile de
antigen VHC nuclear acolo unde testele ARN-VHC sunt indisponibile
sau nerentabile. SVR12 corespunde vindecarii definitive a infectiei cu

VHC in majoritatea cazurilor.

Monitorizarea tratamentului

8.

10.

11.

La persoanele cu fibroza in stadiu avansat (= F3) se recomanda efec-
tuarea hemogramei cu formula leucocitara, determinari ale creatininei,
enzimelor hepatice, bilirubinei, albuminei si INR dupa 2-4 saptamani de
tratament. La persoanele HBsAg-negative cu anticorpi anti-HBc pozitivi,
se recomanda monitorizarea ALT si ADN-VHB pentru depistarea unei
eventuale cresteri a ALT.

La persoanele cu insuficienta renala care primesc tratament pe baza de
SOF trebuie monitorizat si nivelul creatininei.

Determinarile ARN-VHC pe parcursul terapiei trebuie efectuate numai
pentru evaluarea compliantei si/sau cresterii viremiei la persoanele
expuse la AAD orali; ARN-VHC ar trebui masurat la finalizarea trata-
mentului si in sdptaména 12 sau 24 dupa ncheierea acestuia (pentru
evaluarea SVR). La persoanele care primesc tratament exclusiv oral cu
AAD nu s-a identificat inca nicio corelatie intre incarcatura virala la un
moment dat pe parcursul tratamentului si SVR. Daca nu este disponibil
un test de determinare ARN-VHC, SVR poate fi identificat prin interme-
diul antigenului nuclear VHC la 24 saptamani dupa finalizarea tratamen-
tului

Determinare a HIV-VL la fiecare 12 saptamani

12.

13.
14.

Supravegherea pentru CHC si varice esofagiene trebuie continuata
daca indicatiile respective erau prezente anterior tratamentului, chiar
daca se obtine SVR, vezi paginile 9, 65, 87-88 si 89-90

Toate persoanele cu etiologii concurente ale bolii hepatice trebuie su-
puse evaluarii clinice periodice.

Dupa obtinerea SVR au fost raportate cresteri in greutate si modificari
ale metabolismului lipidelor si glucozei. De aceea, dupa obtinerea SVR,
se recomanda monitorizarea, consilierea si tratamentul pentru obezitate
si modificari metabolice, vezi pagina 94

Tratamentul infectiei recente cu VHC

15.
16.

Schemele de tratament anti-VHC care contin IFN nu mai sunt recoman-
date.

La toate persoanele, mai ales la cele cu un comportament care le ex-
pune continuu riscului de infectare, se recomanda initierea tratamentului
imediat dupa diagnostic pentru a reduce riscul transmiterii orizontale.
Se recomanda schemele de tratament fara IFN, cu AAD, la fel ca la per-
soanele fara ciroza netratate anterior (cu exceptia persoanelor cu ciroza
preexistenta), vezi pagina 130

. Pentru informatii mai detaliate privind managementul infectiei recente

cu VHC, consultati Recomandarile privind hepatita C recent dobandita
si cronica timpurie la MSM din partea comitetului de consens al retelei
europene de tratament pentru HIV, hepatita si boli infectioase la nivel
global (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32694411/)

Daca se anticipeaza utilizarea unor tratamente pangenotipice, deter-
minarea GT VHC inainte de initierea tratamentului nu este obligatorie.
Determinarea GT VHC trebuie luata in considerare la persoanele cu risc
de reinfectare pentru a diferentia intre recadere si reinfectare in caz de
reaparitie a ARN-VHC dupa tratament.

Vizionati conferintele video online din cadrul cursului EACS online despre
Managementul infectiei cu HIV si al infectiilor asociate
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Optiuni de tratament anti-VHC la persoanele coinfectate cu VHC si HIV

Optiuni preferate de tratament anti-VHC cu AAD (cu exceptia persoanelor pretratate cu inhibitori de proteaza sau ai NS5A)

GT VHC Regim terapeutic Durata tratamentului si utilizarea RBV
Fara ciroza Ciroza compensata Ciroza decompensata CTP
clasa B/C

1&4 EBR/GZR 12 saptamani® Nerecomandat
GLE/PIB 8 saptamani 8-12 saptamani‘’ Nerecomandat
SOF/VEL 12 saptamani 12 saptamani cu RBV™
SOF/LDV +/- RBV 8-12 sapt. fara RBV(" 12 saptamani cu RBV") 12 saptamani cu RBV™

2 GLE/PIB 8 saptamani 8-12 saptamani Nerecomandat
SOF/VEL 12 saptamani 12 saptamani cu RBV™

3 GLE/PIB 8 saptamani 8-12 saptamani‘v Nerecomandat
SOF/VEL +/- RBV 12 saptamani’ 12 saptamani cu RBV“) 12 saptamani cu RBV™
SOF/VEL/VOX - 12 saptamani Nerecomandat

55si6 GLE/PIB 8 saptamani 8-12 saptamani Nerecomandat
SOF/LDV +/- RBV 12 sapt. +/- RBV 12 saptamani cu RBV®™ 12 saptamani cu RBV™
SOF/VEL 12 saptamani 12 saptamani cu RBV™

Pentru optiunile de tratament anti-VHC care pot fi utilizate daca optiunile preferate nu sunt disponibile, a se consulta versiunea 10.1 a Ghidului EACS

EBR =elbasvir

GLE =glecaprevir

GZR =grazoprevir

LDV =ledipasvir

PIB = pibrentasvir

RBV =ribavirin

SOF =sofosbuvir

VEL = velpatasvir

VOX =voxilaprevir

RAS =substitutii asociate cu rezistenta (resistance-associated substitutions)

i La persoanele cu GT1a si nivel initial ARN-VHC < 800 000 Ul/ml si/sau absenta RAS la NS5A, precum si la persoanele netratate anterior, cu GT4
si nivel ARN-VHC < 800 000 Ul/ml. La persoanele cu GT 1b netratate anterior si cu fibroza FO-F2 se pot lua in considerare 8 saptamani.

ii La persoanele naive la tratament se pot lua in considerare 8 saptamani.

iii 8 saptamani de tratament fara RBV numai la persoanele netratate anterior, cu F < 3 si nivel ARN-VHC < 6 milioane Ul/ml.

iv RBV poate fi omisa la persoanele netratate anterior sau la cele tratate anterior care prezinta ciroza compensata fara substitutii asociate cu
rezistenta la NS5A la momentul initial. La persoanele cu intoleranta la RBV, tratamentul poate fi prelungit pana la 24 saptamani

v Durata tratamentului la persoanele cu GT3 VHC care au esuat anterior la tratamentul cu IFN si RBV +/- SOF sau SOF si RBV trebuie sa fie de 16
saptamani.

Vi La persoanele tratate anterior trebuie adaugata RBV la schema de tratament, cu exceptia cazului in care RAS NS5A sunt excluse; daca aceste
persoane nu tolereaza RBYV, tratamentul poate fi prelungit pana la 24 saptamani fara RBV.

vii Daca testarea RAS este disponibila si demonstreaza absenta substitutiilor YO3H asociate cu rezistenta la NS5A, RBV poate fi omisa la pacientii cu
ciroza compensata netratati anterior

viii La persoanele tratate anterior (expuse la IFN/RBV/SOF), se adauga RBV timp de 12 sdptamani sau se prelungeste tratamentul pana la 24
saptamani, fara RBV.

ix La persoanele cu intoleranta la RBV, tratamentul poate fi prelungit pana la 24 saptamani.
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Interactiuni intre medicamentele pentru hepatita virala si ARV

red' pentru ATV ATVIr DRV/c DRVIr LPVIr DOR  EFV  ETV NVP RPV FTR Mvc LEN Bic CSAB prg Eveic RAL @ TAF | TDF
epatita virala RPV
elbasvir/ 1376% 166% | 1271% | 4% = 154% 17% o 12% [ 1118%  119% 1%
grazoprevir | 1958% | | 1650% 11186% 17% | 83%  * Lo o T T T T e pasek | L% | 14%
' o o 1205%
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%
(&) . 15%
I | sofosbuvir — > 1 134% > > 16% - - 19% T - - - o - - D27% — 16%
> 0
a
< i 0, 0, 0/ 0 0, lS%
< | sofosbuvir/ ra 18% ta 134% oa 14% 16% o o 110% 1 E - 17% - o 136% 19% | E32% Ea
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sofosbuvir/ 22% 28% 29% 3% 16% 8% 24%
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voxilaprevir 1331% 1143%b 19% M71%a
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Legenda culorilor Interactiuni cu ABC, FTC, 3TC, ZDV
Nu sunt anticipate interactiuni semnificative clinic ABC, FTC, 3TC, ZDV: nu sunt anticipate interactiuni relevante clinic.
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent
Interactiune potential semnificativa din punct de vedere clinic, care Interactiuni cu cabotegravir (oral)
poate necesita monitorizare suplimentara, modificarea dozei medica-  Niciuna
mentului sau temporizarea administrarii
Interactiune potentiala anticipata a fi de intensitate redusa. Este Interactiuni cu ibalizumab
putin probabil sa fie necesare masuri/monitorizare suplimentare sau Niciuna
ajustarea dozei.
Observatii
Legenda a Se recomanda monitorizarea functiei renale din cauza cresterii concen-
1 expunere potential crescuta la terapia anti-hepatitica tratiei de tenofovir atunci cand schema de tratament include TDF.
l expunere potential scazuta la terapia anti-hepatitica b Datele de studiu se refera la DRV/r administrat qd. DRV administrat bid
- Niciun efect semnificativ nu a fost studiat si trebuie utilizat cu prudenta, deoarece concentratiile
D expunere potential scazuta la medicamentul ARV de voxilaprevir pot creste mai mult decat in cazul DRV qd (aspect cu
E expunere potential crescuta la medicamentul ARV relevanta clinica suplimentara la pacientii cirotici). Se recomanda mon-
itorizarea functiei renale din cauza cresterii concentratiei de tenofovir
ATV/c ATV coformulat cu COBI (300/150 mg qd) atunci cand schema de tratament include TDF.
DRV/c DRV coformulat cu COBI (800/150 mg qd)
CAB/RPV CAB si RPV injectabile i.m. cu durata lungé de actiune Informatii suplimentare
(interactiunile FC si/sau QT sunt induse de RPV) Pentru informatii suplimentare privind interactiunile medicamentoase si date
mai detaliate despre interactiunile farmacocinetice si ajustarile dozelor, va
Cifrele indica cresterile sau scaderile valorilor ASC observate in studiile rugam sa consultati: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)
privind interactiunile medicamentoase.
Primul/al doilea procent se refera la modificarile ASC pentru EBR/GZR sau
GLE/PIB sau SOF/LDV sau SOF/VEL
Primul/al doilea/al treilea procent se refera la modificarile ASC pentru SOF/
VEL/NVOX
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Valorile limita ale testelor neinvazive de detectie a fibrozei avansate si cirozei

Coinfectie HIV/hepatita C (conform recomandarilor EASL privind tratamentul hepatitei C, 2020)

Test Stadiul fibrozei Valoare limita de Sensibilitate (%) Specificitate (%) Valoare predictiva =~ Valoare predictiva
detectie pozitiva (%) negativa (%)
Fibroscan F3* 10 kPa 72 80 62 89
F4* 13 kPa 72-77 85-90 42-56 95-98

APRI F4 2 48 94 n.a. n.a.
1 77 75 n.a. n.a.
Fib-4 F4 3,25 55 92 n.a. n.a.
1,45 90 58 n.a. n.a.

Aceste valori limita au fost derivate din diverse studii si valorile optimale pot varia de la o populatie la alta si trebuie interpretate prin asociere cu evaluarea

clinica individuala.

“Distinctia intre F3 si F4 este adesea imprecisa si trebuie interpretata in contextul clinic individual.

Coinfectie HIV/Hepatita B

Test Stadiul fibrozei Valoare limita de Sensibilitate (%) Specificitate (%) Valoare predictiva = Valoare predictiva
detectie pozitiva (%) negativa (%)
Fibroscan F3 7,6 kPa 85 87 77 92
F4 9,4 kPa 92 94 79 98
APRI F4 2 35 89 26 92
1 65 75 22 95
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Infectia cu virusurile hepatitice D si E

Virusul hepatitic Delta (VHD)

1.

2.

10.

Determinarea anticorpilor anti-VHD trebuie efectuata la toate persoanele
HBsAg-pozitive

La persoanele cu anticorpi anti-VHD pozitivi trebuie masurate nivelurile
ARN-VHD pentru a se evalua activitatea bolii.

La persoanele care prezintad coinfectie cu VHD cronica si fibroza
hepatica semnificativa (= F2), se poate lua in considerare tratamentul
pe termen lung (minimum 12 luni) cu PEG-IFN in asociere cu TARV pe
baza de TDF

Testele non-invazive de determinare a markerilor fibrozei (elastrografie
tranzitorie si markeri serici) trebuie utilizate cu prudenta la persoanele cu
coinfectie HIV/VHB si infectie cronica cu VHD, deoarece nu exista valori
limita bine stabilite.

Deoarece TDF/TAF este activ impotriva VHB, poate fi adaugat in cadrul
schemei TARV la PEG-IFN pentru a reduce incarcatura viralda ADN-
VHB.

Bulevirtida (2 mg/zi; s.c.) in asociere cu TDF/TAF este recomandata la
persoanele ARN-VHD pozitive cu boalé hepatica compensata si trebuie
utilizata daca este disponibila. Durata optima a tratamentului ramane in-
certa. Tratamentul trebuie initiat in centre cu nivel suficient de expertiza.
Persoanelor cu infectie HIV si VHD trebuie sa li se faca trimitere catre
centre universitare pentru tratament si, daca este posibil, sa fie inrolate
n studii clinice cu medicamente noi active impotriva VHD.

Eficienta tratamentului trebuie monitorizata prin determinari ale ADN-VHB
si ARN-VHD, daca acestea sunt disponibile, si prin urmarirea estimarilor
biochimice si ale fibrozei hepatice.

Persistenta rezultatelor ARN-VHD negative dupa intreruperea trata-
mentului si seroconversia anti-HBs sunt tintele ideale ale tratamentului
anti-VHD, chiar daca acestea pot fi atinse numai la o proportie minora a
pacientilor. Remisiunea histologica a bolii hepatice este un obiectiv mai
putin ambitios, dar mai realizabil.

La persoanele cu infectie VHD si BHST sau CHC trebuie serios luata in
considerare optiunea transplantului hepatic de la donatori HBsAg-neg-
ativi. Transplantul cu profilaxie anti-VHB dupa OLTX elimina infectia cu
VHB si VHD.

Virusul hepatitic E (VHE)

11.

12.

13.

Screeningul pentru infectia cu VHE se impune la persoanele cu
simptome sugestive de hepatita acuta, cresteri inexplicabile ale
aminotransferazelor (chiar si in cazul suspectarii afectarii hepatice
induse de medicatie), valori crescute inexplicabile ale testelor
functionale hepatice, amiotrofie nevralgica, sindrom Guillain-Barré,
encefalitd sau proteinurie.

Screeningul va include determinari ale IgG si IgM anti-VHE si testul
pentru ARN-VHE din sange si, daca este posibil, din scaun.
Tratamentul cu RBV (600 mg zilnic) poate fi luat in considerare n
cazurile de infectie acuta severa cu VHE, insuficienta hepatica acuta
suprapusa peste cea cronica, boala extrahepatica asociata cu VHE
sau la persoanele cu replicare VHE persistenta la trei luni dupa prima
depistare a ARN-VHE. RBV trebuie administrata pe o perioada de 12
saptamani, urmata de masuratori ale ARN-VHE in ser si scaun. Daca
ARN-VHE este nedetectabil in ambele, tratamentul cu RBV poate fi
intrerupt. La persoanele la care ARN-VHE este in continuare detectabil
in ser si/sau scaun, RBV se poate administra incé trei luni. Tn contextul
infectiei cronice cu VHE la persoanele sub tratament imunosupresor se
poate lua in considerare reducerea imunosupresiei.
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ParteaaVl-a Infectiile oportuniste si COVID-19

Aceasta sectiune include:
» Recomandari privind momentul initierii TARV la persoanele cu IO neexpuse anterior la TARV
» O prezentare a IRIS si recomandari privind gestionarea acestuia

* Prezentarea aspectelor majore de management al 10 care apar cel mai frecvent la persoanele HIV-pozitive din Europa.

* Managementul COVID-19 la persoanele infectate cu HIV
* Managementul Mpox la persoanele infectate cu HIV

+ Retineti ca infectiile suplimentare prezentate in alte sectiuni ale acestui ghid (de exemplu, infectiile cu transmitere sexuala) pot fi mai severe si/sau pot
avea manifestari atipice la persoanele cu infectie HIV avansata. Va rugam sa consultati sectiunile corespunzatoare pentru management si tratament.

Vizionati materialele video privind anumite infectii oportuniste din cadrul cursului EACS disponibil online la https:/iversity.org/en/courses/management-of-hiv-

and-co-infections

Momentul initierii TARV la persoanele cu infectii oportuniste (10)

Recomandare generala Cat mai curand posibil, in interval de 2 saptamani de la inceperea tratamentului
pentru infectia oportunista
Meningita tuberculoasa La persoanele cu numar CD4 < 50 celule/ul, TARV trebuie initiat la cel mult Corticosteroizii sunt recomandati ca

doua saptamani de la inceperea tratamentului anti-TB, daca se pot asigura
monitorizarea si tratamentul optim al TB.

Tn toate celelalte cazuri, TARV ar trebui amanat 4 saptamani.

tratament adjuvant

n anumite cazuri, in care se poate
asigura monitorizarea foarte atenta si
tratamentul optim, TARV poate fi initiat
mai devreme

Meningita criptococica Se amana initierea TARV cel putin 4 saptamani

Corticosteroizii nu sunt recomandati ca
tratament adjuvant

n anumite cazuri, in care se poate
asigura monitorizarea foarte atenta

si tratamentul optim, se poate lua in
considerare initierea TARV mai devreme
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Sindromul inflamator de reconstituire imuna (IRIS)

Agravare paradoxala (,IRIS paradoxal”) sau aparitie de novo (,IRIS revelator”) a simptomelor in perioada de reconstituire imuna indusa de TARV, in
asociere cu semne de inflamatie (detectate prin examen clinic, imagistic sau biopsie tisulara), dupa excluderea evolutiei anticipate a 10 tratate/netratate

sau a toxicitatilor medicamentoase.

Meningita criptococica:

IRIS paradoxal

Se initiaza terapia cu amfotericina B plus flucitozina si se amana initierea TARV timp de 4-6 saptamani.

IRIS revelator

Se determina antigenul criptococic seric la persoanele nou diagnosticate cu HIV sau fara raspuns la trata-
ment, cu numar CD4 < 100 celule/pl. Daca s-a detectat antigenul criptococic, se examineaza LCR pentru
excluderea meningitei criptococice. Odata exclusa meningita, se incepe terapia preventiva.

Pentru detalii, vezi mai jos sectiunea despre boala criptococica

Tuberculoza

IRIS paradoxal

Se poate lua in considerare tratamentul profilactic cu prednison (40 mg qd po timp de 2 saptdmani, urmat
de 20 mg qd po timp de 2 saptdmani), deoarece acesta a redus riscul de IRIS-TB cu 30% la persoanele
cu numar de celule CD4 < 100 cel/pl, fara meningita TB, sau cu rezistenta la rifampicina care au inceput
tratamentul anti-TB cu cel mult 30 de zile Tnainte de initierea TARV.

Tn general IRIS-IO se remite in cateva saptdmani prin continuarea tratamentului specific pentru 10, fara intreruperea TARV si fara tratament antiinflamator.
In cazurile cu risc vital sau n alte cazuri in care se are in vedere tratamentul antiinflamator, medicul poate utiliza corticosteroizi sau medicamente antiin-
flamatoare nesteroidiene. Cu toate acestea, sunt disponibile putine date sau deloc care sa sustina utilizarea acestora sau scheme de administrare specifice

n aceste conditii.

IRIS-TB Prednison
1,5 mg/kg/zi po timp de 2 saptamani, apoi 0,75 mg/kg/zi timp de 2 saptamani
IRIS-LMP Metilprednisolon

1 g/zi iv pentru 3-5 zile sau dexametazona 0,3 mg/kg/zi iv pentru 3-5 zile, apoi reducere progresiva
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Profilaxia primara a 1O in functie de stadiul imunodeficientei

Valori limita CD4/indicatie

Profilaxie impotriva pneumoniei cu Pneumocystis jirovecii (PcP) si infectiei cu Toxoplasma gondii

Se intrerupe: daca numarul CD4 > 100 cel/ul si HIV-VL nedetectabil in decurs de 3 luni

* de ex. utilizarea de corticosteroizi in doze echivalente cu > 20 mg prednison pe zi timp de > 2 saptdmani, chimioterapie pentru cancer, biologice precum
rituximab si altele. Deciziile privitoare la initiere sau intrerupere in aceste situatii trebuie luate individual

Serologie pozitiva sau negativa pentru
toxoplasmoza

Medicament

trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX)

Doza

80/400 mg qd po sau
160/800 mg qd po sau
160/800 mg x 3/sapt. po

Observatii

n cazurile de alergie non-severs la
TMP-SMX si daca nu sunt disponibile/
adecvate clinic alte optiuni terapeutice,
se poate incerca tratamentul de
desensibilizare®

Serologie negativa pentru toxoplasmoza

pentamidina

300 mg in 6 ml apa sterila x
1 inhalatie/luna

Nu previne manifestarile extrapulmonare
rare ale P. jirovecii

Serologie negativa pentru toxoplasmoza dapsona 100 mg qd po Se verifica prezenta deficientei de G6PD
Serologie negativa pentru toxoplasmoza atovaquona suspensie 1500 mg qd (cu alimente)
Serologie pozitiva pentru toxoplasmoza dapsona 200 mg/saptamana po Se verifica prezenta deficientei de G6PD
+ pirimetamina 75 mg/saptamana po
+ acid folinic 25-30 mg/saptamana po

Serologie pozitiva pentru toxoplasmoza

atovaquona suspensie
+/- pirimetamina
+ acid folinic

1500 mg qd po (cu alimente)
75 mg/sapt. po
25-30 mg/saptamana po

Antigen criptococic seric pozitiv si numar
CD4 < 100 cel/pl

fluconazol

800 mg qd po timp de
2 saptamani si apoi
400 mg qd po timp de
8 saptamani

Pacient asimptomatic, cu excluderea
meningitei criptococice, infectiei pulmo-
nare sau cu alte localizari

Profilaxie impotriva micobacteriilor non-tuberculoase (MNT) (M. avium complex, M. genavense, M. kansasii)

Nu se recomanda profilaxia daca se initiaza TARV
Profilaxia poate fi luata in considerare la persoanele cu numéar CD4 < 50 celule/pl si viremie persistenta sub TARV (HIV rezistent la medicamente fara
optiunea atingerii controlului virusologic); se exclude infectia cu MAC diseminata inainte de initiere

Schemele de tratament enumerate sunt
optiuni alternative

azitromicina

1200-1250 mg/saptdamana po

sau

Se verifica daca exista interactiuni cu
ARV, vezi tabelul privind Interactiunile

claritromicina 500 mg bid po intre medicamentele antiinfectioase si
ARV

sau Se verifica daca exista interactiuni cu

rifabutina 300 mg qd po ARV, vezi tabelul privind Interactiunile

intre medicamentele antiinfectioase si
ARV

TB activa trebuie exclusa fnainte de
initierea rifabutinei

* pentru protocoalele terapeutice vezi: J. Allerg. Clin. Immunol 1994; 93:1001-1005; J Infect Dis 2001 Oct 15;184(8):992-7
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Profilaxia primara, tratamentul si profilaxia secundara/tratamentul de intretinere
la persoanele cu IO

Pneumonia cu Pneumocystis jirovecii (PcP)

Profilaxie primara

Se initiaza: daca numarul CD4 < 200 cel/ul, proportia CD4 < 14%, candidoza orala sau imunosupresie concomitenta relevanta, vezi Profilaxia primara a |0
Se intrerupe: daca numarul CD4 > 100 cel/pl si nivelul HIV-VL este nedetectabil in decurs de 3 luni

Serologie pozitiva sau negativa pentru
toxoplasmoza

Medicament
TMP-SMX

Doza

80/400 mg qd po sau
160/800 mg qd po sau
160/800 mg x 3/sapt. po

Observatii

in cazurile de alergie non-severs la
TMP-SMX si daca nu sunt disponibile/
adecvate clinic alte optiuni terapeutice,
se poate incerca tratamentul de desen-
sibilizare*

Serologie negativa pentru toxoplasmoza

pentamidina

300 mg in 6 ml apa sterila x 1
inhalatie/luna

Nu previne manifestarile extrapulmonare
rare ale P. jirovecii

Serologie negativa pentru toxoplasmoza

dapsona

100 mg qd po

Se verifica prezenta deficientei de G6PD

Serologie negativa pentru toxoplasmoza

atovaquona suspensie

1500 mg qd po (cu alimente)

Serologie pozitiva pentru toxoplasmoza

dapsona

200 mg/saptamana po

+ pirimetamina

75 mg/saptamana po

+ acid folinic

25-30 mg/saptamana po

Se verifica prezenta deficientei de G6PD

Serologie pozitiva pentru toxoplasmoza

atovaquona suspensie
+/- pirimetamina
+ acid folinic

1500 mg qd po (cu alimente)
75 mg/sapt. po
25-30 mg/saptamana po

Diagnostic si tratament

Diagnostic:

Diagnostic de certitudine: Tuse si dispnee la efort S identificarea de microorganisme la examenul citologic / histopatologic al sputei induse (sensibilitate
de pana la 80%), lavajului bronho-alveolar (sensibilitate > 95%) sau probei tisulare recoltate prin bronhoscopie (sensibilitate > 95%)

Diagnostic prezumtiv: Numar CD4 < 200 cel/p S| dispnee / desaturare la efort si tuse $1 modificari radiologice compatibile cu PcP $I absenta dovezilor
de pneumonie bacteriana Sl raspuns la tratamentul pentru PcP. Pneumonia indusa de SARS-CoV-2 poate semana cu cea cauzata de PcP si trebuie prin

urmare inclusa in diagnosticul diferential

Note referitoare la tratament:

Tratament cel putin 21 zile, apoi profilaxie secundara pana cand numarul CD4 > 100 cel/pl si nivelul HIV-VL raméane nedetectabil timp de 3 luni. Vezi si
tabelul privind interactiunile intre medicamentele antiinfectioase si ARV pentru optimizarea tratamentului

Terapie preferata

Medicament Doza Observatii
TMP-SMX 5 mg/kg tid TMP iv/po + Se monitorizeaza mielotoxicitatea (in
25 mg/kg tid SMX iv/po special neutropenia), functia renala
si electrolitii (in special cresterea
concentratiilor de potasiu)
+ prednison 40 mg bid po 5 zile Beneficii ale corticoterapiei daca este

daca PaO; < 10 kPa sau

<70 mmHg, sau gradientul
alveolar/arterial Oz > 35 mmHg.
Se initiaza prednison preferen-
tial cu 15-30 min Tnainte de
tratament

40 mg qd po 5 zile
20 mg qd po 10 zile

initiata In primele 72 ore de la initierea
tratamentului

Terapie alternativa pentru PcP moderata
pana la severa

primachina

30 mg (subst. activa) qd po

Se verifica prezenta deficientei G6PD

+ clindamicina

600-900 mg tid iv/po

sau
pentamidina

4 mg/kg qd iv (perfuzie pe
parcursul a 60 min.)

Pentru fiecare schema:

+ prednison

daca PaO: < 10 kPa sau

<70 mmHg, sau gradientul
alveolar/ arterial O, > 35 mmHg.
Se initiaza prednison preferen-
tial cu 15-30 min Tnainte de
TMP/SMX

40 mg bid po 5 zile
40 mg qd po 5 zile
20 mg qd po 10 zile

Beneficii ale corticoterapiei daca este
initiata Tn primele 72 ore de la initierea
tratamentului

Unele studii sustin adaugarea caspo-
funginului sau a altor echinocandine

la schema de tratament standard a
persoanelor cu PcP moderata pana la
severa (poate fi luata in considerare, dar
nu este obligatorie)

Terapie alternativa pentru PcP ugoara pana
la moderata

primachina

30 mg (subst. activa) qd po

+ clindamicina

600-900 mg tid po

Se verifica prezenta deficientei G6PD

sau

atovaquona suspensie

750 mg bid po (cu alimente)

sau

dapsona

100 mg qd po

+ trimetoprim

5 mg/kg tid po

Se verifica prezenta deficientei GBPD

Daca apar eruptii cutanate: se reduce

doza de TMP (50%), se administreaza
antihistaminice

pentru protocoalele terapeutice vezi: J. Allerg. Clin. Immunol 1994; 93:1001-1005; J Infect Dis 2001 Oct 15;184(8):992-7
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Profilaxie secundara / tratament de intretinere

Se intrerupe: daca numarul CD4 > 100 cel/ul si nivelul HIV-VL este nedetectabil in decurs de 3 luni

Serologie pozitiva sau negativa pentru
toxoplasmoza

Medicament
TMP-SMX

Doza

80/400 mg qd po sau
160/800 mg x 3/sapt. po

Observatii

Serologie negativa pentru toxoplasmoza

pentamidina

300 mg Tn 6 ml apa sterila x 1
inhalatie/luna

A nu se utiliza in cazurile rare de mani-
festari extrapulmonare ale P. jirovecii

Serologie negativa pentru toxoplasmoza dapsona 100 mg qd po Se verifica prezenta deficientei de G6PD
Serologie negativa pentru toxoplasmoza atovaquona suspensie 1500 mg qd po (cu alimente)
Serologie pozitiva pentru toxoplasmoza dapsona 200 mg/saptamana po Se verifica prezenta deficientei de G6PD
+ pirimetamina 75 mg/saptamana po
+ acid folinic 25-30 mg/saptamana po

Serologie pozitiva pentru toxoplasmoza

atovaquona suspensie
+/- pirimetamina
+ acid folinic

1500 mg qd po (cu alimente)
75 mg/sapt. po
25-30 mg/saptamana po

Encefalita cauzata de Toxoplasma gondii

Profilaxie primara

Se initiaza: daca numarul CD4 < 200 cel/pl, proportia CD4 < 14%, candidoza orala sau imunosupresie concomitenta relevanta (vezi mai sus)
Se intrerupe: daca numarul CD4 > 100 cel/ul si nivelul HIV-VL este nedetectabil in decurs de 3 luni

Medicament

Profilaxie preferata

TMP-SMX

Doza

80/400 mg qd po sau
160/800 mg qd po sau
160/800 mg x 3/sapt. po

Observatii

Toate schemele terapeutice sunt
eficiente si impotriva PcP

Profilaxie alternativa

atovaquona suspensie

1500 mg qd po (cu alimente)

dapsona
+ pirimetamina
+ acid folinic

200 mg/saptamana po
75 mg/saptamana po
25-30 mg/saptamana po

Se verifica prezenta deficientei de G6PD

atovaquona suspensie
+ pirimetamina
+ acid folinic

1500 mg qd po (cu alimente)
75 mg/sapt. po
25-30 mg/saptamana po

Diagnostic si tratament

Diagnostic:

Diagnostic de certitudine: simptome clinice, leziuni focale tipice evidentiate neuro-radiologic $I detectie citologica/histologica a microorganismului in
tesutul cerebral Testul PCR de detectie a toxoplasma in LCR are grad inalt de specificitate (95-100%) dar nivel scazut de sensibilitate (50%)

Diagnostic prezumptiv: simptome clinice, anticorpi IgG serici pentru Toxoplasma gondii, leziuni focale tipice la examenul neuroradiologic $I raspuns la
tratament empiric. Acesta reprezinta standardul in majoritatea contextelor clinice.

Note referitoare la tratament:

- Tratament cel putin 6 saptamani, apoi profilaxie secundara pana cand numarul CD4 > 200 cel/pl si nivelul HIV-VL ramane nedetectabil timp de 6 luni
- La pacientii cu leziuni cerebrale (sau edeme adiacente) cu efect de masa, se pot utiliza corticosteroizi (dexametazona) ca tratament adjuvant.
Corticoterapia trebuie intrerupta imediat ce este clinic fezabil pentru a preveni imunosupresia.

Terapii preferate

Medicament
pirimetamina

+ sulfadiazina

+ acid folinic

- Vezi si tabelul privind Interactiunile intre medicamentele antiinfectioase si ARV pentru optimizarea tratamentului

Doza

Ziua 1: 200 mg qd po, apoi

» Daca 2 60 kg; 75 mg qd po

« Daca < 60 kg: 50 mg qd po

* Daca = 60 kg: 3000 mg bid
poliv

« Daca < 60 kg: 2000 mg bid po/
iv 10-15 mg qd po

10-15 mg qd po

Observatii

Monitorizare pentru mielotoxicitati induse
de pirimetamina, in special neutropenie

Sulfadiazina se asociaza cu cristalurie
si poate conduce la insuficienta renala si
urolitiaza. Este esentiala asigurarea unei
hidratari adecvate. Se verifica functia
renala si sedimentele urinare pentru
microhematurie si cristalurie.

TMP-SMX

5 mg TMP/kg bid iv/po
25 mg SMX/kg bid iv/po

Administrarea intravenoasa este
preferata daca nu este posibila
administrarea pe cale orala. O
metaanaliza recenta a evidentiat faptul
ca acest regim de tratament este la fel
de eficient si posibil mai sigur decét cele
pe baza de pirimetamina. Mai mult decat
atat, in tarile unde exista deficiente de
aprovizionare cu pirimetamina sau acest
medicament nu se poate administra

din cauza pretului ridicat, TMP-SMX

ar trebui sa fie optiunea terapeutica
preferata.

Se monitorizeaza mielotoxicitatea (in
special neutropenia), functia renala

si electrolitii (In special cresterea
concentratiilor de potasiu)
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Terapii alternative

pirimetamina

+ clindamicina
+ acid folinic

Ziua 1: 200 mg qd po, apoi

» Daca 2 60 kg: 75 mg qd po

» Daca < 60 kg: 50 mg qd po
600-900 mg qid po/iv
10-15 mg qd po

Se monitorizeaza pentru mielotoxicitati
induse de pirimetamina, in special
neutropenie.

Este necesara profilaxie suplimentara
pentru PcP.

sau
pirimetamina

+ atovaquona

Ziua 1: 200 mg qd po, apoi
Daca 2 60 kg; 75 mg qd po
Daca < 60 kg: 50 mg qd po
1500 mg bid po (cu alimente)

Se monitorizeaza pentru mielotoxicitatea
indusa de pirimetamina, in special
neutropenia

+ acid folinic 10-15 mg qd po
sau » Daca = 60 kg: 3000 mg bid Sulfadiazina se asociaza cu cristalurie
sulfadiazina poliv si poate conduce la insuficienta renala si

+ atovaquona

» Daca < 60 kg: 2000 mg bid
poliv
1500 mg bid po (cu alimente)

urolitiaza. Este esentiala asigurarea unei
hidratari adecvate. Se verifica functia
renala si sedimentele urinare pentru
microhematurie si cristalurie.

sau
pirimetamina

+ azitromicina
+ acid folinic

Profilaxie secundara / terapie de intretinere

Ziua 1: 200 mg qd po, apoi
» Daca = 60 kg; 75 mg qd po
» Daca < 60 kg: 50 mg qd po
900-1200 mg qd po
10-15 mg qd po

Se intrerupe: daca numarul CD4 > 200 cel/pl si nivelul HIV-VL este nedetectabil in decurs de 6 luni

Schemele de tratament enumerate sunt
optiuni alternative

Medicament
sulfadiazina

+ pirimetamina
+ acid folinic

Doze

2000-3000 mg bid - gid po
25-50 mg qd po

10-15 mg qd po

Se monitorizeaza pentru mielotoxicita-
tea indusa de pirimetamina, in special
neutropenia

Observatii

sau
TMP-SMX

160/800 mg bid po

sau
clindamicina

+ pirimetamina
+ acid folinic

600 mg tid po
25-50 mg qd po
10-15 mg qd po

Este necesara profilaxie suplimentara
pentru PcP

sau

atovaquona suspensie
+ pirimetamina

+ acid folinic

750-1500 mg bid po (cu ali-
mente)

25-50 mg qd po

10-15 mg qd po

sau
atovaquona suspensie

750-1500 mg bid po (cu ali-
mente)
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Criptococoza — boala cauzata de Cryptococcus neoformans

Diagnostic si tratament

Meningita criptococica este cea mai frecventa manifestare a criptococozei. Infectia criptococica poate cauza, de asemenea, pneumonie, iar aceasta poate
fi dificil de distins de pneumonia pneumocitica. Infectia poate implica si alte organe sau poate fi diseminata.

Profilaxie primara: nu este sistematic recomandata in context european.

Diagnostic:

Microscopie pozitiva SAU detectie a antigenului in ser sau LCR SAU cultura din LCR, sange sau urina. Determinarea antigenului criptococic seric trebuie
efectuata la toate persoanele nou diagnosticate cu HIV al caror numar CD4 < 100 celule/pl. Vezi Terapia preventiva mai jos.

Note referitoare la tratament:

Se trateaza meningita criptococica si criptococoza diseminata 14 zile (terapie de inductie), apoi 8 saptamani (terapie de consolidare), apoi se
administreaza profilaxie secundara cel putin 12 luni. Se intrerupe profilaxia daca numarul CD4 > 100 cel/pl si nivelul HIV-VL este nedetectabil in decurs
de 3 luni. Vezi si tabelul privind Interactiunile dintre medicamentele antiinfectioase si ARV pentru optimizarea tratamentului

Terapie preventiva

Medicament
fluconazol

Doza

800 mg qd po timp de 2
saptamani si apoi

400 mg qd po timp de 8
saptamani

Observatii

in caz de:

- detectie a antigenului criptococic seric

- pacient asimptomatic cu CD4 < 100 cel/pl

- meningita criptococica, excluderea infectiei
pulmonare sau cu alte localizari

Terapie de inductie

amfotericina lipozomala B
+ flucitozina

3 mg/kg qd iv
25 mg/kg qid po

sau
amfotericina B deoxicolat
+ flucitozina

0,7 mg/kg qd iv
25 mg/kg qid po

14 zile
- Se efectueaza in mod repetat punctie
lombara (PL) pana cand presiunea de
deschidere este < 20 cm H:0:
- Daca cultura din LCR este sterild, se trece
la schema terapeutica orala
- Repetarea PL sau drenajul LCR sunt
esentiale pentru managementul eficient
al presiunii intracraniene crescute si sunt
asociate cu imbunatatirea supravietuirii
Corticoterapia este ineficienta in reducerea
presiunii intracraniene, poate avea efecte
negative si este contraindicata
- Dozele de flucitozina trebuie ajustate in
functie de parametrii renali
Se va aména initierea TARV cel putin 4
saptamani, deoarece initierea precoce a
TARV se asociaza cu diminuarea supra-
vietuirii. In anumite cazuri cu risc scazut, in
care se poate asigura monitorizarea foarte
atenta si tratamentul optim, se poate lua in
considerare initierea TARV mai devreme.
Din cauza nefrotoxicitatii considerabile,
amfotericina B deoxicolat trebuie utilizata
numai daca amfotericina lipozomala B
nu este disponibila
Este posibil ca flucitozina sa nu fie dis-
ponibila in toate tarile de la nivel european.
Se va lua in considerare inlocuirea aces-
teia cu fluconazol 800 mg qd in timpul
fazei de inductie

sau
amfotericina lipozomala B in
doza unica

+ flucitozina

+ fluconazol

10 mg/kg iv in doza unica
25 mg/kg qid po timp de 2
saptamani

1200 mg/die timp de 2
saptamani

Regimul preferat de OMS in 2022 in con-
texte clinice cu resurse limitate

- In contexte cu resurse limitate, pot fi
folosite urmatoarele regimuri de inductie
alternative:

i) amfotericina B + flucitozina timp de 1
saptamana, urmate de fluconazol 1200
mg qd timp de 1 saptamana (tratament
recomandat de OMS in 2018) sau

ii) fluconazol 1200 mg qd administrat 2
saptamani plus flucitozina

Terapie de consolidare

fluconazol

400 mg qd po
(doza unica de incarcare de
800 mg in prima zi)

8 saptamani
Vezi Interactiuni medicamentoase intre ARV
si non-ARV

Profilaxie secundara / terapie de intretinere

Minimum 12 luni

Se poate intrerupe: daca numarul CD4 > 100 cel/pl si nivelul HIV-VL este nedetectabil in decurs de 3 luni

Medicament

Observatii

fluconazol

200 mg qd po

Vezi Interactiuni medicamentoase intre
ARV si non-ARV
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Candidoza

Diagnostic si tratament

Diagnostic:

Candidoza orofaringiana: aspectul clinic tipic.

Esofagita:

. diagnostic de certitudine: dovezi de boala vizibile macroscopic la endoscopie SAU prin examenul histologic al biopsiei SAU examenul citologic al
raclajului de pe suprafata mucoasei

. diagnostic prezumtiv: debut recent al disfagiei S| candidoza orofaringiana

Note referitoare la tratament:
Vezi Interactiuni medicamentoase intre ARV si non-ARV si tabelul privind Interactiunile intre medicamentele antiinfectioase si ARV pentru toate terapiile cu
antimicotice azolice

Patologie Medicament Doza Observatii
Candidoza orofaringiana fluconazol 50-200 mg qd po O data sau pana la imbunatatire (5-7 zile)
nistatina 3-6 drajeuri la 400 000 unitati
(aprox. 4-6 ml de suspensie
orald)/zi 7-14 zile
sau
amfotericina B suspensie orala 1-2 g bid - qid
Esofagita fluconazol 400 mg qd po 3 zile
sau
400 mg doza de incarcare, apoi | 10-14 zile
200 mg qd po
se vor lua in considerare in caz de boala refractara, se trateaza
posaconazol 400 mg bid po pe baza rezultatelor testului de
sau rezistenta.
voriconazol 200 mg bid po Se ajusteaza doza de posaconazol si
sau voriconazol in functie de CMI pentru
caspofungin si alte 70 mg iv qd ziua 1, apoi candida si concentratiile minime predoza
echinocandine 50 mg qd

Histoplasmoza (Histoplasma capsulatum)

Tratament

Diagnostic:

detectia antigenului in sdnge, urina sau lavajul bronho-alveolar SAU microscopie pozitiva SAU in cultura micologica din sange, urina, lavaj bronho-alveolar,
LCR sau in biopsia tisulara SAU prin test PCR din sange sau alte probe biologice. Testele de depistare a antigenului galactomannan la Aspergillus pot fi utile
in diagnosticarea infectiilor diseminate datorita reactivitatii incrucisate.

Nota: LCR, care evidentiaza tipic pleocitoza limfatica, este de obicei negativ la microcopie si pe culturi. Testul de detectie a antigenului sau anticorpilor la
Histoplasma are un grad de sensibilitate mai mare. Diagnosticul clinic este posibil daca este prezenta histoplasmoza generalizata, iar infectia la nivel SNC
nu poate fi explicata prin alte cauze.

Note referitoare la tratament:

- Fluconazolul nu trebuie utilizat pentru tratamentul histoplasmozei. Exista putine dovezi clinice disponibile privind utilizarea voriconazolului sau posa-
conazolului.

- Trebuie avute in vedere posibilele interactiuni intre azoli si ARV, a se vedea Interactiuni medicamentoase intre ARV si non-ARV si tabelul privind
Interactiunile dintre medicamentele antiinfectioase si ARV.

- Se recomanda masurarea concentratiei plasmatice a itraconazolului pentru stabilirea tratamentului optim, iar itraconazolul suspensie orala ar trebui

preferat datorita biodisponibilitatii superioare. Concentratia serica minima de itraconazol trebuie sa fie de cel putin 1 mcg/ml, la masurarea prin cromato-

grafie lichida ultraperformanta (HPLC)

Medicament Doza Observatii

Histoplasmoza diseminata severa Terapie de inductie:

amfotericina lipozomala B 3 mg/kg qd iv Timp de 2 saptamani sau pana la ame-
liorarea clinica

Terapie de consolidare: 200 mg tid po pentru 3 zile, Timp de minimum 12 luni
itraconazol apoi 200 mg bid po

Histoplasmoza diseminatd moderata itraconazol 200 mg tid po pentru 3 zile, Timp de minimum 12 luni

apoi 200 mg bid po

Meningita din histoplasmoza Terapie de inductie: Timp de 4-6 saptamani
amfotericina lipozomala B 5 mg/kg qd iv
Terapie de consolidare: 200 mg bid - tid po Timp de min. 12 luni sau pana la
itraconazol disparitia anomaliilor LCR

Profilaxie secundara / terapie de intretinere

Se intrerupe: daca numarul CD4 > 150 cel/ul si HIV-VL este nedetectabil in decurs de 6 luni, culturi fungice din sange negative, antigen seric la histoplas-
ma < 2 ug/l sau test PCR negativ, daca este disponibil, si > 1 an de tratament

Se va lua in considerare tratamentul supresor pe termen lung in cazurile severe de meningita si in cazurile de recadere n pofida tratamentului adecvat.

itraconazol 200 mg qd po
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Talaromicoza (Talaromyces (anterior Penicillium marneffei))

Diagnostic si tratament

Se ia in considerare acest diagnostic la persoanele cu HIV care locuiesc/au locuit in Asia

Diagnostic:

detectia antigenului in sdnge, urina sau lavajul bronho-alveolar SAU microscopie pozitivda SAU culturd micologica din sange, urind, lavaj bronho-alveolar, LCR
sau pe baza biopsiei tisulare sau prin test PCR din sange SAU alte probe biologice. Secventierea de noua generatie poate oferi un diagnostic mai rapid.
Testele de depistare a antigenului galactomannan la Aspergillus pot fi utile in diagnosticarea infectiilor diseminate datorita reactivitatii incrucisate

Note referitoare la tratament:

Vezi si tabelul privind Interactiunile dintre medicamentele antiinfectioase si ARV pentru optimizarea tratamentului

Talaromicoza diseminata

Medicament
Terapie de inductie:
amfotericina lipozomala B

Terapie de consolidare:
itraconazol

Doza
3 mg/kg qd iv

200 mg tid po pentru 3 zile, apoi
200 mg bid po

Observatii

Timp de 2 saptdmani sau pana la ame-
liorarea clinica

Timp de minimum 10 saptamani (apoi
profilaxie secundara)

Un studiu recent a sugerat ca
voriconazolul (6 mg/kg bid in ziua 1,
apoi 4 mg/kg bid timp de 2 saptamani)
poate constitui un tratament alternativ in
faza de inductie

Profilaxie secundara / terapie de intretinere

Profilaxie secundara: itraconazol 200 mg qd po
Se intrerupe: daca numarul CD4 > 100 cel/pl si HIV-VL este nedetectabil in decurs de 6 luni, culturi fungice din sange negative sau test PCR/antigen

negativ

Infectii cu virusul herpes simplex (VHS)

Diagnostic si tratament

Diagnostic:

Identificarea ADN-VHS prin tehnici de amplificare a acidului nucleic (NAT) la nivelul leziunilor cutanate este utila pentru confirmarea diagnosticului clinic si
permite diferentierea VHS-1 de VHS-2 si de VVZ. Identificarea ADN-VHS in LCR, umorile apoase sau biopsiile tisulare este recomandata pentru diagnos-
ticarea infectiei cu localizari specifice. Atunci cand nu este disponibila NAT, se poate utiliza si testul de detectie a antigenului in tesut.

Note referitoare la tratament:

Pentru optimizarea tratamentului, vezi tabelul privind Interactiunile dintre medicamentele antiinfectioase si ARV

Medicament Doza Observatii

Infectie initiald si recurenta cu VHS la nivel Vezi sectiunea privind Sanatatea sexu-

genital/mucocutanat ala si reproductiva la pagina 101

Leziuni mucocutanate severe aciclovir 5 mg/kg tid iv Dupa ce leziunile incep sa se atenueze,
se trece la tratament oral pe 21-28 de
zile sau mai mult, pana la vindecare

Encefalita si retinita sau infectie cu alte aciclovir 10 mg/kg tid iv 14-21 zile

localizari (de ex. Gl) In caz de retinitd, se va consulta un
medic oftalmolog

Infectie cu VHS rezistenta la aciclovir foscarnet 90 mg/kg bid iv Pana la obtinerea raspunsului clinic

Daca foscarnet nu este disponibil se
poate utiliza cidofovir 5 mg/kg o data pe
saptamana.

Pentru leziunile externe se pot utiliza for-
mulele topice de cidofovir si foscarnet

Infectii cu virusul varicelo-zosterian (VVZ)

Diagnostic si tratament

Diagnostic:

Identificarea ADN-VVZ prin tehnici de amplificare a acidului nucleic (NAT) la nivelul leziunilor cutanate este utila pentru confirmarea diagnosticului clinic si
permite diferentierea VVZ de VHS-1 si de VHS-2. Identificarea ADN-VVZ in LCR, umorile apoase sau biopsiile tisulare este recomandata pentru diagnos-
ticarea infectiei cu localizari specifice. Atunci cand nu este disponibila NAT, se poate utiliza si testul de detectie a antigenului in tesut.

Note referitoare la tratament

se monitorizeaza functia renala si se ajusteaza doza in caz de insuficienta renald. Vezi si tabelul privind Interactiunile dintre medicamentele antiinfectioase

si ARV
Medicament Doza Observatii
Infectie primara cu virus varicelic (variceld) | valaciclovir 1000 mg tid po Varicela: 5-7 zile,
si herpes zoster (zona zoster) Zona zoster: 7-10 zile
Nediseminata o
famciclovir 500 mg tid po
sau
aciclovir 800 mg x 5/zi po
Infectie diseminata cu virusul varicelo- aciclovir 10 mg/kg tid iv Timp de 10-14 zile (sau pana la rezolutia
zosterian (VVZ) leziunilor)
Encefalita (inclusiv vasculita), retinita sau aciclovir 10-15 mg/kg tid iv 14-21 zile

infectie cu alte localizari

n caz de retinita, se va consulta un
medic oftalmolog
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Infectii cu citomegalovirus (CMV)

Diagnostic si tratament

Diagnostic:

Retinita: leziuni retiniene tipice la examinarea oftalmologica $I raspunsul la tratament. Identificarea ADN-CMV prin NAT pe probele de umoare apoasa si

vitreana este optionala.

Esofagita/colita: prezenta ulceratjilor la endoscopie S| aspect histopatologic tipic (corpi de incluziune celulard/nucleara) cu identificarea antigenelor CMV
Encefalta/poliradiculomielita: aspectul clinic S| identificarea ADN-CMV prin NAT in LCR. Identificarea ADN-CMV in probele de sange este utila, dar nu
si pentru diagnosticarea bolii la nivelul organelor tinta.

Note referitoare la tratament:

se monitorizeaza functia renala si se ajusteaza doza in caz de insuficienta renala. Vezi si tabelul privind Interactiunile dintre medicamentele antiinfectioase

si ARV

Retinita, leziuni cu impact imediat asupra
vederii

Medicament Doza Observatii

ganciclovir 5 mg/kg bid iv 3 saptamani, apoi profilaxie secundara
sau Foscarnet se va utiliza ca terapie
foscarnet 90 mg/kg bid iv alternativa in caz de toxicitate indusa de

sau rezistenta la ganciclovir.
Majoritatea expertilor ar adauga injectii
intravitreene cu ganciclovir (2 mg) sau
foscarnet (2,4 mg) pana la 1-4 doze
pe parcursul a 7-10 zile la tratamentul
sistemic al infectiei cu CMV

Retinita, leziuni retiniene periferice mici

valganciclovir

900 mg bid po (cu alimente)

2-3 saptamani, apoi profilaxie secundara

sau 5 mg/kg bid iv

ganciclovir

sau Daca pacientul prezinta reactii adverse

foscarnet 90 mg/kg bid iv sau nu este eligibil pentru tratamentul cu
ganciclovir/valganciclovir

Esofagita/colita ganciclovir 5 mg/kg bid iv 3-6 saptamani, pana la remiterea

simptomelor, apoi profilaxie secundara
(se trece la valganciclovir oral odata ce
e tolerat)

sau

foscarnet 90 mg/kg bid iv

sau n afectarile mai usoare, daca tratamen-

valganciclovir

900 mg bid po (cu alimente)

tul oral este tolerat

Encefalita/mielita

ganciclovir

foscarnet

5 mg/kg bid iv

90 mg/kg bid iv

Tratament pana la remiterea simptom-
elor si clearance-ul ADN-CMV din LCR,
apoi profilaxie secundara.

Unii specialisti recomanda ganciclovir
n asociere cu foscarnet in special

in cazurile de boala progresiva sau
recadere

Profilaxie secundara / terapie de intretinere: Retinita indusa de citomegalovirus (CMV)

Se intrerupe: Leziuni inactive tratate cel putin 3 luni S| numar CD4 > 100 cel/ul si nivel HIV-VL nedetectabil timp de 3 luni

Regim terapeutic

valganciclovir (preferat)

900 mg qd po (cu alimente)

sau
ganciclovir 6 mg/kg qd (x 5 zile/sdptdmana) iv
sau 90-120 mg/kg qd (x 5 zile/
foscarnet saptamana) iv

Cidofovir (+ probenecid) poate fi luat in considerare ca optiune terapeutica la pacientii care nu tolereaza celelalte tratamente enumerate
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Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

Diagnostic si tratament

Diagnostic de certitudine:
aspect clinico-radiologic compatibil, fie cu prezenta ADN-JCV in LCR sau cu modificari histologice tipice cu prezenta in situ a ADN-JCV sau a antigenului

specific

Diagnostic probabil:
aspect clinico-radiologic sugestiv daca testul ADN-JCV din LCR este negativ sau nu s-a efectuat.
Depistarea ADN-JCV in plasma poate contribui la diagnosticul LMP, in special daca cel pe LCR nu este disponibil. Poate fi un marker al progresiei bolii.

Pacient netratat cu ARV Se va initia imediat TARV (respectand recomandarile generale de tratament, vezi Tratamentul combinat initial
la pacientii adulti fara expunere la TARV, INSTI pot fi preferate in mod rezonabil, avand in vedere importanta
reabilitarii imune rapide in LMP. Trebuie acordata atentie aparitiei IRIS, vezi sectiunea referitoare la IRIS

Pacient tratat cu ARV, cu esec virusologic Se va optimiza TARV (respectand recomandarile generale de tratament, vezi Esecul virusologic), INSTI pot

HIV fi preferate in mod rezonabil, avand in vedere importanta reabilitarii imune rapide in LMP. Trebuie acordata
atentie aparitiei IRIS, vezi sectiunea referitoare la IRIS

Pacient tratat cu ARV, tratat timp de Se continua TARV administrat curent

saptamani-luni sau care urmeaza un TARV

eficient

Nota: Nu exista un tratament specific pentru infectia cu JCV care sa se fi dovedit eficient in LMP, in afara
raportarilor anecdotice.

Nu exista nicio recomandare cu privire la utilizarea medicamentelor urméatoare, care au fost folosite anterior
sau ocazional in cazurile de LMP: alfa-IFN, cidofovir, citarabina, meflochina, mirtazapina, corticosteroizi (cu
exceptia tratamentului IRIS-LMP, vezi sectiunea despre IRIS), imunoglobuline iv.

Strategiile imunologice mai noi au demonstrat o oarecare eficacitate, printre care interleukina-7, perfuzia cu
limfocite T HLA-compatibile specifice pentru polyomavirus, inhibitori anti-PD-1 (pembrolizumab, nivolumab).
Rezultatele din studiile retrospective pe cohorte ample de pacienti nu au evidentiat niciun beneficiu

pentru supravietuire al tratamentului cu inhibitori IL-7 sau PD1, dar nu exista date din studii clinice care sa
recomande sau sa descurajeze utilizarea lor clinica. Daca sunt folosite, se incurajeaza ferm adoptarea unor
protocoale de tratament.

Angiomatoza bacilara (Bartonella henselae, Bartonella quintana)

Diagnostic si tratament

Diagnostic:
histologie tipica pe biopsiile de la nivelul leziunilor suspecte clinic

Note referitoare la tratament:
Tratament pana la ameliorarea clinica si timp de cel putin 3 luni. Pentru eventualele interactiuni cu ARV, vezi Interactiuni medicamentoase intre ARV si non-
ARV si tabelul privind Interactiunile intre medicamente antiinfectioase si ARV.

Medicament Doza Observatii

doxiciclina 100 mg bid po Pana la ameliorare (pana la 3 luni)
sau

claritromicina 500 mg bid po

Criptosporidioza (C. parvum, C. hominis)

Diagnostic si tratament

Diagnostic:

imunofluorescenta, coloratie Ziehl-Neelsen, detectie antigen cryptosporidium sau PCR pe specimene de scaun sau tesut la persoanele care prezinta diaree
cronicd, preponderent la persoane cu numar CD4 < 100 cel/ul. Daca diareea persista > 4 saptamani, diagnosticul de criptosporidioza este definitoriu pentru
prezenta SIDA

Note referitoare la tratament

terapia de referinta este inductia cu TARV pentru restabilirea competentei imune, cu un numar CD4 >100 cel/pl. Masuri suplimentare sunt tratamentul
simptomatic, rehidratarea si mentinerea echilibrului electrolitic.

Antiprotozoaricele urmatoare pot fi utilizate aditional fatda de TARV in cazurile severe, dar nu sunt suficiente pentru a obtine eradicarea parazitara in ab-
senta reabilitarii imune

Medicament Doza Observatii
nitazoxanida 500-1000 mg bid po 14 zile
sau
paromomicina 500 mg qid po 14 -21 zile
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Infectii cu micobacterii non-tuberculoase (MNT) (M. avium complex, M. genavense, M. kansasii)

Profilaxie primara

Profilaxie primara

Nu se recomanda profilaxia daca se initiaza TARV
Profilaxia poate fi luata in considerare la persoanele cu numar CD4 < 50 celule/ul si viremie persistenta sub TARV (HIV rezistent la medicamente fara
optiunea atingerii controlului virusologic); se exclude infectia cu MAC diseminata inainte de initiere

Schemele de tratament enumerate sunt
optiuni alternative

Medicament

azitromicina

Doza
1200-1250 mg/saptamana po

Observatii

Se verifica daca exista interactiuni cu
ARV, vezi Interactiuni medicamentoase

sau - .

claritromicina 500 mg bid po LAY G AR

sau Se verifica daca exista interactiuni cu
rifabutina 300 mg qd po ARV, vezi Interactiuni medicamentoase

intre ARV si non-ARV. TB activa trebuie
exclusa Tnainte de initierea rifabutinei

Diagnostic si tratament

Diagnostic:

aspectul clinic si culturile din sange, ganglioni limfatici, maduva osoasa sau alte specimene de obicei sterile.

Note referitoare la tratament:

pentru orice regim de tratament, se verifica interactiunile cu ARV, vezi Interactiuni medicamentoase intre ARV si non-ARV si tabelul privind Interactiunile

intre medicamente antiinfectioase si ARV.

TB activa ar trebui exclusa inainte de initierea medicatiei anti-TB (rifampicina, rifabutina, etambutol, isoniazid)
Complexul Mycobacterium avium-intracellulare (MAC)

Terapie preferata

claritromicina
+ etambutol
+/- rifabutina

+ levofloxacin/ moxifloxacin
sau
+ amikacina

rifabutina poate fi inlocuita cu:

500 mg bid po

15-20 mg/kg qd po

300 mg qd po (sau 150 mg qd
daca IP/b)

500 mg qd po/400 mg qd po

10-15 mg/kg qd iv

12 luni, apoi profilaxie secundara

rifabutina poate fi luata in considerare
n cazurile severe, daca se suspecteaza
rezistenta la macrolide sau etambutol
sau in caz de incarcatura bacteriana
mare (> 2*log de CFU/ml de sange).
rifabutina este indicata daca nu se
administreaza TARV

levofloxacin/ moxifloxacin sau
amikacina pot fi luate in considerare
ca al patrulea medicament in caz de
boala diseminata sau severa/refractara
la tratament (nu exista date privind
beneficiul clinic suplimentar)

azitromicina
+ etambutol

500 mg qd po
15-20 mg/kg qd po

Se iau in considerare medicamente
suplimentare, ca mai sus

Mycobacterium kansasii

+ etambutol

Profilaxie secundara / terapie de intretinere pentru MAC

Se intrerupe: daca numarul CD4 > 100 cel/p

15-20 mg qd po

rifampicina 600 mg qd po 2 luni dupa cultura negativa
(sau rifabutina 300 mg qd po)

+ isoniazid 300 mg qd po

+ etambutol 15-20 mg/kg qd po

sau

rifampicina 600 mg qd po 2 luni dupa cultura negativa
(sau rifabutina 300 mg qd po)

+ claritromicina 500 mg bid po

I si HIV-VL este nedetectabil in decurs de 6 luni, iar tratamentul pentru MAC s-a mentinut min. 12 luni

Infectie cu Mycobacterium avium (MAC)
Schemele de tratament enumerate sunt
optiuni alternative

claritromicina 500 mg bid po

+ etambutol 15-20 mg/kg qd po
sau

azitromicina 500 mg qd po

+ etambutol 15-20 mg/kg qd po
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Cistoisosporiaza (Cystoisospora belli, anterior Isospora belli)

Diagnostic si tratament

Diagnostic:

depistarea oochisturilor prin fluorescenta UV sau examen microscopic al scaunului, aspiratelor duodenale sau specimenului de biopsie tisulara intesti-
nala la persoanele cu diaree cronica, preponderent apoasa. Daca diareea persista > 4 saptamani, diagnosticul de cistoisosporiaza este definitoriu pentru

prezenta SIDA

Note referitoare la tratament:

Masuri suplimentare pe langa tratamentul antiprotozoaric sunt managementul simptomelor, rehidratarea si managementul electroliilor.
Vezi si tabelul privind Interactiunile dintre medicamentele antiinfectioase si ARV pentru optimizarea tratamentului

Terapie preferata

Medicament
TMP-SMX

Doza

320/1600 mg bid po
sau
160/800 mg bid po

Observatii

Tratament minim 10 zile, se creste du-
rata la 3-4 saptamani daca simptomele
se agraveaza sau persista.

Tratament minim 10 zile, se creste doza
la 2 x 2 comprimate/zi daca simptomele
se agraveaza sau persista.

Terapie alternativa, daca TMP-SMX nu este
tolerat

pirimetamina
+ acid folinic
sau

ciprofloxacin

Profilaxie secundara / terapie de intretinere

50-75 mg qd po
10-15 mg qd po

500 mg bid po

10 zile

Se monitorizeaza pentru mielotoxicitate
indusa de pirimetamina, in special
neutropenie

7 zile

Se intrerupe: daca numarul CD4 > 200 cel/ul si HIV-VL este nedetectabil in decurs de 6 luni si nu exista semne de persistenta a cistoisosporiazei

Terapie preferata

TMP-SMX

160/800 mg x 3/saptamana po sau
160/800 mg qd po sau
320/1600 mg x 3/saptdamana po

Terapie alternativa, daca TMP-SMX nu este
tolerat

pirimetamina
+ acid folinic

25 mg qd po
10-15 mg qd po

Se monitorizeaza pentru mielotoxicitate
indusa de pirimetamina, in special
neutropenie

Leishmanioza viscerala

Diagnostic si tratament

Diagnostic: prin examinare microscopica sau PCR pe frotiu, lichid corporal sau tesut

Note referitoare la tratament: vezi si tabelul privind Interactiunile dintre medicamentele antiinfectioase si ARV pentru optimizarea tratamentului

Tratament preferat

Medicament
amfotericina lipozomala B

Doza

2-4 mg/kg qd iv timp de 10 zile
consecutive

Observatii
Apoi profilaxie secundara

sau
amfotericina lipozomala B 4 mg/kg qd iv in zilele 1-5, 10,
17,24, 31 si 38
Terapie alternativa amfotericina B lipid complex | 3 mg/kg qd iv 10 zile

sau
amfotericina B deoxicolat

0,5-1 mg/kg qd iv
(doza totala 1,5-2 g)

sau
amfotericina lipozomala B

+miltefosina

5 mg/kg o data la 2 zile (zilele 1,
3,5,7,9,11)

50 mg bid po 14 zile

Eficacitatea acestui regim de trata-
ment nu a fost evaluata in regiunile de
prevalenta a L. infantum (de ex. Europa,
bazinul mediteranean)

sau

Profilaxie secundara / terapie de intretinere
0-350 cel/pl si HIV-VL este nedetectabil in decurs de 3 luni, fara recaderi in ultimele 6 luni si test PCR sanguin

Se poate intrerupe: daca numarul CD4 > 20
negativ sau antigen urinar negativ

sare de antimoniu pentava- 20 mg/kg qd iv or im 4 saptamani

lent (Glucantime®)

sau 1,5-2,5 mg/kg qd po 4 saptamani

miltefosina Eficacitatea miltefosinei poate varia intre

diferitele specii de Leishmania si a fost
raportata ca fiind mai scazuta pentru L.
infantum

Tratament preferat

amfotericina lipozomala B

4 mg/kg la fiecare 2-4
saptamani iv

sau
amfotericina B lipid complex

3 mg/kg la fiecare
3 saptamani iv

Terapie alternativa

saruri de antimoniu pentava-
lent (Glucantime®)

20 mg/kg la fiecare
4 saptamani iv/im

sau
miltefosina

100 mg qd po

sau
pentamidina

300 mg la fiecare
3-4 saptamani iv
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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
adecvatd a ARV, a se vedea mai jos tabelul si TARV in coinfectia TB/HIV

Vizionati conferintele video din cadrul cursului EACS online despre Managementul
clinic al infectiei cu HIV

Patologie Medicament Observatii

Mycobacterium tuberculosis sensibila la medicatie

Tratament in faza initiala rifampicina in functie de greutate Tratament initial pe parcursul a 2 luni.
+ isoniazid (+ piridoxina) Se poate omite etambutol, daca exista
certitudinea ca M. tuberculosis este complet

+ pirazinamida L S
P sensibil la medicatie.

+ etambutol Se poate lua in considerare tratamentul
preventiv pe baza de corticosteroizi pentru
evitarea IRIS, vezi sectiunea privind IRIS

Tratament alternativ in faza initiala rifabutina Tn functie de greutate Tratament initial pe parcursul a 2 luni.

+ isoniazid (+ piridoxina) Se poate omite etambutol, daca exista

certitudinea ca M. tuberculosis este complet

+ pirazinamida L S
P sensibil la medicatie

+ etambutol
Faza de continuare a tratamentului rifampicina/rifabutina Tn functie de greutate Durata totala a terapiei:
(intretinere) + isoniazid (+ piridoxina) 1. TB pulmonara, sensibila la medicamente:

6 luni

2. TB pulmonara si cultura pozitiva in a 8-a
saptdmana a tratamentului TB: 9 luni

3. TB extrapulmonara cu implicarea SNC
sau TB diseminata: 9-12 luni

4. TB extrapulmonara cu implicarea struc-
turilor osoasef/articulare si a altor sedii:
6-9 luni

Se poate utiliza un regim terapeutic alternativ, mai scurt (doar la pacientii cu CD4>100), constand in rifapentina, isoniazid, pirazinamida si moxifloxacin
timp de 2 luni, urmat de rifapentina, isoniazid si moxifloxacin timp de alte 2 luni, daca rifapentina este disponibila (vezi Ghidul OMS, 2022). Dovezile privind
eficacitatea acestui regim de tratament in TB extrapulmonara sunt limitate.

* Regimurile de tratament cu administrare intermitenta (de 2 sau 3 ori pe saptamana) sunt contraindicate la persoanele infectate cu HIV. Dozele omise pot
conduce la esecul tratamentului, recaderi sau aparitia rezistentei la medicatie. Nu sunt disponibile suficiente dovezi pentru recomandarea unor regimuri pe
perioade foarte scurte (<4 luni) la pacientii infectati cu HIV.

i Pentru detalii privind dozele, vezi tabelul separat despre Dozele medicamentelor antituberculoase, pagina 150
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Diagnosticul TB multirezistente la medicamente (MDR-TB) /
TB extrem de rezistente la medicamente (XDR-TB)

Optiuni terapeutice

MDR/XDR-TB trebuie suspectata in urmatoarele cazuri:

« Tratament anterior sau incomplet pentru TB

« Contact cu un caz index purtator de MDR/XDR-TB

« Nastere, calatorie sau munca intr-o zona endemica pentru MDR-TB

 Istoric de aderenta scazuta la tratament

« Fara ameliorare clinica sub terapia standard si/sau frotiu din sputa
pozitiv dupa 2 luni de terapie anti-TB sau cultura pozitiva la 3 luni

« Persoane fara adapost/care locuiesc in camine si, in unele tari, per-
soane incarcerate recent/curent

« Zone cu prevalenta foarte mare a MDR/XDR-TB

Fiecare schema de tratament empiric trebuie reevaluata si modificatd dupa
cum este necesar odata ce sunt disponibile rezultatele privind sensibili-
tatea la medicament

« levofloxacin sau
moxifloxacin

Grupul A:
Se includ toate trei

medicamentele * bedaquilina
¢ linezolid
Grupul B: « clofazimina

Se adauga unul sau ambele « cicloserina sau terizidona
medicamente:

MDR-TB: Rezistenta la isoniazid S| rifampicina
XDR-TB - din 2021: rezistenta la isoniazid S| rifampicina S| fluorochi-
nolone Sl cel putin inca un alt medicament din Grupul A, vezi mai jos

Detectia rapida

Tehnologia Gene Xpert sau alte tehnologii similare au avantajul detectiei
rapide a rezistentei la rifampicina. Testarea rezistentei la medicatie este
importanta pentru optimizarea tratamentului

Grupul C: etambutol

Se adauga in completarea ¢ delamanida

schemei terapeutice si atunci | ¢ pirazinamida

cand medicamentele din amikacina (sau streptomicina — nu-
grupurile A si B nu pot fi mai in caz de sensibilitate)

utilizate: imipenem—cilastatina sau
meropenem

etionamida sau protionamida

* acid paraaminosalicilic

Tratamentul TB rezistente

Pretomanid este recomandat dar neinclus inca in Grupul A

TB rezistenta la isoniazid
- rifampicina/rifabutina + pirazinamida + etambutol + levofloxacin sau
moxifloxacin pentru 6 luni, (Recomandarile OMS din 2020)

TB rezistenta la rifampicina (RR-TB) si MDR-TB
- Tratamentul MDR/XDR-TB este un domeniu specializat. OMS a publicat
un nou Ghid (2022)

- Schema de tratament integral oral recomandata la momentul actual:

Poate fi utilizata la persoanele cu RR/MDR-TB confirmata care nu au fost

expuse la bedaquilina, pretomanid, linezolid timp de > 1 luna

* 6 luni de bedaquilina, pretomanid, linezolid (600 mg qd) si moxi-
floxacin (BPaLM). Aceasta schema terapeutica poate fi utilizata fara
moxifloxacin, daca exista rezistenta documentata la fluorochinolone
(pre-XDR-TB) (BPaL). in acest caz se va lua in considerare prelungirea
tratamentului cu 3 luni. Datele privind eficacitatea acestei scheme de
tratament in TB pulmonara extensiva sau TB extrapulmonara severa nu
sunt actualmente disponibile (vezi Ghidul OMS 2022)

- Schema alternativa de tratament integral oral:

Se poate utiliza la persoanele cu MDR/RR-TB dar fara rezistenta la

fluorochinolone si fara expunere anterioara la medicamente din linia a

doua de tratament si care nu prezintd TB pulmonara extensiva sau TB

extrapulmonara severa

¢ 4-6 luni de bedaquilina (6 luni) + levo-/ moxifloxacin + etionamida**
+ etambutol + isoniazid (doza mare) + pirazinamida + clofazimina
urmate de

¢ 5 luni de levo-/ moxifloxacin + etambutol + pirazinamida +
clofazimina

**4 luni de etionamida se pot substitui cu 2 luni de linezolid (600 mg qd)

Interactiuni medicamentoase cu TARV si tratamentele pentru
tuberculoza MDR/XDR

Cand se trateaza tuberculoza RR/MDR/XDR-TB, evaluarea atenta a
posibilelor IM este obligatorie inainte de initierea TARV, vezi Interactiuni
medicamentoase intre medicamentele antituberculoase si ARV

Tratamente anti-TB pe perioade mai lungi (>18 luni)

Pacientii cu XDR-TB si cei ineligibili pentru sau cu esec la schemele de
tratament integral oral pe termen scurt pot obtine beneficii in urma trata-
mentului individualizat prelungit.

Trebuie incluse toate trei medicamentele din Grupul A si cel putin un me-
dicament din Grupul B pentru a se asigura initierea tratamentului cu cel
putin patru medicamente anti-TB cu eficacitate probabila si ca schema
terapeutica include cel putin trei medicamente pentru restul tratamentului
daca se intrerupe bedaquilina

Daca se utilizeaza numai unul sau doua medicamente din Grupul A, se
vor include ambele medicamente din Grupul B

Daca schema terapeutica nu poate fi compusa exclusiv din medicamente
din Grupurile A si B, se adaugéa in completare medicamente din Grupul C
Durata schemelor de tratament prelungit trebuie individualizata. Pentru
detalii, vezi Ghidul OMS 2022

Complianta la tratament este esentiala. Daca este necesar, fiecare doza
de medicamente se va administra sub observatie directa pe intreaga
perioada a tratamentului

Tratament chirurgical

Rezectia chirurgicala poate fi inclusa in managementul terapeutic la
anumite persoane cu MDR-TB pulmonara focala
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Tuberculoza latenta

Indicatie: Intradermoreactie la tuberculina (1.D.R.) > 5 mm sau IGRA pozitiv
sau contact imediat cu persoane al caror frotiu din sputa este pozitiv pentru
tuberculoza. Vezi Evaluarea la vizitele initiale si ulterioare

Unele ghiduri nationale iau in considerare provenienta etnica, numarul
CD4 si medicatia ARV administrata in definirea indicatiei pentru

tratamentul tuberculozei latente

Tratament* Observatii

isoniazid 5 mg/kg qd 6-9 luni

(max 300 mg) po

+ Se va lua in considerare o durata

piridoxina (Vit B6) 20 mg qd po

de 9 luni in tarile cu prevalenta TB
mare

rifampicina 600 mg qd po
sau rifabutina™* po (doza in functie
de TARV actual)

4 luni, se verifica interactiunile cu
ARV, vezi Interactiuni medica-
mentoase intre ARV si non-ARV

si tabelul privind Interactiunile
medicamentoase relevante in cazul
TARV coadministrat cu rifampicina
si rifabutina, pagina 20

rifampicina 600 mg qd po

sau rifabutina“* po (doza in functie
de TARV actual)

+

isoniazid 5 mg/kg qd
(max 300 mg qd) po

+

piridoxina (Vit B6) 20 mg qd po

3 luni, se verifica interactiunile cu
ARV, vezi Interactiunile medica-
mentoase intre ARV si non-ARV si
tabelul privind Interactiunile medica-
mentoase relevante in cazul TARV
coadministrat cu rifampicina si
rifabutina, pagina 20

rifampicina 600 mg x 2/sapt. po
+

isoniazid 900 mg x 2/sapt. po
+

pyridoxine (Vit B6) 300 mg x
1/sapt. po

3 luni, se verifica interactiunile cu
ARV, vezi Interactiunile medica-
mentoase intre ARV si non-ARV

rifapentina“** 900 mg x 1/sapt. po
+

isoniazid 900 mg x 1/sapt. po

3 luni, rifapentina nu este inca
disponibila in Europa

rifapentina“** 450 mg (< 45 kg) sau
600 mg (> 45 kg) qd po
+

isoniazid 300 mg qd po
+

piridoxina (Vit B6) 20 mg qd po

4 saptamani, rifapentina nu este
inca disponibila in Europa

Se pot lua Tn considerare si alte scheme terapeutice de preventie daca

exista risc crescut de infectie latenta cu MDR/XDR-TB

Rifabutina nu este un tratament recomandat de OMS
Rifapentina nu este aprobata de EMA
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Dozele medicamentelor antituberculoase

Denumirea medicamentului

Doza

Observatii

Medicamente utilizate in linia 1 de tratament
Isoniazid

5 mg/kg qd (doza uzuala de 300 mg)

max 375 mg qd
Atentie! - neurotoxicitate, se adauga piridoxina
20 mg qd

Rifampicina 10 mg/kg qd (doza uzuald de 600 mg) Rifampicina nu este recomandata la persoanele
care primesc IP, DOR, ETR, NVP, RPV, FTR, BIC,
CAB, CAB/ RPV LA, EVGlc.
vezi Interactiuni medicamentoase intre medicamente
antituberculoase si ARV si pagina 20
Rifabutina
fara IP, EFV, RPV 5 mg/kg qd (doza uzuala de 300 mg)
cu lP 150 mg qd
cu EFV 450-600 mg qd

cu TAF sau EVG/c Nerecomandat
Pirazinamida
40-55 kg 1000 mg qd
56-75 kg 1500 mg qd
76-90 kg 2000 mg qd
> 90 kg 2000 mg qd
Etambutol max 1600 mg qd
40-55 kg 800 mg qd Atentie! - nevrita optica
56-75 kg 1200 mg qd Se va testa perceptia culorilor de baza
>75kg 1200 mg qd

Alte medicamente

Levofloxacin

max 1500 mg qd

30-45 kg 750 mg qd
> 46 kg 1000 mg qd
Moxifloxacin 400 mg qd max 800 mg qd (utilizata in cadrul schemei standardi-
zate de tratament anti- MDR-TB pe interval mai scurt)
Se monitorizeaza ECG in privinta prelungirii QT
Bedaquilina 400 mg qd timp de 2 saptamani EFV, ETV: reducere potentiala a expunerii la
200 mg qd de 3 ori pe saptamana timp de 22 bedaquilina si a activitatii acesteia. Nerecomandat
saptamani Regimuri potentate: crestere a expunerii la
bedaquilina. Risc potential de prelungire a intervalu-
lui QT, se recomanda monitorizarea ECG.
Se va evita coadministrarea > 14 zile
Linezolid 600 mg qd max 1200 mg qd
Atentie! - reactii adverse hematologice si
neurotoxicitate, inclusiv neuropatie optica
Clofazimina 100 mg qd Alternativ:
200 mg pentru 2 luni, apoi 100 mg qd
Atentie! - toxicitate cutanata
Se monitorizeaza ECG in privinta prelungirii QT
Cicloserina sau terizidona max 1000 mg qd
30-45 kg 500 mg qd Atentie! - neurotoxicitate; se adauga piridoxina,
> 46 kg 750 mg qd pana la 50 mg/250 mg cicloserina
Delamanid 100 mg bid pentru 24 saptamani Se monitorizeaza ECG in privinta prelungirii QT
Imipenem/cilastatina 1000/1000 mg bid iv A se utiliza in asociere cu acid clavulanic
Meropenem 1000 mg tid iv A se utiliza in asociere cu acid clavulanic
Amikacina Dupa perioada initiala se poate reduce frecventa la 3
30-35 kg 625 mg qd iv ori pe saptamana
36-45 kg 750 mg qd iv Trebuie efectuata audiometrie de baza
46-55 kg 750-1000 mg qd iv Atentie! - se va monitoriza functia renala, audiometria
> 55 kg 1000 mg qd iv si concentratiile de medicament

Streptomicina

12-18 mg/kg qd iv

max 1000 mg qd iv

Etionamida sau protionamida

Atentie! - toxicitate Gl; se adauga piridoxina, pana la

30-45 kg 500 mg qd 50 mg/250 mg protionamida
46-70 kg 750 mg qd
>70 kg 1000 mg qd
Acid paraaminosalicilic 4000 mg bid La pacienti cu greutatea > 70 kg se poate creste la
4000-6000 mg bid
Atentie! - toxicitate gastrointestinala
Pretomanid 200 mg qd Se va utiliza Tn asociere cu bedaquilina si linezolid

timp de 26 saptamani
Se monitorizeaza ECG in privinta prelungirii QT
Neuropatia periferica este un efect advers frecvent
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Managementul COVID-19 la persoanele infectate cu HIV

Introducere

Epidemiologia SARS-CoV-2 la persoanele HIV-pozitive

- Incidenta infectiei cu SARS-CoV-2 la persoanele HIV-pozitive pare a fi similara celei raportate la nivelul populatiei

- Au fost raportate rate mai mari ale suprainfectiilor cu SARS-CoV-2 la persoane HIV-pozitive vaccinate cu schema completd, comparativ cu populatia
generala.

Factori de risc pentru evolutii COVID-19 severe

- S-au inregistrat evolutii mai severe ale COVID-19 (spitalizare, severitate a bolii, mortalitate) la persoanele HIV-pozitive cu numar CD4 < 200-350 cel/pl,
comparativ cu populatia generala si cu persoanele seropozitive avand valori CD4 mai mari, dar si la persoanele cu infectie HIV netratata si/sau
viremie detectabila fata de cele cu infectie HIV controlata, ceea ce pledeaza pentru o posibila corelatie intre severitatea COVID-19 si nivelurile HIV-VL
crescute.

- Olincidenta mai mare a formelor severe de COVID-19 a fost de asemenea descrisa la persoanele cu IO concomitente (in special TB si PcP) si
comorbiditati asociate. In randul pacientilor spitalizati cu COVID-19, studiile au raportat varste mai mici si rate mai mari ale comorbiditétilor la
persoanele HIV-pozitive comparativ cu populatia generala

Managementul infectiei cu HIV in timpul infectiei COVID-19

- In situatia unui lockdown sau a izolarii la domiciliu, este important sa se asigure continuitatea asistentei medicale a persoanelor cu HIV. Se vor lua in
considerare teleconsultatiile sau consultatjile prin telefon pentru persoanele stabilizate, care nu necesita modificarea TARV sau a medicatiei asociate.
Vizitele in persoana se vor rezerva pentru persoanele recent diagnosticate cu HIV si aflate la inceputul tratamentului cu ARV sau care prezinta mani-
festari acute, reactii adverse induse de TARV, esec virusologic, ITS sau alte acuze/comorbiditati ce impun evaluarea clinica. Se va lua in considerare
telefarmacia, cu asigurarea continua a rezervelor de ARV.

- Aparitia de novo sau agravarea problemelor mintale (anxietate, depresie, accentuarea sentimentului de izolare si stigmatizare) sunt consecinte foarte
frecvente ale distantarii sociale si perioadelor de lockdown; in acest sens, trebuie oferite in mod activ servicii de asistenta psihologica/psihiatrica si
sociala si trebuie recomandate masuri de conservare a starii generale de sanatate (de ex. dieta/exercitii fizice).

- TARV nu trebuie nici intrerupt, nici modificat din cauza infectiei cu SARS-CoV-2 recent diagnosticate, decat daca este strict necesar (niciun medica-
ment ARV nu s-a dovedit eficace clinic impotriva infectiei cu SARS-CoV-2). Schema de tratament ARV trebuie adaptata la persoanele cu dificultati de
inghitire a medicatiei ARV (de ex. cei ventilati mecanic sau conectati la ECMO), vezi Administrarea ARV la persoanele cu dificultati de inghitire

- Numarul total al limfocitelor, subpopulatiilor de celule CD4 si CD8 poate scadea in faza acuta a COVID-19; in aceste situatji, se va lua in considerare
tratamentul profilactic anti-lO corespunzator, vezi Profilaxia primara a 10 in functie de stadiul imunodeficientei

- Au fost raportate cazuri de cresteri temporare, detectabile, ale nivelurilor de ARN-HIV, in timpul infectiei COVID-19, insa relevanta lor clinica nu este
cunoscuta.

- Comorbiditatile si coinfectiile vor fi tratate conform indicatjilor din sectiunile specifice ale Ghidului, vezi Prevenirea si managementul comorbiditatilor,
Coinfectiile cu virus hepatitic, Infectiile oportuniste

Managementul COVID-19

Strategia de diagnosticare si diagnosticul diferential:

- Seva aplica aceeasi strategie ca la nivelul populatiei generale, in functie de recomandarile nationale sau internationale. Pentru detalii, vezi Recoman-
darile OMS

- Lapersoanele cu imunitate compromisa, diagnosticul diferential trebuie sa includa si alte afectiuni respiratorii (de ex. PcP si TB). Procesul corespun-
zator de diagnosticare trebuie sa respecte recomandarile actuale, vezi Infectiile oportuniste

- Masurile de precautie constand in izolarea pacientului vor fi aceleasi ca pentru populatia generald, desi este posibil ca perioda de difuziune virala sa
fie mai lunga la persoanele cu infectie cu HIV necontrolatd, iar relevanta pentru sau riscul de transmitere nu sunt cunoscute.

Protocol terapeutic:

- Tratamentul pentru COVID-19 trebuie sa fie identic cu cel adresat populatiei generale. Intrucat ghidurile de tratament si cerintele privind prescriptiile
medicale pentru COVID-19 pot varia de la tar4 la tara, se vor consulta ghidurile nationale. Tn absenta acestora, se vor respecta recomandarile
internationale; NIH; OMS

- Sunt disponibile mai multe tratamente cu medicamente antivirale impotriva infectiei cu SARS-CoV-2, menite sa previna evolutia COVID-19 catre
forme severe. Conform ghidurilor locale, persoanele HIV-pozitive pot primi astfel de tratamente, iar cele cu SIDA, raspuns imun slab la TARV si/sau cu
infectie HIV necontrolata prin TARV ar trebui selectate cu prioritate pentru initierea cat mai rapida a tratamentului anti-SARS-CoV-2.

- Se vor verifica interactiunile medicamentoase si toxicitatile suprapuse intre tratamentele anti-COVID-19 (indeosebi nirmatrelvir/ritonavir sau alti agenti
directionati impotriva SARS-CoV-2, corticosteroizi si anticoagulante) si medicamentele ARV, vezi tabelul privind Interactiuni medicamentoase intre
terapiile anti-COVID-19 si ARV, Interactiuni medicamentoase si alte aspecte legate de prescrierea medicamentelor, Interactiuni medicamentoase intre
corticosteroizi si ARV

Managementul simptomelor pe termen lung si sechelelor COVID-19 (sindrom COVID-19 post-acut, PACS)

- O proportie substantiala a pacientilor afectati de COVID-19 pot avea simptomatologie prelungitd sau simptome noi la nivelul plaméanilor sau altor
organe la sdptamani sau luni dupa COVID-19 (sindrom COVID-19 post-acut, PACS); studiile care investigheaza ipoteza frecventei crescute a PACS la
persoanele HIV-pozitive sunt in derulare, dar unele rezultate preliminare sugereaza o prevalentd mai mare a PACS la persoanele cu HIV

- Aceste afectiuni necesita o abordare si evaluare specifica; se va face trimitere catre medicii specialisti corespunzatori conform recomandarilor locale/
nationale pentru cazurile de sechele COVID-19 persistente

- Se vor verifica interactiunile medicamentoase daca se initiaza orice fel de tratament pentru complicatii post-COVID-19, vezi Interactiuni medicamentoa-
se si alte aspecte legate de prescrierea medicamentelor, Interactiuni medicamentoase intre terapiile anti-COVID-19 si ARV, Interactiuni medicamentoa-
se intre corticosteroizi si ARV
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Profilaxia COVID-19 la persoanele infectate cu HIV

Deoarece recomandarile de vaccinare si cerintele privind prescriptiile pentru profilaxia farmacologica anti-SARS-CoV-2 pot varia de la tara la tara, iar
eficacitatea agentilor antivirali specifici poate diferi in functie de variantele SARS-CoV-2 vizate. Se vor consulta ghidurile nationale si datele epidemiologice
locale sau recomandarile internationale: NIH; OMS

Vaccinarea anti-SARS-CoV-2:

Este recomandat ca toate persoanele HIV-pozitive sa fie vaccinate impotriva SARS-CoV-2. Nu exista date care sa recomande efectuarea unui

anumit vaccin si alegerea acestuia depinde de disponibilitatea lui Tn tara respectiva. Daca accesul la vaccinuri este limitat, trebuie acordata prioritate
persoanelor cu imunosupresie (numar CD4 < 350 cel/pl), vezi Vaccinarea

Persoanele cu boala in stadiu avansat (CD4<200 cel/mm?®) si/sau viremie detectabila au rdspuns imun sub forma de anticorpi si mediat celular mai slab
si trebuie sa primeasca doze de rapel conform recomandarilor locale (vezi si Vaccinarea)

Alte vaccinuri (n special impotriva S pneumoniae si antigripal) se vor administra conform programarilor, vezi Vaccinarea

Linkuri catre o prezentare a vaccinurilor disponibile si informatii privind vaccinarea anti-SARS-CoV-2 la persoanele infectate cu HIV: NIH; BHIVA; WHO;
EACS

A fost luata in considerare imunizarea pasiva cu anticorpi anti-SARS-CoV-2 ca strategie profilactica preexpunere (PrEP) la persoanele nevaccinate

sau la cele cu imunodepresie severa. Intrucat sensibilitatea acestor agenti la variantele virale circulante poate varia, consultati recomandarile si datele
epidemiologice locale
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Managementul Mpox la persoanele infectate cu HIV

Epidemiologie si prevenire

- Tncepand din mai 2022 au fost inregistrate focare epidemice de Mpox (anterior denumita variola maimutei) in afara Africii Centrale si de Vest. In
contextul actualei epidemii, principala cale de transmitere a fost contactul sexual. Aceasta a afectat in mod disproportionat MSM, in special persoanele
infectate cu HIV si cele care urmeaza PrEP

- Trebuie asigurata consilierea acestor persoane pentru reducerea riscului de transmitere a Mpox

- Trebuie identificati contactii imediati ai unei persoane cu Mpox si monitorizati in conformitate cu recomandarile locale

- Vezi Vaccinarea pentru recomandari referitoare la vaccinarea preventiva si postexpunere la Mpox

- Persoanele recent diagnosticate cu Mpox trebuie testate pentru prezenta unor ITS concomitente. Vezi si ITS

Tablou clinic si diagnostic

- Febra, limfadenopatie si enanteme in faza prodromald, urmate de leziuni cutanate (cel mai frecvent veziculo-pustuloase, dar pot fi prezente mai multe
morfologii). Pot exista prezentari atipice, cum ar fi un singur ulcer genital, proctita si implicare recto-anala sau conjunctivala.

- Forme agresive, diseminate ale infectiei, cu leziuni cutanate/ale mucoaselor de dimensiuni mari si implicare multisistemica (manifestari pulmonare,
oculare sau la nivelul sistemului nervos central; suprainfectare cutanata sau bacteriemie secundara) pot aparea la persoane imunosuprimate, inclusiv
la persoanele cu infectie cu HIV avansata/necontrolata (celule T CD4 <200 cel/mm?, cel mai frecvent cu <100 cel/mm?3)

- Diagnosticul de certitudine necesita detectia ADN-Mpox prin test PCR pe specimene prelevate de la nivelul leziunii/crustei cutanate. Analiza PCR pe
frotiu orofaringian/conjunctival/rectal poate fi utila in cazul prezentarilor atipice. Vezi si Ghidul OMS si Ghidul CDC

Management si tratament

- Toate persoanele depistate cu Mpox trebuie sa primeasca tratament simptomatic adecvat (tratament analgezic si antipiretic, ingrijirea leziunilor
cutanate)

- Trebuie implementate masuri de izolare in cazurile confirmate si un sistem eficient de identificare a contactilor pentru a se reduce riscul de raspandire
Mpox, in conformitate cu recomandarile locale

- Cazurile non-severe, fara imunosupresie sau alte manifestari clinice cu risc inalt, la care exista posibilitatea autoizolarii la domiciliu, pot fi gestionate
conservator. In aceste situatii trebuie asiguratd o monitorizare atenta a manifestérilor clinice, cu recunoasterea din timp a complicatiilor (de exemplu,
suprainfectie bacteriang; dificultati de respiratie; deteriorarea conditiei generale)

- Cazurile severe sau cu risc Tnalt de evolutie spre forme severe, definite ca persoane cu oricare dintre urmatoarele:
. celule T CD4 <200 cel/mm? (vezi si Ghidul CDC )

. infectie diseminata fulminanta (leziuni cutanate necrotice, confluente; complicatii pulmonare sau la nivel SNC; septicemie)
. leziuni ale mucoaselor sau leziuni genitale care pot cauza stricturi

. afectare oculara

. limfadenopatie ce cauzeaza dificultati de respiratie/inghitire

. suprainfectare bacteriana a pielii si tesuturilor profunde

o durere severa, necontrolata

. afectiuni cutanate preexistente care afecteaza integritatea pielii

. copii, femei gravide sau care alapteaza

. alte afectiuni care impun spitalizarea

trebuie evaluate in scopul spitalizarii si initierii tratamentului antiviral (vezi si Ghidul OMS si Ghidul CDC)
Consideratii terapeutice pentru cazurile severe

Cazurile severe sau cu risc inalt de evolutie spre forme severe trebuie internate pentru a fi monitorizate indeaproape. La pacientji imunocompromisi este
esential sa se optimizeze functia imuna pentru maximizarea sanselor de recuperare. Pana la momentul actual, eficacitatea terapiilor antivirale in Mpox nu
a fost evaluata sistematic, insa datele preliminare sugereaza ca administrarea acestora ar putea avea efecte benefice in cazurile severe. Vezi si MMWR
(Morbidity and Mortality Weekly Report - Raportul séptamanal privind morbiditatea si mortalitatea) - Consideratji clinice preliminare privind tratamentul
Mpox

Terapia de prima linie Doza Observatii
Tecovirimat Schema de administrare orala: . Tecovirimat a fost aprobat pentru tratamen-
¢ 40-120 kg: 600 mg bid tul infectiilor cu virusurile orthopox (inclusiv
* >120 kg: 600 mg bid Mpox) pe baza studiilor la animale. Studiile
« Se va administra cu o0 masa bogata in grasimi pentru evaluarea beneficiilor tratamentului cu
tecoviramat la persoane infectate cu Mpox sunt
Schema de administrare i.v.: in derulare. Datele pentru populatii speciale de
* 35-120 kg: 200 mg la fiecare 12 ore timp de pacienti (femei gravide; copii si adolescenti)
peste 6 ore sunt limitate.
* > 120 kg: 300 mg la fiecare 12 ore timp de

Tecovirimat poate reduce concentratiile
plasmatice ale RPV. La prescrierea tecovira-
mat trebuie luate in considerare eventualele
interactiuni medicamentoase suplimentare; vezi
si tabelul privind Interactiunile dintre medica-
mentele antiinfectioase si ARV

peste 6 ore

« Formula cu administrare i.v. nu trebuie utilizata
la pacientii cu CICr < 30ml/min si trebuie
utilizata cu prudenta la persoanele cu forme
mai usoare de insuficienta renala

Durata tratamentului: 10 pana la 14 zile

Optiuni terapeutice suplimentare

Au fost propusi mai multi agenti ca terapii adjuvante sau alternative pentru Mpox.

- Brincidofovir si cidofovir sunt eficace impotriva poxvirusurilor si date anecdotice sugereaza ca ar putea fi eficiente impotriva Mpox. Utilizarea acestor
agenti terapeutici poate fi luata in considerare la pacientii care nu sunt eligibili pentru tratamentul cu tecoviramat sau care nu au raspuns la tratamen-
tul de linia intai cu acest medicament. in plus, se poate lua in considerare utilizarea fie a brincidofovir, fie a cidofovir, in combinatie cu tecoviramat ca
tratament de linia Intai la pacientii sever imunocompromisi.

- Administrarea imunoglobulinei intravenoase anti-Vaccinia (VIGIV) poate fi avuta in vedere pentru pacientii cu sistem imunitar sever compromis, la care
nu se poate induce un réspuns imun eficient. in cazul pacientilor cu implicare corneana, administrarea VIGIV trebuie efectuatd cu prudenta. Vezi si
MMWR - Consideratii clinice preliminare privind tratamentul Mpox

- La pacientji cu afectare oculara se poate lua in considerare aplicarea topica de trifluridina

Consideratii privind inifierea TARV

- Au fost observate cazuri de deteriorare clinica atribuita sindromului inflamator de reconstituire imuna (IRIS) la persoanele cu infectie cu HIV avansata
netratate cu antiretrovirale sau la care se reinitiaza TARV. Dupa initierea TARV, pacientii trebuie atent monitorizati pentru depistarea semnelor de IRIS.
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Parteaa Vll-a Tratamentul infectiei cu HIV la copii si
adolescenti si prevenirea transmiterii
verticale

Initierea TARV la copii si adolescenti

* Recomandam initierea TARV la toti copiii si adolescentii diagnosticati cu infectie cu HIV, indiferent de véarsta, stadiu clinic, numar CD4 sau incarcatura
virala

»  Subliniem necesitatea diagnosticarii imediate la sugarii cu mame seropozitive si a initierii urgente a tratamentului in cazul celor diagnosticati cu infectie
cu HIV

+  Sustinem campania ,N=N" (virus nedetectabil [definit prin viremie < 200 copii/ml in decurs de > 6 luni] = virus netransmisibil) in ceea ce priveste
transmiterea HIV pe cale sexuala, campanie deosebit de relevanta pentru adolescentii activi sexual si care constituie un mesaj motivational pentru
cresterea aderentei la tratament si prevenirea transmiterii HIV la alte persoane

Terapia asociata initiala la copii si adolescenti netratati anterior cu ARV, Tabelul 1

» Acolo unde este disponibil, se va efectua testul initial de rezistenta la medicatie

+ Toate schemele de tratament de linia intai includ 2 NRTI in asociere cu un medicament dintr-o alta clasa (medicament ,ancora”, anchor drug)

» DTG plus 2 NRTI reprezinté optiunea preferata la toti copiii cu varsta peste 4 saptdmani si greutatea de minimum 3 Kg

*  Superioritatea DTG fata de NNRTI sau IP/b a fost demonstrata in cadrul studiului ODYSSEY

» Desi se recomanda utilizarea ,optiunilor preferate”, ,optiunile alternative” sunt acceptate si constituie variante importante in contextele in care
disponibilitatea formelor farmaceutice de ARV este limitata sau pentru persoanele cu risc de aparitie a unor toxicitati specifice sau IM

«  Ori de cate ori a fost posibil, au fost selectate medicamente ancora cu bariera inalta la rezistenta, anticipandu-se eventualele probleme de aderenta la
copii si adolescenti

« In alegerea schemei de tratament trebuie avuté mereu in vedere potentiala transmitere a rezistentei, inclusiv prin intermediul expunerii materne sau a
sugarului la TARV dupa esecul prevenirii transmiterii pe verticala

»  Terapia cu doua medicamente in linia intai nu este in general recomandata n afara studiilor clinice, dar combinatia DTG+3TC poate fi luata in
considerare dupa consultarea in cadrul unei echipe multidisciplinare (EMD)/clinici virtuale de pediatrie (CVP)

»  Lasugarii cu varsta sub 4 saptamani si/sau greutatea mai mica de 3 kg, n contextul utilizarii NVP pe perioada sarcinii sau al riscului de transmitere
a rezistentei la NVP, se prefera scheme terapeutice fara NNRTI, care includ RAL de la nastere sau LPV/r incepand cu varsta de 2 saptamani. Dupa
depasirea varstei de 4 saptamani si a greutatii de 3 kg, se recomanda trecerea la un TARV pe baza de DTG céat mai curand posibil pentru a include in
schema terapeutica un medicament cu administrare zilnica foarte eficient, cu toxicitate scazuta si o bariera inalta la rezistenta

* RAL are o bariera relativ scazuta la rezistenta. Daca s-a initiat RAL la varsta sub 2 saptamani si este improbabil ca DTG sa fie disponibil intr-o forma
farmaceutica adecvata administrarii la sugar, atunci se recomanda trecerea temporara la LPV/r pentru a se elimina riscul aparitiei rezistentei la INSTI.
Trebuie remarcat ca si LPV/r poate genera dificultati de aderenta la tratament din cauza palatabilitaii scazute si acest lucru trebuie luat in considerare
atunci cand se evalueaza raportul risc/beneficiu al acestei abordari terapeutice

Consideratii suplimentare specifice pentru copii si adolescenti

» Trebuie mentionat ca acest Ghid include ocazional recomandari pentru utilizarea unor ARV in afara indicatiilor aprobate la nivel european

»  Serecomanda aplicarea politicilor locale privind utilizarea medicamentelor neautorizate la copii si adolescenti

» Dincolo de deciziile asupra tratamentului de prima linie standard in contexte cu prevalenta ridicata, optiunile disponibile trebuie discutate in cadrul unei
EMD/CVP

» Daca EMD sau CVP nu sunt disponibile la nivel local, se poate accesa o CVP internationala prin contactarea Echipei de elaborare a Ghidului

» Aderenta este esentiala pentru obtinerea si mentinerea supresiei virale si serviciile de suport si evaluare a aderentei trebuie furnizate la momentul/ante-
rior initierii TARV si la toate vizitele ulterioare

»  Contributia colegilor specialisti, acolo unde este posibil, este ferm recomandata.

» Desiin Tabelul 1 sunt specificate limite de varsta, trebuie mentionat ca autorizarea ARV la copii include, pe langa criteriile de varsta, si pe cele privind
greutatea corporala

» Recomandari detaliate privind dozele pentru copii si adolescenti sunt disponibile pe site-ul web Penta

+  Combinatia CAB/RPV injectabile cu durata lunga de actiune nu este in prezent aprobata in Europa pentru tratamentul infectiei cu HIV la persoane cu
varsta sub 18 ani; desi aceasta nu este inca recomandata ca optiune de tratament la copii si adolescenti, poate fi totusi luata in considerare de la caz la
caz in urma unei consultari in cadrul EMD/CVP si respectand aceleasi principii generale formulate pentru adulti, vezi pagina 16

«  TDF/FTC este aprobati in Europa ca PrEP la adolescenti cu varsta peste 12 ani si greutatea peste 35 kg. In situatia in care sunt disponibili si altj agenti
aprobati pentru utilizare la adolescenti, acesti agenti pot fi de asemenea avuti in vedere. Se vor respecta aceleasi principii care au fost discutate la
pagina 23 (recomandarile EACS privind PrEP la adultj), cu prioritizarea suplimentara a evaluarilor privind masurile de siguranta precum si a asistentei
medicale acordate adolescentilor cu risc semnificativ de transmitere a infectiei cu HIV.
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Tabelul 1. Optiuni preferate si alternative in tratamentul de linia intéi la copii si adolescenti

Schema de baza

Preferata

Alternativa

Medicament "ancora

Preferat

(ordine alfabetica)

Alternativ

0 - 4 saptamani ZDV"Y + 3TC - LPV/rfii. v) RAL™
ABC + 3TC NVP®™
4 saptamani - 3 ani ABC® + 3TCWY ZDV" + 3TCUM BIC™ LPV/r
TAFM) + XTCVD TDF®™ + 3TC DTG®) NVP
RAL
3 -6 ani ABC® + 3TCWY TDF™ + XTC BIC™ DRV/r
TAF) + XTCVD ZDV + XTC DTG%) EFV
LPV/r
NVP
RAL
6-12 ani ABC® + 3TCWY TDF® + XTC®™ BIC™ DRV/r
TAFM) + XTCVD DTG%) EFV
EVG/c
RAL
> 12 ani ABC( + 3TCW TDF®™® + XTC BIC® DRV/b
TAFM) + XTCVD DTGH EFV&d
RAL®"
RPVD
Note:

Trebuie avute in vedere toxicitatile specificate in tabelul de la paginile 24 si 25. Notele de subsol de mai jos includ consideratii suplimentare
privind toxicitatile specifice la copii si adolescenti

i Avand in vedere potentiala toxicitate pe termen lung, orice copil tratat cu ZDV trebuie trecut la ABC sau TAF (preferat la copiii mai mici) sau TDF
(alternativa pentru copiii mai mici, cu monitorizarea eventualelor toxicitati renale/osoase asociate cu TDF) odata ce inaintarea in varsta si/sau
cresterea in greutate permite utilizarea formelor farmaceutice autorizate. Atunci cand ABC si TAF sunt contraindicate sau indisponibile pentru copiii
de varsta mica, se recomanda discutarea optiunilor de tratament in cadrul EMD pentru a se decide intre ZDV sau TDF, de la caz la caz

i ABC NU trebuie prescris la pacientii HLA-B*57:01-pozitivi (acolo unde testarea pentru acest genotip este disponibila). ABC nu este aprobat pentru
utilizarea sub varsta de 3 luni, insa exista date privind dozele pentru copii de varste mai mici puse la dispozitie de OMS si DHHS

il LPV/r nu trebuie administrat in general la nou-nascuti inainte de varsta postmenstruala de 42 saptamani si varsta postnatala de minimum 14 zile, desi
se poate lua in considerare aceasta optiune daca exista riscul de transmitere a rezistentei la NVP si nu sunt disponibile forme farmaceutice adecvate de
INSTI. Tn aceste circumstante, nou-n&scutul trebuie monitorizat indeaproape pentru toxicitéti asociate LPV/r (de ex. cardiace, metabolice, endocrine)

iv. Tn cazul initierii unui alt medicament ancor& decat DTG, in perioada neonatald, se accepté continuarea acestui tratament. La copii cu varsta peste 4
saptamani si greutatea peste 3 kg se recomanda trecerea la un INSTI de generatia a doua (DTG sau BIC), daca si atunci cand este disponibila o forma
farmaceutica aprobata si adecvata. Daca s-a initiat mai intai RAL si se anticipeaza ca nu vor fi disponibile formele farmaceutice adecvate de DTG sau
BIC intr-un interval de timp corespunzator, atunci se poate lua in considerare trecerea temporara la LPV/r pentru a se elimina riscul aparitiei rezistentei la
INSTI pana cand DTG (sau BIC) devine disponibil.

v Laun nivel HIV-VL > 100 000 copii/ml, ABC + 3TC nu trebuie asociate cu EFV ca agent terapeutic ancora

vi  TAF este in prezent aprobat in Europa pentru utilizare la copii si adolescenti intr-o serie de CDF, printre care:

TAF/FTC (10/200 mg sau 25/200 mg atunci cand se administreaza cu, respectiv fara agent de potentare [cobicistat sau ritonavir]) de la varsta de 12 ani si
greutatea de 35 kg, TAF/FTC/EVG/c (10/200/150/150 mg) de la varsta de 2 ani si greutatea de 14 kg, TAF/ FTC/BIC (25/200/50 mg) de la greutatea de 25 kg,
TAF/FTC/BIC (15/120/30 mg) de la varsta de 2 ani si o greutate intre 14 kg si 25 kg, TAF/FTC/DRV/c (10/200/800/150 mg) de la varsta de 12 ani si greutatea
de 40 kg, TAF/FTC/RPV (25/200/25 mg) de la varsta de 12 ani si greutatea de 35 kg. Din momentul in care TAF este aprobat pentru utilizare la varste si greutati
corporale mai mici, acesta ar trebui inclus ca optiune preferata in schema de tratament. TAF s-a asociat cu crestere ponderala excesiva la adulfi, in special in
combinatie cu DTG. Aceasta consecinta nu a fost inca demonstrata in studiile observationale derulate la copii si adolescentj, insa posibilitatea trebuie luata in
considerare atunci cand se utilizeaza TAF. Familiile pacientilor si persoanele tinere afectate trebuie consiliate cu privire la acest aspect, iar greutatea trebuie
monitorizatd. DTG continua sa fie medicamentul tert preferat datorita eficacitatji

superioare

vii  XTC indica circumstantele in care FTC si 3TC sunt intersanjabile

viii Daca se utilizeaza NVP ca medicament ancora la copii cu varsta cuprinsa intre 2 saptamani si 3 ani, se va lua in considerare utilizarea unei scheme de
baza compuse din 3 NRTI (ABC + ZDV + 3TC) pana cand viremia se mentine consecvent la < 50 copii/ml

ix TDF este aprobat pentru utilizare doar incepand cu varsta de 2 ani. Avand in vedere preocuparile legate de posibilul impact asupra dezvoltarii osoase si
toxicitatile renale ale TAF, se recomanda utilizarea TAF in loc de TDF la toate varstele, acolo unde acest tratament este autorizat si disponibil.

x  BIC este in prezent aprobat in Europa pentru utilizare la copii si adolescenti intr-o serie de CDF, printre care: TAF/FTC/BIC (25/200/50 mg) de la
greutatea de 25 kg, TAF/FTC/BIC (15/120/30 mg) de la varsta de 2 ani si greutatea intre 14 kg si 25 kg. Din momentul in care BIC este aprobat pentru
utilizare la varste si greutati corporale mai mici, acesta poate fi inclus ca optiune preferata in schema de tratament

xi DTG este autorizat pentru utilizare incepand cu varsta de 4 saptamani si greutatea de 3 kg. Din momentul in care DTG este aprobat pentru utilizare

la varste si greutati corporale mai mici, acesta poate fi inclus intre optiunile preferate de tratament. ABC/3TC/DTG sub forma de comprimate

orodispersabile au fost aprobate recent in Europa pentru utilizare la copii cu greutatea intre 14 si 25 kg. Se vor lua masuri speciale de precautie la

prescrierea DTG comprimate orodispersabile, deoarece acestea nu sunt bioechivalente cu comprimatele filmate. DTG s-a asociat cu crestere
ponderala excesiva la adultj, in special in combinatie cu TAF. Aceasta consecinta nu a fost inca demonstrata in studiile observationale derulate la copii
si adolescenti, insa posibilitatea trebuie luata in considerare atunci cand se utilizeaza DTG. Familiile pacientilor si persoanele tinere afectate trebuie
consiliate cu privire la acest aspect, iar greutatea trebuie monitorizata.

Din cauza slabei aderente anticipate in perioada adolescentei, dacd medicamentele ancora preferate (BIC sau DTG) nu sunt disponibile/nu reprezinta o

optiune adecvata, atunci, dintre medicamentele ancora alternative, se recomanda utilizarea DRV/b datorita barierei mai inalte la rezistentd comparativ cu

EFV, RAL sau RPV.

Xi
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Strategii de switch terapeutic la copiii si adolescentii cu supresie
virusologica

+ Indicatiile generale privind conversia terapeutica dupa obtinerea
supresiei virusologice sunt la fel ca pentru adulti (vezi pagina 16), dar
cu unele consideratii suplimentare pentru copii si adolescenti legate
de varsta si greutate, autorizare, formele farmaceutice disponibile,
vulnerabilitatea la toxicitati si problemele anticipate de aderenta in
perioada adolescentei.

» Pe masura ce copiii avanseaza in varsta si castiga in greutate sub
tratament ARV supresiv, trebuie luata in considerare simplificarea
tratamentului prin trecerea la scheme ce implica administrarea unui
numar redus de comprimate o data pe zi, care prezinta profiluri de
toxicitate redusa si date optime de eficacitate. Spre exemplu, la copiii
cu varsta sub 3 ani initiati pe forme farmaceutice lichide de LPV/r, se
va lua in considerare trecerea la regimuri cu administrare o data pe
zi, atunci cand devin disponibile comprimatele dispersabile de DTG
sau copilul poate inghiti pastile

» Daca optiunile “preferate” devin disponibile pentru un copil pe masura
avansarii in varsta, atunci se poate lua in considerare trecerea la
aceste optiuni preferate. Cu toate acestea, daca s-a obtinut supresia
virusologica completa prin schema de tratament administrata curent
si nu exista toxicitati asociate sau probleme de administrare sau
aderenta, este rezonabil s& se mentina regimul de tratament alternativ

» Copiii si ingrijitorii acestora trebuie implicati in discutarea riscurilor/
beneficiilor relative ale switch-ului terapeutic atunci cand au o evolutie
buna si stabila sub un regim de tratament eficient

« Trecerea la terapia cu doua medicamente nu este in general
recomandata in prima linie, dar reprezinta o posibila optiune pentru
simplificarea tratamentului si poate fi luata in considerare in functie de
caz la copiii si adolescentii care adera la tratament

« Utilizarea terapiei duble in linia intai nu este in general recomandata
n afara studiilor clinice

+ Simplificarea la monoterapie si intreruperile tratamentului sunt contra-
indicate si ferm descurajate

Situatii speciale

+ Se va solicita sfatul unor specialisti, de ex. in cadrul EMD/CVP. Daca
EMD sau CVP nu sunt disponibile la nivel local, se poate accesa o
CVP internationala prin contactarea Echipei de elaborare a Ghidului

» Adolescente aflate la varsta fertila: Optiunile de tratament de
linia Tntai pentru adolescente cu potential fertil fac obiectul acelorasi
consideratii prezentate in alta parte a Ghidului EACS, vezi pagina 18,
si trebuie sa tind cont de optiunile contraceptive si de IM cu ARV, vezi
pagina 42, precum si de intentia de a procrea a persoanei in cauza.
Utilizarea DTG in perioada de conceptie nu s-a asociat cu o incidenta
crescuta a malformatiilor congenitale (inclusiv defecte de tub neural).

« IM: vezi pagina 26 pentru informatii privind evitarea si gestionarea
IM. Pe langa informatiile asupra interactiunilor din acest ghid, o sursa
suplimentara de informatii utile este furnizata de Universitatea din
Liverpool aici

+ Coinfectia cu VHB: impune adoptarea unui regim TARV care sa
includa TAF sau TDF in schema NRTI de baza, de regula in asociere
cu 3TC sau FTC; pentru recomandari la adulti coinfectati cu VHB/HIV
vezi pagina 128

» Coinfectia cu VHC: AAD impotriva VHC sunt aprobate si disponibile
n forme farmaceutice pentru utilizare pediatrica incepand cu
varsta de 3 ani. Pentru selectia terapiei anti-VHC curative la copiii
si adolescentii coinfectati cu HIV, se va solicita sfatul medicilor
specialisti, pentru recomandari la adulti cu coinfectie VHC/HIV vezi
pagina 129

+ Coinfectia cu TB: Incepand cu varsta de 4 saptamani, DTG
bid este medicamentul ancora preferat in contextul administrarii
rifampicinei. RAL in doza dubla poate fi luat in considerare ca optiune
alternativa. Tratamentul timp de peste 3 ani cu EFV poate constitui,
de asemenea, o optiune alternativa, daca DTG nu este disponibil.
LPV/r suprapotentat poate fi de asemenea avut in vedere atunci
cand nu sunt disponibile forme farmaceutice de INSTI pentru utilizare
pediatrica. Atunci cand este posibil, se va solicita sfat specializat
n privinta monitorizarii concentratiilor terapeutice de medicament
recomandate. Pentru recomandari privind tratamentul la adulti cu
coinfectie TB/HIV, vezi pagina 20
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Aderenta la tratament, esecul virusologic si TARV de linia a doua

» Esecul virusologic (definit la pagina 17) este aproape intotdeauna cauzat de aderenta suboptima la TARV si impune de fiecare data evaluarea si
sustinerea aderentei

+ Testarea rezistentei este recomandata acolo unde este posibil. Alegerea terapiei de linia a doua depinde de TOATE expunerile anterioare la medica-
mente antiretrovirale si de mutatiile documentate ale rezistentei cumulative HIV la toate momentele testarii

» TDM poate oferi informatii suplimentare utile, in special la copiii de varste foarte mici

« n mod ideal, optiunile de linia a doua ar trebui discutate in cadrul unei CVP/EMD care sa includa, de preferat, un virusolog

Alegerea unui medicament ancora

Esec terapeutic sub NNRTI de linia intai

+ Se va trece la 2 NRTI optimizate in asociere fie cu INSTI cu o bariera
mai Tnalta la rezistenta (adica DTG sau BIC), fie cu IP/b

+ Se va lua in considerare INSTI sau IP in asociere cu 2 NRTI, sub
forma de comprimat unic, pentru reducerea numarului de comprimate
administrate

» Daca viremia este mare si exista rezistenta substantiala la NRTI, se
va lua in considerare utilizarea unui regim terapeutic cu minimum
2 medicamente complet active (de ex. INSTI cu IP/b si 2 NRTI). Se
recomanda discutarea acestor aspecte in cadrul EMD/CVP

Esec terapeutic sub IP/b de linia intai

» Daca nu exista rezistenta semnificativa la IP, se poate continua trata-
mentul cu IP/b (se va lua in considerare trecerea la DRV/b) cu 2 NRTI
optimizate

+ Se va lua in considerare trecerea la INSTI cu o bariera inalta la
rezistenta (adica DTG sau BIC)

+ Se va lua in considerare INSTI sau IP in asociere cu 2 NRTI, sub
forma de comprimat unic, pentru reducerea numarului de comprimate
(de ex. DRV/c (numai in absenta rezistentei semnificative la IP), DTG
sau BIC in situatia In care sunt aprobate)

» Daca exista rezistentad substantiala la NRTI, se va lua in considerare
terapia initiala cu DTG + IP/b + 2 NRTI optimizate. Se recomanda
discutarea acestor aspecte in cadrul EMD/CVP.

Esec terapeutic sub INSTI de linia intai

» Daca testul de rezistenta indica absenta rezistentei la INSTI, se poate
lua in considerare trecerea la/continuarea INSTI cu bariera inalta la
rezistentd (DTG sau BIC) plus o combinatie optimizata de 2 NRTI

+ Trecerea la IP/b plus 2 NRTI optimizate este de asemenea o optiune
si, daca testul indica prezenta rezistentei la INSTI, o necesitate.

+ Daca exista rezistenta la INSTI si rezistenta substantiala la NRTI, se
va lua in considerare terapia initiala cu DTG (bid) + IP/b + 2 NRTI
optimizate. Se recomanda discutarea acestor aspecte in cadrul EMD/CVP

Optimizarea combinatiei NRTI de baza

» Daca testul de rezistenta este disponibil, utilizati rezultatele acestuia
pentru a va ghida alegerea celor 2 NRTI.

» Daca rezultatele testului indica rezistenta la NRTI, optiunile preferate
sunt XTC in asociere fie cu TAF, fie cu TDF, utilizate conform
indicatiilor aprobate si in functie de formele farmaceutice disponibile.
Daca TAF sau TDF nu sunt disponibile sau sunt contraindicate, atunci
se poate lua n considerare ZDV (daca nu s-a utilizat in linia intai), dar
cu evaluarea periodica a posibilitatii utilizarii unor alternative pentru o
putea elimina din schema terapeutica in cel mai scurt timp posibil, din
cauza riscului de toxicitate indusa de ZDV in timp.

» Daca testul de rezistenta nu este disponibil, se va trece la (sau
continua) TDF sau TAF (sau ZDV conform precizarilor de mai sus) in
asociere cu 3TC sau FTC (vezi justificarea de mai jos)

» TDF sau TAF sunt optiuni preferate in linia a doua, in asociere cu
3TC sau FTC (chiar si dupa esecul terapeutic al TDF sau TAF)

» Mutatia M184V determina un nivel inalt de rezistenta la FTC si 3TC.
Cu toate acestea, se recomanda continuarea utilizarii fie a FTC, fie
a 3TC chiar si in prezenta acestei mutatii (in special daca astfel se
reduce numarul pastilelor administrate), deoarece se coreleaza cu
cresterea sensibilitatii virale la tenofovir si ZDV.

Esecul virusologic sub tratamentul combinat de linia a doua

» Esecul virusologic sub terapia de linia a doua impune evaluarea suplimentara a aderentei si, foarte probabil, necesita testarea rezistentei la medicatie,
chiar si in contextele cu disponibilitate limitata

« TDM poate fi utila daca exista ingrijorari legate de concentratiile subterapeutice de medicament

+ Alegerea schemelor terapeutice ulterioare trebuie realizata in cadrul EDM/CVP

» TARV trebuie continuat chiar daca existd esec virusologic (cu o schema solida de tratament pe baza de INSTI sau IP/b care sa includa 3TC sau FTC)
pentru a se mentine nivelul CD4, in paralel cu asistenta suplimentara in ceea ce priveste aderenta.
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Principii generale ale profilaxiei postnatale si alaptarii sugarilor expusi la HIV

(vezi si pagina 18)

Dovezile menite sa ghideze practica medicala in ceea ce priveste profilaxia postnatald (PPN) si hranirea sugarilor expusi la HIV in perioada alaptarii
provin in special din tarile cu venituri reduse si medii. Aceste dovezii practice sunt mai reduse in tarile cu posibilitati substantiale, acolo asigurandu-

se acces general la TARV al mamelor infectate, o monitorizare regulaté a viremiei, precum si optiuni alternative de hranire a sugarului. In consecinta,
recomandarile si practicile variaza la nivelul tarilor europene si al altor zone cu venituri mari. Exista insa o serie de principii generale care se aplica in

toate contextele.

» Cazurile complexe privind profilaxia ante- si postnatala trebuie
discutate in cadrul EMD/CVP. Daca acestea nu sunt disponibile la
nivel local, se poate apela la clinica virtuala de pediatrie Penta prin
intermediul Echipei de elaborare a ghidului

» Recomandarile privind PPN trebuie sa se bazeze pe o stratificare a
riscurilor. Cel mai important factor este incarcatura virala materna la
momentul nasterii. Alti factori determinanti importanti ai riscului sunt
durata TARV inaintea sau pe timpul sarcinii i incarcatura virala in
saptamanile premergatoare nasterii. Pot fi luati in calcul si alti factori
de risc pentru transmitere, cum ar fi modalitatea de nastere, durata
rupturii de membrane, nasterea prematura etc.

+ Daca se considera ca riscul de transmitere la sugar este foarte mic,
n majoritatea contextelor se recomanda administrarea unui singur
agent PPN (cel mai adesea ZDV sau NVP) pe o perioada de 2-6
saptdmani. In unele tari, nou-nascutii care indeplinesc criteriile de risc
foarte scazut nu necesitd PPN, conform recomandarilor.

 Tn cazul sugarilor cu risc mai Tnalt de infectare cu HIV, se recomanda
un tratament PPN combinat (2 sau 3 agenti precum NVP/ZDV/3TC)
timp de 4 saptamani. Istoricul terapeutic matern si rezultatele testelor
de rezistenta virala, precum si riscul de transmitere a acestei re-
zistente, trebuie luate in considerare in stabilirea combinatiei optime
de medicamente din componenta PPN.

» Sunt disponibile recomandari privind dozele profilactice de ARV pen-
tru PPN, care diferd de dozele standard. Unele ghiduri continua sa
utilizeze aceste doze, insa numeroase ghiduri tind sa utilizeze dozele
de tratament standard in PPN pentru a reduce riscul de confuzie
si a simplifica tranzitia catre tratament in cazul sugarilor la care se
stabileste diagnosticul de infectie cu HIV.

» La sugarii nealaptati la san trebuie efectuata testarea PCR la nastere,
la 2 saptamani dupa incheierea PPN si la varsta de 3 luni. Daca riscul
de transmitere este mare, se poate efectua un test PCR suplimentar
la varsta de 2 saptamani. Testul serologic pentru HIV poate fi realizat
n jurul varstei de 2 ani pentru confirmarea pierderii anticorpilor
materni transferati pe cale placentara.

» Dovezile actuale nu demonstreaza inca echivalenta ,nedetectabil =
netransmisibil” in contextul transmiterii verticale.

+ Tn considerarea optjunilor legate de hrénirea sugarului trebuie respec-
tate principiile unui proces decizional comun. Toate femeile gravide,
de preferat cu mult inainte de nastere, trebuie sa primeasca informatii
clare si accesibile cu privire la riscul redus, dar existent, de trans-
mitere a infectiei pe perioada alaptarii.

Daca sunt intrunite criteriile specifice, precum aderenta materna
optima la TARV, supresia virusologica si disponibilitatea serviciilor
regulate de asistenta EDM si monitorizare a VL, trebuie oferita optji-
unea unui program de suport in ceea ce priveste alaptarea

in unele tari, pe durata programului de suport privind alaptarea se
ofer4 profilaxie preexpunere pentru sugar. in altele, este recomandat
doar regimul postnatal obignuit.

Pe perioada alaptarii, trebuie asigurat accesul facil la serviciile de
asistenta EMD, n special atunci cand apar complicatii precum nivelul
VL matern detectabil, mastita sau alte afectjuni intercurente (la mama
sau copil).

Se recomada monitorizarea periodica a viremiei materne (de 1-2 ori
pe lund) pentru identificarea rapida a recaderii virale. Daca nivelul VL
matern este detectabil in perioada alaptarii, trebuie utilizate optiuni al-
ternative de hranire a sugarului, alaptarea trebuie intrerupta temporar
sau definitiv si trebuie luata in considerare profilaxia post-expunere
pentru sugar. Decizia cu privire la profilaxia post-expunere trebuie sa
{ina cont de intervalul de timp scurs de la ultima expunere potentiala.
Daca alaptarea este intrerupta abrupt, trebuie furnizata cabergolina
pentru suprimarea lactatiei (de remarcat ca dozele recomandate de
cabergolina sunt diferite pentru inhibarea lactatiei la nastere compara-
tiv cu sistarea alaptarii prelungite)

Testarea PCR a sugarului pentru HIV trebuie efectuata in mod regulat
pe perioada alaptarii si la 2-4 saptamani dupa intreruperea acesteia,
iar ulterior conform practicii uzuale (de exemplu, test PCR de moni-
torizare la 3 luni dupa intreruperea alaptarii)

Riscul de transmitere a infectiei cu HIV pe perioada alaptarii la san in
contextul viremiei materne nedetectabile este foarte scazut, dar nu
non-existent si creste cu durata alaptarii, prin urmare trebuie incura-
jata scurtarea pe cat posibil a perioadei de alaptare, cu intreruperea
acesteia n jurul varstei de 6 luni.

Alaptarea exclusiva la san este considerata cu risc minim si, in con-
textul supresiei virusologice materne, se poate utiliza ocazional lapte
cu fomula (de exemplu, in periodele de aparitie a mastitei). Hranirea
mixta (de ex. cu lapte matern si alimente solide), in special la copiii
de varsta foarte mica, sub 6 luni, poate creste riscul de transmitere a
infectiei cu HIV si trebuie evitata
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TDF/ FTC/EFV la participantii cu HIV-1 neexpusi anterior la TARV, la 96
saptamani

Overton ET, Richmond G, Rizzardini G, et al. Long-acting cabotegravir and
rilpivirine dosed every 2 months in adults with HIV-1 infection: 152-week
results from ATLAS-2M, a randomized, open-label, Phase 3b, non-inferiority
study Clin Infect Dis. 2023 May 3;76(9):1646-1654. doi: 10.1093/cid/ciad020
Studiul de urmérire a tratamentului cu CAB/RPV cu duraté lungé de actiune
confirma eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea pe termen lung a CAB+RPV
LA administrate la fiecare doua luni pentru mentinerea supresiei virusologice

Paton NI, Musaazi J, Kityo C, et al. Efficacy and safety of dolutegravir or
darunavir in combination with lamivudine plus either zidovudine or tenofovir
for second-line treatment of HIV infection (NADIA): week 96 results from

a prospective, multicentre, open-label, factorial, randomised, non-inferi-
ority trial. Lancet HIV. 2022; S2352301822000923. doi:10.1016/S2352-
3018(22)00092-3

Studiu clinic randomizat in care trecerea la un regim terapeutic pe baza

de DTG a fost non-inferioara trecerii la un regim pe bazéa de DRV, la 96
saptamani dupa esecul tratamentului de linia intéi, dar asociaza un risc mai
mare de aparitie a rezistentei. Continuarea tratamentului cu tenofovir este
preferabila trecerii la zidovudina

Patel K, Huo Y, Jao J, et al. Pediatric HIV/AIDS Cohort Study; Swiss Mother
and Child HIV Cohort Study. Dolutegravir in Pregnancy as Compared

with Current HIV Regimens in the United States. N Engl J Med. 2022 Sep
1;387(9):799-809. doi: 10.1056/NEJM0a2200600. PMID: 36053505

Nu au existat diferente clare din punct de vedere al evenimentelor adverse
legate de nastere intre regimurile TARV pe baza de dolutegravir si cele care
nu au inclus dolutegravir, desi esantioanele de pacienti au fost mici

Segal-Maurer S, DeJesus E, Stellbrink HJ et al. CAPELLA Study Inves-
tigators. Capsid Inhibition with Lenacapavir in Multidrug-Resistant HIV-1
Infection. N Engl J Med. 2022 May 12;386(19):1793-1803. doi: 10.1056/
NEJMoa2115542. PMID: 35544387

Primul studiu pentru demonstrarea activitatii antivirale a lenacapavir la
pacienti cu infectie cu HIV-1 multirezistenta la medicamente

World Health Organization-WHO. Hiv Prevention, Infant Diagnosis, Antiretro-
viral Initiation and Monitoring Guidelines; 2021

Ultimele recomandari OMS, care includ recomandarea initierii TARV cét mai
curand posibil dupéa inceperea tratamentului TB atunci cand exista infectie
concomitenta cu TB si HIV, indiferent de numérul CD4 (exceptand cazul in
care sunt prezente semne/simptome de meningité TB)

Partea a lll-a Interactiuni medicamentoase si alte aspecte legate de

prescrierea medicamentelor

American Geriatrics Society 2019 Updated AGS Beers Criteria for Po-
tentially Inappropriate Medication Use in Older Adults. J Am Geriatr Soc
2019;67:674-94

Bettonte S, Berton M, Stader F, et al. Management of drug-drug interactions
between long-acting cabotegravir and rilpivirine and comedications with
inducing properties: a modelling study, Clin Infect Dis 2023; 76(7):1225-1236

Brown K, Thomas D, McKenney K et al. Impact of splitting or crushing on
the relative bioavailability of the darunavir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir
alafenamide single tablet regimen. Clin Pharmacol Dev 2019; 8(4):541-8

Cerrone M, Alfarisi O, Neary M, et al. Rifampicin effect on intracellular and
plasma pharmacokinetics of tenofovir alafenamide. J Antimicrob Chemother
2019; 74:1670-8

Studiu farmacocinetic care a demonstrat ca administrarea concomitenta

a TAF 25 mg qd cu rifampicina scade expunerea la TAF, dar ca nivelurile
intracelulare de tenofovir difosfat sunt in continuare de 4,2 ori mai mari decéat
cele observate cu TDF, chiar si in absenta rifampicinei

Hembree WC, Cohen-Kettenis P, Delemarre-van de Waal H et al. Endocrine
treatment of transsexual persons: an Endocrine Society clinical practice
guideline. J Clin Endocrinol Metab, 2009, 94(9):3132-54

Hiremath S, Blake PG, Yeung A, et al. Early experience with modified dose
nirmatrelvir/ritonavir in dialysis patients with coronavirus disease 2019. Clin J
Am Soc Nephrol 2023; 18(4):485-490

Hiremath S, McGuinty M, Argyropoulos C et al. Prescribing nirmatrelvir/ri-
tonavir for COVID-19 in advanced CKD. Clin J Am Soc Nephrol 2022

Hocqueloux L, Lefeuvre S, Bois J, et al. Bioavailability of dissolved and
crushed single tablets of bictegravir, emtricitabine, tenofovir alafenamide
in healthy adults: the SOLUBIC randomized crossover study. J Antimicrob
Chemother 2022; 78(1): 161-8
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Hodge D, Back DJ, Gibbons S, et al. Pharmacokinetics and drug-drug
interactions of intramuscular cabotegravir and rilpivirine. Clin Pharmacokinet
2021 Jul;60(7):835-853. doi: 10.1007/s40262-021-01005-1. Epub 2021 Apr 8
Aceasta analiza ofera informatii despre administrarea i.m. a medicamentelor
si un rezumat al profilurilor de IM dupa administrarea pe cale orala si
intramusculard a CAB si RPV

O’Mahony, O’Sullivan D, Byrne S, et al. STOPP/START criteria for potentially
inappropriate prescribing in older people. Age and Ageing 2015;44:213- 218

Meriggiola MC, Gava G. Endocrine care of transpeople part I. A review of
cross-sex hormonal treatments, outcomes and adverse effects in transmen.
Clin Endocrinol (Oxf). 2015, 83(5):597-606

Orkin C et al. Expanded multivariable models to assist patient selection for
long-acting cabotegravir + rilpivirine treatment: clinical utility of a combination
of patient, drug concentration, and viral factors associated with virological
failure over 152 weeks. International Congress on Drug Therapy in HIV
Infection (HIV Glasgow) 2022, abstract 044

Aceasta analizad a cumulat date din studiile ATLAS, FLAIR si ATLAS-2M pen-
tru a determina factorii ce pot fi utilizati in identificarea persoanelor cu HIV
care prezinta risc crescut de esec al tratamentului injectabil cu cabotegravir
si rilpivirina

Roskam-Kwint M, Bollen P, Colbers A, et al. Crushing of dolutegravir fixed
dose combination tablets increases dolutegravir exposure. J Antimicrob
Chemother 2018; 73(9):2430-2334

Guidelines for the primary and gender-affirming care of transgender and
gender nonbinary people. Department of Family & Community Medicine,
University of California, 2016

Good practice guidelines for the assessment and treatment of adults with
gender dysphoria. Royal College of Psychiatrists, London, 2013, Document
CR181

Age Ageing 2015. Good practice guidelines for the assessment and
treatment of adults with gender dysphoria. Royal College of Psychiatrists,
London, 2013, Document CR181 O’Mahony D et al.

www.medicines.org.uk/emc/

Primary health Tasmania. A guide to deprescribing, available at www.prima-
ryhealthtas.com.au

The Renal Drug Handbook. 5th ed. Boca Raton:CRC Press; 2019 Ashley C,
Dunleavy A, editors

Partea a IV-a Prevenirea si managementul comorbiditatilor

Articole:

Aprahamian |, Lin SM, Suemoto CK, et al. Feasibility and factor structure
of the FRAIL scale in older adults. JAMDA. 2017;18(4):367.e11e367.e18
DOI:10.1016/j.jamda.2016.12.067

Arrieta SS, Serrano L, Rafecas A et al. CD4/CD8 ratio 20.5 is a risk factor
for acute rejection in HIV infected LT recipients. Poster presented at: 29th
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI); February
12-16, 2022; Virtual meeting. Poster number 00551

Boustani MA, Campbell NL, Munger S, Maidment I, Fox GC. Impact of
anticholinergics on the aging brain: a review and practical application. Aging
Heatlh. 2008;4(3):311-320. DOI:10.2217/1745509X.4.3.311

Bischoff SC, Bernal W, Dasarathy S, et al, ESPEN Practical Guideline: Clin-
ical Nutrition in Liver Disease. Clin Nutr. 2020 Dec;39(12):3533-3562. doi:
10.1016/j.clnu.2020.09.001. Epub 2020 Oct 27

Brandt C, Zvolensky MJ, Woods SP et al. Anxiety symptoms and disorders
among adults living with HIV and AIDS: A critical review of and integrative
synthesis of the empirical literature. Clin Psychol Rev. 2017;51:164-84
DOI:10.1016/j.cpr/2016.11.005

Brafias F, Ryan P, Troya J et al. Geriatric Medicine: the geriatrician’s role.
European Geriatric Medicine. 2019;10(2):259-265. DOI: 10.1007/s41999-
018-0144-1

Calvo-Sanchez M, Martinez E. How to address smoking cessation in HIV
patient HIV Med 2015; 16: 201-210 DOI:10.1111/hiv.12193

Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, et al. Management of Hyperglycemia in
Type 2 Diabetes, 2022. A Consensus Report by the American Diabetes
Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes
(EASD). Diabetes Care, 2022 Nov 1;45(11):2753-2786. DOI: 10.2337/dci22-
0034

De Franchis R, Bosch J, Garcia-Tsao G, Reiberger T, Ripoll C, Baveno VII
Faculty. Baveno VII - Renewing consensus in portal hypertension J Hepatol
2022 Apr;76(4):959-974. PMID: 35120736 doi: 10.1016/j.jhep.2021.12.022.
Epub 2021 Dec 30

Divo M, Celli BR. Multimorbidity in Patients with Chronic Obstructive Pul-
monary Disease. Clin Chest Med. 2020 Sep;41(3):405-419. doi: 10.1016/j.
ccm.2020.06.002

Freudenreich O, Goforth HW, Cozza K et al. Psychiatric Treatment of
Persons with HIV/AIDS: An HIV-Psychiatry Consensus Survey of Cur-
rent Practices. Psychosomatics. 2010; 51:480-8. DOI: 10.1016/S0033-
3182(10)70740-4

Garakani A, Murrough JW, Freire RC et al. Pharmacotherapy of Anxiety
Disorders: Current and Emerging Treatment Options. Front Psychiatry. 2020;
11:595584 DOI: 10.3389/fpsyt.2020.595584

Guralnik JM, Simonsick EM, Ferrucci L, et al. A short physical performance
battery assessing lower extremity function: association with self-reported dis-
ability and prediction of mortality and nursing home admission. J Gerontol.
1994 Mar;49(2):M85-94. doi: 10.1093/geronj/49.2.m85

Kooij KW, Wit FW, Schouten J et al. HIV infection is independently associat-
ed with frailty in middle-aged HIV type 1-infected individuals compared with
similar but uninfected controls. AIDS. 2016 Jan;30(2):241-50 DOI:10.1097/
QAD.0000000000000910

S-a demonstrat o prevalenta semnificativ mai mare in rdndul persoanelor cu
HIV decét al persoanelor HIV-negative la nivelul unei cohorte europene

Kroenke K, Spitzer RL, Williams JB et al. Anxiety disorders in primary
care: prevalence, impairment, comorbidity, and detection. Ann Intern Med.
2007;146:317-25 DOI:10.7326/0003-4819-146-5-200703060-00004

Lai JC, Tandon P, Bernal W, et al. Malnutrition, Frailty, and Sarcopenia in Pa-
tients With Cirrhosis: 2021 Practice Guidance by the American Association
for the Study of Liver Diseases. Hepatology. 2021 Sep;74(3):1611-1644. doi:
10.1002/hep.32049. DOI: 10.1002/hep.32049

Manzardo C, Londofio MC, Castells L, et al. Direct-acting antivirals are
effective and safe in HCV/HIV-coinfected liver transplant recipients who
experience recurrence of hepatitis C: A prospective nationwide cohort study.
Am J Transplant. 2018 Oct;18(10):2513-2522. doi: 10.1111/ajt.14996

Morley J, Vellas B, van Kan GA, et al. Frailty consensus: a call to action. J
Am Med Dir Assoc. 2013 Jun;14(6):392-7. doi: 10.1016/j.jamda.2013.03.022

Negredo E, Warriner AH: Pharmacologic approaches to the prevention and
management of low bone mineral density in HIV-infected patients. Curr Opin
HIV AIDS 2016, 11:351-357 DOI:10.1097/COH.0000000000000271

Acest document descrie cele mai frecvente strategii de tratament al osteo-
porozei la persoanele purtartoare de HIV; in afara bisfosfonatilor, mai exista
o serie de alte optiuni terapeutice pentru osteoporoza, care au demonstrat
eficientd in imbunétatirea DMO si reducerea riscului de fracturi la aceasta
populatie

Nightingale S, Dreyer AJ, Saylor D., et al. Moving on From HAND: Why We
Need New Criteria for Cognitive Impairment in Persons Living With Human

Immunodeficiency Virus and a Proposed Way Forward. Clin Infect Dis. 2021
Sep 15;73(6):1113-1118. DOI: 10.1093/cid/ciab366

Premaor MO, Compston JE: People living with HIV and fracture risk. Osteo-
poros Int 2020, 31:1633-1644 DOI:10.1007/s00198-020-05350-y

Aceasta analiza recenta trateaza aspecte precum epidemiologia si fiziopa-
tologia osteoporozei la persoanele HIV-pozitive, strategiile de evaluare a
riscului de fracturi si dovezile existente ce sustin interventiile farmacologice
pentru reducerea riscului de fracturi

Presti RM, Flores SC, Palmer BE, et al. Mechanisms Underlying HIV-
As- sociated Noninfectious Lung Disease. Chest. 2017;152(5):1053-1060.
doi:10.1016/j.chest.2017.04.154

Rockwood K, Song X, MacKnight C, et al. A global clinical measure of
fitness and frailty in elderly people. CMAJ. 2005 Aug 30;173(5):489-95. doi:
10.1503/cmaj.050051
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Rosen RC, Riley A, Wagner G et al. The international index of erectile func-
tion (IIEF): a multidimensional scale for assessment of erectile dysfunction.
49 49(6):822-830. DOI:10.1016/S0090-4295(97)00238-0

Spithoff S, Kahan M. Primary care management of alcohol use disorder and
at-risk drinking: Part 1: screening and assessment. Can Fam Physician.
2015 Jun;61(6):509-14

Spithoff S, Kahan M. Primary care management of alcohol use disorder and
at-risk drinking: Part 2: counsel, prescribe, connect. Can Fam Physician.
2015 Jun;61(6):515-21

Stergiou GS, Palatini P, Parati G, et al. 2021 European Society of Hy-
pertension practice guidelines for office and out-of-office blood pressure
measurement. European Society of Hypertension Council and the European
Society of Hypertension Working Group on Blood Pressure Monitoring and
Cardiovascular Variability. J Hypertens. 2021 Jul 1;39(7):1293-1302

Studenski S, Perera S, Patel K, et al. Gait speed and survival in older adults.
JAMA. 2011 Jan 5;305(1):50-8. doi: 10.1001/jama.2010.1923

Swanepoel CR, Atta MG, D’Agati et al. Kidney disease in the setting of HIV
infection: conclusions from a Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) Controversies Conference Kidney Int. 2018 Mar;93(3):545-559
DOI: 10.1016/j.kint.2017.11.007

Thudium RF, Ronit A, Afzal S, et al; COCOMO, INSIGHT START Pulmonary
Substudy and CGPS Study Groups. Faster lung function decline in people
living with HIV despite adequate treatment: a longitudinal matched cohort
study. Thorax. 2023 Jun;78(6):535-542

Verboeket SO, Boyd A, Wit FW, et al; AGEhIV Cohort Study. Changes in
lung function among treated HIV-positive and HIV-negative individuals: anal-
ysis of the prospective AGEh IV cohort study. Lancet Healthy Longev. 2021
Apr;2(4):e202-e211

Verheij E, Kirk GD, Wit FW, et al. Frailty is associated with mortality and
incident comorbidity among middle-aged HIV-positive and HIV negative
participants. J Infect Dis. 2020;222:919-928 DOI: 10.1093/infdis/jiaa010
Autorii au demonstrat ca sindromul de fragilitate este un predictor important
al mortalitatii si comorbiditatii incidentale la persoanele prefragile la risc
intermediar pentru ambele

Verheij E, Wit FW, Verboeket SO, et al. Frequency, Risk Factors, and Medi-
ators of Frailty Transitions During Long-Term Follow-Up Among People With
HIV and HIV-Negative AGEhIV Cohort Participants. J Acquir Immune Defic
Syndr. 2021 Jan 1;86(1):110-118. DOI:10.1097/QAI.0000000000002532
Diferiti factori pot contribui la procesul de tranzitie spre fragilitate, multi dintre
acestia putand fi preveniti sau fiind reversibili

Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, et al. 2021 ESC Guidelines on cardio-
vascular disease prevention in clinical practice: Developed by the Task Force
for cardiovascular disease prevention in clinical practice with representatives
of the European Society of Cardiology and 12 medical societies with the
special contribution of the European Association of Preventive Cardiology
(EAPC). European Heart Journal, Volume 42, Issue 34, 7 September 2021,
Pages 3227-3337 doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484

Winston A, Antinori A, Cinque P, Fox HS, Gisslen M, Henrich TJ, Letendre
S, Persaud D, Price RW, Spudich S. Defining cerebrospinal fluid HIV RNA
escape: editorial review AIDS. AIDS. 2019 Dec 1;33 Suppl 2:S107-S111. doi:
10.1097/QAD.0000000000002252

Acest document prezinta argumentele de la baza definitiei consensuale

a evadarii ARN-HIV in lichidul cefalorahidian care este utilizata in Ghidul
EACS

Ghiduri:

2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid mod-
ification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J 2020 Jan 1;41(1):111-188.
DOI: 10.1093/eurheartj/ehz455

2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular
diseases developed in collaboration with the EASD. Eur Heart J. 2020 Jan
7;41(2):255-323 DOI:10.1093/eurheartj/ehz486

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical
practice: Developed by the Task Force for cardiovascular disease prevention
in clinical practice with representatives of the European Society of Cardiol-
ogy and 12 medical societies With the special contribution of the European
Association of Preventive Cardiology (EAPC). European Heart Journal, 42
(34): 3227-3337

2021 European Society of Hypertension practice guidelines for office and
out-of-office blood pressure measurement: European Society of Hyperten-
sion Council and the European Society of Hypertension Working Group on
Blood Pressure Monitoring and Cardiovascular Variability. J Hypertens. 2021
Jul 1;39(7):1293-1302

American Diabetes Association. Glycemic Targets: Standards of Medical
Care in Diabetes. Diabetes Care 2020 Jan; 43 (Supplement 1): S66-S76
doi.org/10.2337/dc20-S006

American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5), American Psychiatric Association,
Arlington VA USA 2013

EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the management of
non-alcoholic fatty liver disease European Association for the Study of
the Liver (EASL), European Association for the Study of Diabetes (EASD)
European Association for the Study of Obesity (EASO). J Hepatol 2016
Jun;64(6):1388-402 doi: 10.1016/j.jhep.2015.11.004

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of Hepatocellular Carcino-
ma Journal of Hepatology 2018;69:182-236 DOI:10.1016/j.jhep.2018.03.019
easl.eu/publications/clinical-practice-guidelines/

EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with
decompensated cirrhosis J Hepatol 2018 Aug;69(2):406-460. doi: 10.1016/j.
jhep.2018.03.024. Epub 2018 Apr 10

ESPEN Practical Guideline: Clinical Nutrition in Liver Disease. Clin Nutr.
2020 Dec;39(12):3533-3562. doi: 10.1016/j.cInu.2020.09.001. Epub 2020
Oct 27

European Smoking Cessation Guidelines ensp.network/wp-content/up-
loads/2021/01/ENSP-ESCG_FINAL.pdf DOI:10.1001/jama.2020.21749

International Union against Sexually Transmitted Infections Treatment
Guidelines iusti.org/treatment-guidelines/

KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) Clinical Practice
Guidelines for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease
kdigo.org/guidelines https://kdigo.org/wp-content/uploads/2017/02/KDI-
GO_2012_CKD_GL.pdf

WHO Guidelines on Integrated Care for Older People (ICOPE) 2017 apps.
who.int/iris/bitstream/handle/10665/258981/9789241550109-eng. pdf;j-ses-
sionid=1D2957EO0CEEB6271255FBA6F30084771?sequence=1
Recomandairile furnizate in acest ghid OMS asupra ingrijirii integrate a
persoanelor varstnice (ICOPE) ofera indruméri bazate pe dovezi privind
strategiile adecvate de detectie si management al diminuarilor capacitatilor
fizice si mintale, intrucat acestea sunt predictori importanti ai mortalitatii si
dependentei de ingrijire la varstele mai inaintate

WHO Policy brief. Transgender people and HIV. WHO/HIV/2015.17 apps.
who.int/iris/bitstream/handle/10665/179517/WHO_HIV_2015.17_eng.pdf

Resurse disponibile online
Instrument de evaluare a riscului clinic (renal) CHIP
chip.dk/Resources/Clinical-risk-scores

Test de evaluare a BPOC ww.catestonline.org/
Resursa pentru descriere Medstopper.com

Indexul functiei sexuale la femei
www.fertstert.org/article/S0015-0282%2809%2902741-1/fulltext

Calculator pentru testosteronul liber si biodisponibil
www.issam.ch/freetesto.htm

Instrumentul GAD-2 pentru screeningul tulburarii anxioase generalizate, cu
2 itemi

www.hiv.uw.edu/page/mental-health-screening/gad-2

La acest link sunt furnizate detalii despre instrumentul GAD-2 de screening
pentru tulburarea anxioasa generalizata si despre validarea acestuia la
persoanele cu HIV

Initiativa globala pentru boala pulmonara obstructiva cronica (GOLD)
goldcopd.org/2023-gold-report-2/

Calculator al scorului MELD (Model for End-Stage Liver Disease) - varsta 12
ani si peste
www.mdcalc.com/meld-score-model-end-stage-liver-disease-12-older
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Scala modificata pentru dispnee a Consiliului de Cercetare Medicala
www.verywellhealth. com/guidelines-for-the-mmrc-dyspnea-scale-914740

Pentru referinte anterioare, consultati versiunea 11.1 arhivata a ghidului

Partea aV-a Managementul clinic si tratamentul coinfectiilor cu
virus hepatitic

Ghiduri:
AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B. February 2018
www.aasld.org/practice-guidelines/chronic-hepatitis-b

AASLD Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C
www.hcvguidelines.org/

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B
virus infection easl.eu/publication/management-of-hepatitis-b-virus-infection/

EASL Clinical practice guidelines on hepatitis E virus infection 2018
www.journal-of-hepatology.eu/article/S0168-8278(18)30155-7/pdf

EASL recommendations on treatment of hepatitis C: Final update of the se-
ries easl.eu/wp-content/uploads/2020/10/EASL-recommendations-on-treat-
ment-of-hepatitis-C.pdf

Recently acquired and early chronic hepatitis C in MSM: Recommendations
from the European treatment network for HIV, hepatitis and global infectious
diseases consensus panel. AIDS 2020 Oct 1;34(12):1699-1711.

Partea a Vl-a Infectiile oportuniste si COVID-19

Articole:

Absar N, Daneshvar H, Beall G. Desensitization to trimethoprim/sul-
famethoxazole in HIV-infected patients. J Allergy Clin Immunol. 1994
Jun;93(6):1001-5. doi: 10.1016/s0091-6749(94)70048-6.

Ambrosioni J, Blanco JL, Reyes-Uruefia JM, et al. Overview of SARS-CoV-2
infection in adults living with HIV. Lancet HIV. 2021 May;8(5):e294-e305. doi:
10.1016/S2352-3018(21)00070-9

Articolul ofera o imagine generala a infectiei cu SARS-CoV-2 la persoanele
cu HIV, cu includerea factorilor de risc, patogenezei, manifestéarilor clinice,
managementului terapautic, factorilor prognostici si rezultatelor terapeutice

Antinori A, Cicalini S, Meschi S, et al. Humoral and Cellular Immune Re-
sponse Elicited by mRNA Vaccination Against Severe Acute Respirato- ry
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in People Living With Human
Immunodeficiency Virus Receiving Antiretroviral Therapy Based on Current
CD4 T-Lymphocyte Count. Clinical Infectious Diseases 2022:ciac238

Studiu prospectiv care a investigat raspunsurile imunologice ale persoanelor
HIV-pozitive la vaccinarea anti-SARS-CoV-2

Atkinson A, Miro JM, Mocroft A, et al. No need for secondary Pneumocystis
jirovecii pneumonia prophylaxis in adult people living with HIV from Europe
on ART with suppressed viraemia and a CD4 cell count greater than 100
cells/pL. J Int AIDS Soc. 2021 Jun;24(6):e25726. doi: 10.1002/jia2.25726
Studiul prezinta argumentele in favoarea intreruperii profilaxiei PcP secun-
dare la un nivel CD4 mai mic decéat cel recomandat anterior (adicd > 100
celule/ul)

Burza S, Mahajan R, Kazmi S, et al. AmBisome Monotherapy and Combina-
tion AmBisome-Miltefosine Therapy for the Treatment of Visceral Leishma-
niasis in Patients Coinfected With Human Immunodeficiency Virus (HIV)

in India: A Randomized Open-Label, Parallel-Arm, Phase 3 Trial. Clinical
Infectious Diseases 2022:ciac127

Studiu randomizat, deschis, care documenteaza obtinerea unor rezultate
similare la persoanele cu HIV tratate pentru leishmanioza viscerala cu o
terapie combinatéa constand in miltefosina oralé plus amfotericina lipozomala
B sau cu regimul de tratament recomandat in prezent de OMS

Chalmers JD, Crichton ML, Goeminne PC, et al. Management of hospital-
ised adults with coronavirus disease 2019 (COVID-19): a European Respira-
tory Society living guideline. Eur Respir J. 2021 Apr 15;57(4):2100048. doi:
10.1183/13993003.00048-2021. Yang X, Sun J, Patel RC, et al. Associations
between HIV infection and clinical spectrum of COVID-19: a population level
analysis based on US National COVID Cohort Collaborative (N3C) data. The
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