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Evaluarea Pacientilor Infectati cu HIV la Prima

Prima Vizita
m Anamneza completa

m Examen clinic, inclusiv: inalfime, greutate,
IMC, tensiune arteriala

m Analize de laborator:

eConfirmarea pozitivitatii anticorpilor
pentru HIV

«ARN HIV plasmatic
e Test de rezistenta

(genotipare) cu determinarea subtipului
de HIV

«CD4 in numar absolut + procent
(optional: CD8 numarsi %)

eHemograma completa, AST, ALT,
fosfataza alcalina, calcemie,
fosfatemie, glicemie, creatinina,
clearance la creatinina

eTestare anticorpi pentru Toxoplasma,
CMV, hepatita A, B si C, si sifilis

«Glicemie si profil lipidic a jeuninclusiv
LDL si HDL colesterol si trigliceride
(vezi ghidul metabolic)

e Test dipstick urinar pentru proteinurie si
glicozurie

eDeterminarea HLA B*5701
(daca este disponibila)

si la Urmatoarele Vizite -1/2-

Screening pentru infectii cu
transmitere sexuala (ITS)daca este
necesar

Femei: Test Babes
Papanicolau

Evaluarea statusului social si
psihologic: cu oferirea de sprijin si
consiliere daca este necesar

Luarea in considerare a vaccinarii
pentru VHA si VHB (in conformitate cu
rezultatele serologice) cat si a vaccinarii
antipneumococice

IDR la PPD daca CD4 este mai mare
de 400. Un test negativ insa, nu
exclude tuberculoza latenta sau activa

Vizitele urmatoare:

(Pacienti asimptomatici care nu primesc
terapie ARV)

m Cel putin la fiecare 6 luni:

« Hemograma completa, CD4 numar si
%, ARN HIV plasmatic

m La fiecare 1 an:

« Examen clinic

« Evaluarea sprijinului social si
psihologic, incetarea fumatului



Evaluarea Pacientilor Infectati cu HIV la Prima si
la Urmatoarele Vizite -2/2-

. Repetarea testelor serologice
(sifilis, CMV, Toxoplasma,
hepatita B, hepatita C) daca
testele anterioare au fost
negative

« AST, ALT

. Femei: Test Babes-Papanicolau

. Daca exista ciroza (indiferent de
cauza): alfafetoproteina + examen
ecografic

. Profil lipidic a jeun
Initierea tratamentului

« Examen clinic inclusiv inaltime,
greutate, IMC, tensiune arteriala

« ARN HIV plasmatic

. Test de rezistenta (genotipare),
daca nu s-a realizat anterior

« CD4 numar si % (optional: CD8
numar si %)

« Hemograma completa, AST, ALT,
bilirubina, creatinina, clearance la

creatinina, calcemie, fosfatemie
Glicemie si profil lipidic a jeun

Test dipstick urinar pentru
proteinurie si glicozurie

. Alte determinari de laborator pot fi

utile in conformitate cu regimul de
prima linie ales ex. raport

proteine-creatinina, amilaza,
lipaza

« Vizite in timpul terapiei

« ARN HIV plasmatic

CD4 numar si % (optional: CD8
numar si %)
Hemograma completa,

creatinind, clearance la creatining,
AST, ALT, bilirubina

Alte determinari de laborator
conform cu regimul ales

Glicemie si profil lipidic a jeun



Tabel nou “Evaluarea si sustinerea deciziei

pacientului de a incepe ART" (4

Scop: Facilitarea luarii deciziei si inceperii ART pentru acei pacienti care intrunesc

recomandarile ghidurilor internationale.

Inainte de a initia ART, faceti screening pentru evaluarea barierelor in calea luarii unei

decizii sau a aderentei:

Factori legati de pacient: Factori legati de sistem:

A) Depresie (2 E) Asigurare de sanatate si medicatie
B) Utilizare de alcool si droguri disponibila

recreationale cu potential distructiv (3 F) Continuitatea asigurarii medicatiei
C) Probleme cognitive @) G) Suport social si comunicarea

D) Cultura medicala scazuta. diagnosticului

Recunoasteti, discutati si reduceti problemele acolo unde este posibil!

Evaluati cat este de pregatit pacientul si sustineti progresele acestuia de la un stadiu la altul

(5):

“As dori sa discutam despre medicatia pentru HIV” <asteptati> “ce parere aveti despre asta?”

(6)

Atentie:

® Faceti un plan inaintea fiecarui interviu @ Folositi intrebari cu raspuns liber ori de céate

ori este posibil ® Folositi tehnica WEMS (7

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

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

Al ; Contemplare:
ReStadlallzatl “Céntaresc lucrurile si ma simt indecis

n legatura cu ce vreau sa fac”

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

Managementul si Tratamentul HIV

Suprijin: Intariti-i decizia / Stabiliti impreuna cea mai bun&
optiune de tratament/ Educati pacientul in legatura cu

Restadializati Decizie:

“Vreau sa incep tratamentul, cred
ca medicamentele ma vor ajuta sa
am o viata normald”

aderenta, rezistenta, efecte secundare / Discutati despre
integrarea in viata de zi cu zi / Evaluati eficacitatea proprie
intrebati: Credeti c veti putea s& va descurcati s luati
tratamentul Tn mod constant odata ce ati inceput?
Folositi: VAS 0-10 ¢

NU

DA

0 5 10

Luati in considerare cultivarea aptitudinilor:
Antrenament pentru luarea medicatiei,
posibil MEMS (2-4sapt) «

Terapia urmarita direct cu sprijin
educational

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




Pacientii care se prezinta
in clinica pot avea diferite
stadii de pregatire:
precontemplare,
contemplare sau decizie
[Modelul transteoretic;
Prochaska JO. Am
Psychol

47:1102-1114, 1992].
Primul pas este stabilirea
acestui stadiu si apoi
sprijinirea/interventia in
consecinta. O exceptie
este aceea cand
pacientul se prezinta
tarziu sau foarte tarziu,
ex. CD4/ul <200 sau
<50. Tn acest caz,
initierea terapiei nu ar
trebui amanats;
clinicianul ar trebui sa
identifice cele mai
importante bariere in
calea rezistentei care ar
putea fi prezente si sa il
sprijine pe pacient sa fie
pregatit pentru initierea
ART.

STABILIREA SI MENTINEREA ADERENTEI

Screening: Pentru problemele de aderenta la fiecare intalnire (10)

Sprijinire: Discutati despre efectele adverse, educati in legatura cu markerii surogat,
discutati despre integrarea programului de administrare a medicamentelor

Acordati puterea: Dati feedback pozitiv: ART si mentinerea aderentei



Comentarii la tabelul inceperea ART Si pregatirea

pacientului ¢

1 Acest tabel ar trebui sa faciliteze
initierea ART. Aspectele din acest tabel
legate de luarea deciziei sau barierele in
calea rezistentei trebuie judecate in
contextul clinic. De exemplu, clinicianul
trebuie sa decida daca ART trebuie initiat
imediat, in ciuda prezentei unor bariere in
calea rezistentei, sau daca intarzierea
initierii terapiei este justificata. Luati in
considerare fondul cultural al pacientului.
2 Intrebati: “In cursul ultimei luni, ati fost
deseori deranjat de sentimente de
depresie sau lipsa de speranta?” “in cursul
ultimei luni, ati fost deseori deranjat de
scaderea interesului sau a placerii de a
face anumite lucruri?” “Exista ceva pentru
care ati avea vrea sa fiti ajutat?” Daca
raspunsurile sunt reale, sensibilitatea este
de 96%, iar specificitatea este de 89%.
(Arroll B et al. BMJ 327:1144-1146. 2003).
3 Intrebati: “V-ati gandit sa mai reduceti
consumul de alcool?” “V-ati simtit vreodata
deranjat cand oamenii v-au vorbit despre
problema pe care o aveti legata de
consumul de alcool?” “V-ati simtit vreodata
vinovat ca beti mult alcool?” “Se intampla
vreodata sa beti ceva imediat ce va treziti
(ca sa deschideti ochii)?” Un raspuns
afirmativ la mai mult de doua intrebari
CAGE insemna sensibilitate si specificitate
pentru existenta unei probleme in ceea ce
priveste consumul de alcool de mai mult
de 90% (Kitchens JM. JAMA
272(22):1782-1787. 1994.). Puneti
intrebari similare si pentru consumul de
droguri recreationale.

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

5 Pacientii care se prezinta in clinica pot

avea diferite stadii de pregatire:
precontemplare, contemplare sau decizie
[Modelul transteoretic; Prochaska JO. Am
Psychol 47:1102-1114, 1992]. Primul pas
este stabilirea acestui stadiu si apoi
sprijinireal/interventia in consecinta. O
exceptie este aceea cand pacientul se
prezinta tarziu sau foarte tarziu, ex.
CD4/ul <200 sau <50. Tn acest caz,
initierea terapiei nu ar trebui améanata;
clinicianul ar trebui sa identifice cele mai
importante bariere in calea rezistentei care
ar putea fi prezente si sa il sprijine pe
pacient sa fie pregatit pentru initierea ART.
6 Aceasta este o sugestie pentru o
discutie initiala pentru a evalua stadiul de
pregatire a pacientului. Discutiile ulterioare
vor indica care dintre cele trei este stadiul
pe care pacientul |-a atins: el/ea poate
chair sa fie pregatit/a pentru terapie.

7 WEMS: Waiting (asteptare)(>3sec),
Echoing (reactie), Mirroring (proiectare),
Summarising (rezumare) (Langewitz W et
al. BMJ 325:682-683. 2002).

8 VAS (= Scala Vizuala Analoga de la 0 la
10 ex. 0 = Nu ma voi descurca, 10 = Sunt
sigur ca ma voi descurca).

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

10 Intrebari sugerate pentru aderenta: “In
ultimele 4 saptamani cat de des ati uitat sa
luati o doza din medicatia pentru HIV: in
fiecare zi, mai mult de o data pe
saptamana, o data pe saptamana, o data
la doua saptamani, o data pe luna,
niciodata?” “Ati uitat mai multe doze
consecutive?” (Glass TR et al.

Antiviral Therapy 13(1):77-85. 2008).

Adaptat dupa: J. Fehr, D. Nicca, F. Raffi,
R. Spirig, W. Langewitz, D. Haerry,
M.Battegay, NEAT, 2008.



Infectia HIV acuta (IHA)

Definitia Infectiei Primare Acute cu HIV

B Expunere cu risc crescut in ultimele 2-8

saptamani,
M si simptomatologie clinica,

W si HIV detectabil in plasma (Ag p24
si/lsau ARN HIV > 10 000 c/ml)

M si test serologic negativ sau
indeterminat (ELISA negativ sau slab
pozitiv, si WB < 1 banda)

B Recomandari: confirmarea infectiei
HIV prin testarea anticorpilor pentru
HIV (WB) dupa 3-6 saptamani.

Tratament:

M Luati in discutie includerea in studii
clinice

B Tratamentul este indicat daca:
« exista boli definitorii SIDA

« CD4 <350/mm3 reconfirmat la 3 luni
sau mai tarziu

B Tratamentul ar trebui luat in
considerare daca:

. Exista afectiuni severe/simptome
prelungite (in special afectarea SNC)

B Tratamentul este optional,
daca indicatia se bazeaza

doar pe consideratji teoretice. In
majoritatea situatiilor, se asteapta
pana in luna a 6-a

(cu mon itorizarea CD4 si a ARN HIV
plasmatic) si apoi se

urmeaza criteriile de initiere a terapiei
pentru infectia HIV cronica. Unii
experti recomanda tratamentul ca si

mijloc de prevenire a transmiterii HIV.

Durata tratamentului:

necunoscuta, dar ar putea fi necesar
intreaga viata. Mentineti o urmarire mai
indeaproape in caz de intrerupere a
tratamentului.

Test de rezistenta:

B Recomandat in toate situatiile de
indata ce s-a stabilit diagnosticul de
infectie HIV acuta, chiar daca nu s-a
initiat tratamentul

M Tn cazul in care nu se poate
realiza, stocati prelevatul

sangvin pentru testari ulterioare.
Transmitere:

B Recunoasteti infectiile cu transmitere
sexuala (ITS), inclusiv sifilis, gonoree,
Chlamydia (uretrita si
limfogranulomatoza veneriana),
papilloma virus, hepatita B si hepatita C.

Bl Consiliati pacientii nou diagnosticati cu
privire la riscul mare de transmitere si la
masurile de prevenire (prezervativul)
inclusiv prin anuntarea si testarea
partenerilor.

*Daca se ia In considerare tratarea IHA, atunci
pacientii ar trebui recrutati in studii clinice
aflate Tn curs de desfasurare.



Recomandari pentru Initierea Terapiei la Pacientii
Naivi Infectati cu HIV

Simptomatic

Asimptomatic

Test de
rezistenta

Alte comentarii

e Stadile Bsi C

in

conformitate cu
clasificarea
CDC:

tratamentul

este
recomandat

e Daca exista
infectii
oportuniste
(10), initiati
terapia cat de
curand

posibil*

e CD4 < 200:
Tratamentul este
recomandat, fara
intarziere.

e CD4 201 -350:
Tratamentul este
recomandat.

e CD4 350-500:
Tratamentul poate fi
oferit daca ARN HIV
plasma >10° ¢/ml si/sau
CD4 scade>50-
100/mm?®/an sau pacient
cu varsta >55 sau co-
infectie cu hepatita C

e CD4 > 500:
Tratamentul ar trebui
amanat indiferent de
ARN HIV plasmatic; se
urmareste CD4 mai
indeaproape

daca ARN HIV
plasmatic > 10° c/ml.

Indiferent de valorile
CD4 si ARN HIV
plasmatic, tratamentul
poate fi oferit pe
considerente individuale,
mai ales daca pacientul
solicita gi este pregatit
pentru terapia ARV

Testele de
genotipare si
determinarea
subtipului HIV
sunt

recomandate,
ideal la

momentul
diagnosticului
infectiei HIV,
alternativ inainte
de initierea
regimului de
prima linie.

Daca testele de
genotipare nu
sunt disponibile,
ar putea fi
preferat un regim
cu IP boostat cu
Ritonavir in
cadrul primei linii
de

tratament.

e inainte de
initierea
tratamentului,
determinarea
CD4 ar trebui
repetata si
confirmata

e Ar trebui sa
se

investeasca
timp Tn
pregatirea
pacientului
pentru a
optimiza
complianta gi
aderenta la
tratament.**

*Acordati atentie sporita interactiunilor dintre medicamente, toxicitatilor acestora,
sindromului de reconstituire imuna si aderentei, etc...

**Vezi recomandarile pentru "Evaluarea si sustinerea deciziei pacientului de a incepe ART"




Combinatii de Medicamente pentru Regimul
de Initiere la Pacientii naivi la Terapia ARV

Alegeti un
medicament din
coloana Asio

combinatie Comentarii

de INRT din

coloana B
Recomandat ABC/3TC?** | .ABC/3TC combinatie
(*) .TDF/FTC combinatie
TDF/FTC JTAPV/r:700/1 00
sau IPmgx1/zi T490X02/22(')83u
LPV/r:400/1 00
FPVIT ?a%xglozcl)/zoo mgx1 /zi
- LPVIr . SQV/r:1 000/100
» SQVIr mgx2/zi sau 1500/100
« ATV/r mgx1/zi sau 2000/100
mg x1/zi
Alternativ DRV/r e ZDV/3TC® ZDV/3TC combinatie
e ddI/3TC
sau FTC®

1 EFV: nu se recomanda la femeile gravide sau la femeile fara contraceptie corecta si sustinuta; nu are
activitate pe HIV-2 si HIV-1 grup O

2 Contraindicata daca pacientul este HLA B*5701 pozitiv. Chiar daca este HLA B*5701 negativ, este
obligatorie consilierea pentru riscul de reactie de hipersensibilitate.

3 ABC + NVP contraindicata, cu exceptia HLA B*5701 negativ

4 NVP: A se folosi cu precautie extrema la femei cu CD4 >250 si barbati cu CD4 >400/uL; nu are
activitate pe HIV-2 si HIV-1 grup O

5 Aprobat de catre FDA, dar inca nu a fost aprobat de catre EMEA. Unii specialisti folosesc ATV/r in
regimul de prima linie

6 Doar daca nu este disponibil sau exista intoleranta la alti INRT recomandati
*Abacavir ar trebui utilizat cu precautie la pacientii cu risc cardiovascular Tnalt si/sau la pacientii cu mai mult de 100000 de
copii/ml.
**ACTG 5142, un studiu randomizat a demonstrat ca eficienta virusologica a LPV/R este mai mica decit cea a EFV. Totusi, la
pacientii cu esec la LPV/R nu au fost evidentiate mutatii de rezistenta la IP.




Esec Virusologic

Definitie

ARN HIV plasmatic > 50 copii/ml confirmat la 6 luni dupa inceperea terapiei (initiere sau modificare) la pacienti care au
continuat tratamentul ARV in aceasta perioada

Masuri generale

= Evaluati aderenta, complianta, tolerabilitatea, interactiunile medicamentoase, interactiunile cu alimentatia, aspectele psiho-
sociale

= Efectuati test de rezistenta in timpul terapiei Tn esec (de obicei este mai sigur daca nivelul ARN HIV plasmatic >500-1000
copii/ml) si obtineti rezultate anterioare ale altor teste de rezistenta pentru a inregistra mutatii vechi (arhivate)

= Luatj in considerare teste de monitorizare a nivelurilor medicatiei ARV in sénge (TDM)
= Revedeti istoricul medicatiei antiretrovirale

= |dentificati optiunile de tratament, medicamentele/combinatile de medicamente active si potential active

Managementul
esecului

virusologic (EV)

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

« Reevaluati aderenta

» Reevaluati ARN HIV plasmatic dupa 1 sau 2 luni

« Imbunatatiti farmacocinetica (PK-ul) IP-ului boostat (daca este posibil)

Daca ARN HIV plasmatic reconfirmat (2 determinari) > 500/1000 copii/ml, schimbati regimul cat se poate de curand: ce
anume trebuie schimbat depinde de rezultatele testului de rezistenta:

e Nu exista mutaiii care confera rezisten{a: reevaluati aderenta, efectuati teste de monitorizare a nivelurilor medicatiei
ARV in sange

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

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

< 50 c¢/ml la 6 luni.




in cazul in care exista
mutatii documentate
care

confera rezistenta

Recomandari generale:

e Folositi 2 sau de preferat 3 medicamente active in noul regim (inclusiv medicamente active din clasele utilizate
anterior)

e Orice nou regim trebuie sa contina cel putin 1 medicament dintr-o clasa neutilizata anterior ex. inhibitor de fuziune,
integraza sau inhibitor de CCR (daca testele pentru tropism indica numai prezenta de virus cu tropism R5)

e Amanati schimbarea daca sunt disponibile < 2 droguri active, in conformitate cu datele testului de rezistenta, cu
exceptia pacientilor cu CD4 scazut (<1 00/mm3) sau cu risc inalt de agravare clinica pentru care scopul este
prezervarea functiei immune prin reducerea partiald a ARN HIV plasmatic (reducere > 1 log) prin reciclarea unor
medicamente folosite anterior.

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

e Intreruperea tratamentului nu este recomandata.
Optimizarea noului regim:

o Evitati INNRT la pacientjii experimentati cu aceasta clasa; Etravirina este
potential activa la pacientii cu anumite profiluri de rezistenta la INNRT

e Luati In considerare continuarea 3TC sau FTC chiar daca existd mutatji documentate care confera rezistenta (M1
84VI)

e Alegeti alti INRT potential activi, in conformitate cu terapia anterioara si evaluarea completa a profilelor de rezistenta
(actual si istorice)

e Alegeti 1 IP activ boostat cu ritonavir. Daca este catusi de putin posibil, evitati IP dublu boostati

e Evaluati intotdeauna interactiunile medicamentoase si cand este necesar realizati teste de monitorizare a nivelurilor
medicatiei (ARV) in sange (TDM) pentru medicamentele noului regim daca acestea sunt disponibile Daca sunt
disponibile mai multe optiuni, criteriile pentru alegere includ: simplitatea regimului, evaluarea riscului de toxicitate,
interactiunile medicamentoase, viitoare terapii de salvare.




Tratamentul Femeilor Gravide Infectate cu HIV

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

Criterii de initiere a terapiei la femeile gravide
(vezi diferitele situatii)

La fel ca si pentru femeile care nu sunt gravide

Obiectivele tratamentului la femeile gravide

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

Teste de rezistenta

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

SITUATII:

1. Femeie care ramane gravida avand tratament
ARV in curs

2. Femeie naiva la ARV care ramane gravida si
indeplineste criteriile (CD4) de initiere a terapiei
3. Femeie naiva la ARV care ramane gravida si
nu indeplineste criteriile (CD4) de initiere a
terapiei

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

1. Mentineti terapia ARV, dar schimbati drogurile
cu potential teratogen

2. Initierea terapiei este optima la inceputul
trimestrului al doilea

3. Initiati terapia la inceputul saptamanii 28 a
sarcinii (cel mai tarziu cu 12 saptamani inainte de
nastere); incepeti mai devreme daca exista
incarcatura virala plasmatica mare sau risc de
nastere prematura.

4. Initiati terapia imediat.

Regimuri antiretrovirale in sarcina

La fel ca la femeile care nu sunt gravide,

e Cu exceptia evitarii EFV

e ABC si NVP nu trebuie initiate, dar continuarea
terapiei este posibila daca a fost inceputa
inainte de sarcina

e Dintre IP boostate, sunt de preferat LPV/r sau




SQV/r
e ZDV ar trebui sa fie parte din regim daca este
posibil

Medicamente antiretrovirale contraindicate in Efavirenz, ddl + d4T, combinatii de trei INRT
sarcina

Beneficiul este incert daca ARN HIV plasmatic <

Zidovudina IV in timpul travaliului 50 ¢/ml

Nevirapina in doza unica in timpul travaliului Nu este recomandata

Este indicata cu exceptia situatiilor in care ARN

Operatie cezariana HIV plasmatic < 50 ¢/ml in s3ptamanile 34-36

























































































































