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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

AIAT Alaninaminotransferaza

ARV Antiretroviral

AsAT Aspartataminotransferaza

CD4 Limfocite care au markeri pe suprafata lor si sunt tinta pentru HIV
CK Creatinkinaza

CMV Citomegalovirus

ELISA Reactie enzimaticd de imunosorbtie

GGTP Gamaglutamintransferaza

HBsAg Antigenul de suprafata al virusului hepatic B
HDL Lipoproteine cu densitate mare

HIV Virusul imunodeficientei umane

IgG Imunoglobulind G

INTI Inhibitor nucleozidic / nucleotidic al transcriptazei inverse
INNTI Inhibitor nonnucleozidic al transcriptazei inverse
10 Infectie oportunista

1P Inhibitor al proteazei

ITS Infectii cu transmitere sexuala

v Incarcatura virala

LDH Lactatdehidrogenaza

LDL Lipoproteine cu densitate mica

LDS Lipide cu densitate scazuta

LMP Leucoencefalopatie multifocala progresiva

MAI Mycobacterium avium-intracellulare

MAN Mutatie in analogul nucleozidic

MAT Mutatia analogului timidinei

OMS Organizatia Mondiald a Sanatatii

PPE Profilaxia post-expunere

PTH Persoane care traiesc cu HIV

PTMF Profilaxia transmiterii materno-fetale

RMN Rezonantd magenitica nucleara

RMP Reactia de microprecipitare

SDMC Spitalul de Dermatologie si Maladii Comunicabile
SIDA Sindromul imunodeficientei umane achizitionate
SNC Sistemul nervos central

TARV Tratament antiretroviral

TBC Tuberculoza

TC Tomografie computerizata

TFH Testele functiei hepatice

TSM Terapia substitutiva cu metadona

UDI Utilizator de droguri injectabile

UNGASS Sesiunea speciald a adunarii generale a Natiunilor Unite
VHC Virusul hepatic C

VHS Virusul herpes simplex




PREFATA

Elaborarea Protocolului clinic ,,Infectia cu HIV la adult si adolescent” se bazeaza pe protocoalele
pentru tratament si Tngrijiri ale biroului regional pentru Europa al Organizatie1 Mondiale a Sanatatii, editia
2007 si revizia ei din 2010, la fel ca si pe ghidul consolidat al OMS privind tratamentul infectiei HIV, cu
anexele ulterioare, din 1unie 2013.

Protocolul clinic ,,Infectia cu HIV la adult si adolescent” se adreseazad in primul rand medicilor infectionisti
s1 medicilor de familie, dar si tuturor specialistilor disciplinelor conexe: ftiziatri, obstetricieni -ginecologi,
neurologi, oncologi si altii.

Este 1n obiectivul Ministerului Sdnatatii perfectarea permanenta a asistentei medicale persoanelor cu infectia
HIV si SIDA.

Astfel, Protocolul clinic ,,Infectia cu HIV la adult si adolescent” va actualiza cunostintele de diagnostic,
tratament 1 conduita clinicd in infectia cu HIV.

Biroul Regional pentru Europa si Biroul OMS in Republica Moldova au oferit asistenta tehnica si financiara
in realizarea acestui protocol, gratie co-finantarii din partea Fondului Global pentru combaterea SIDA, TBC
si Malariei.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul: Infectia cu HIV

Exemple de diagnostic clinic:
1. Infectia cu HIV asimptomatica, stadiul Al.
2. Infectia cu HIV asimptomatica, stadiul Al. Sindrom retroviral acut.
3. Infectia cu HIV simptomatica, stadiul B2. Candidoza orofaringiana.
4. Infectia cu HIV simptomatica, stadiul C3. Toxoplasmoza cerebrald. Wasting sindrom.

A.2. Codul bolii (CIM 10): Z21, B20-B24

A.3. Utilizatorii:
e medicii specialigti implicati direct in acordarea asistentei medicale pacientilor infectati cu HIV si
bolnavilor cu SIDA ( medicii din cabinetele teritoriale, sectiile specializate)
e medicii infectionisti din institutiile/sectiile consultative raionale
e medicii de familie din centrele medicilor de familie

Nota: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Scopurile protocolului
1. a spori calitatea diagnosticdrii, examindrii §1 tratamentului acordat pacientilor infectati cu HIV;
2. a preveni progresarea rapidd a infectier cu HIV, aparitia infectiilor oportuniste 1 complicatiilor
acestora,
3. a asigura initierea in termeni oportuni a tratamentului ARV si tratamentului infectiilor oportuniste;
4. a prelungi si a spori calitatea vietii pacientilor infectati cu HIV.

A.5. Data elaborarii protocolului: aprilie 2014

A.6. Data urmatoarei revizuiri: aprilie 2016 ol
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A.8. Defnitiile folosite in document

Infectia cu HIV — este o infectie virala, produsa de un virus numit Human Immunodeficiency Virus -
HIV (virusul imunodeficientei umane).

SIDA - stadiul in care apar semnele si simptomele diferitelor infectii oportuniste care incep sa distruga
organismul lipsit de apdrare. SIDA este un sindrom. In francezi - SIDA (Syndrome
d'ITmmunodéficitaire Acquis), in engleza - AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome) sau in romana -
sindromul imunodeficientei umane achizitionate.

Infectii oportuniste - sunt complicatii tardive ale infectiei cu HIV, cel mai adesea aparand la pacientii cu
mai pufin de 200 limfocite CD4. Desi sunt caracteristic determinate de organisme oportuniste care nu
determind obisnuit boala in absenta unui sistem imun compromis, ele sunt, de asemenea, produse si de
bacterii comune. Infectiile oportuniste sunt cauza principala de morbiditate si mortalitate la infectatii cu
HIV.

Tratament antiretroviral — o combinatie de medicamente care actioneaza prin diferite mecanisme asupra
ciclului de replicare HIV, impiedicindu-1 sd se desfasoare. Sub actiunea acestui tratament are lor reprimarea
maximala a Tncdrcaturii virale, restabilirea calitativa si cantitativd a imunitatii, prelungirea si imbunatatirea
calitatii vietii pacientului si prevenirea transmiterii ulterioare a infectiei cu HIV.

CD4 - sunt un tip de leucocite, care reprezintd o componentd importanta a sistemului imunitar, ce ajuta la
combaterea infectiilor. Sunt receptorii primari pentru HIV.

ARN HIV — material genetic HIV

Aderenta la TARV — angajarea si participarea corectd a pacientului la planul de ingrijire s1 tratament in
colaborare cu medicul. Implicd intelegerea informatiilor medicale, consimtamantul pacientului si stabilirea
unei relatii de parteneriat pacient-medic. Nivel mare al aderentei este definit ca administrarea a peste 95 la
sutd din dozele prescrise.

Rezistenta HIV la TARYV - este rezultatul substituirii aminoacizilor in lantul ARN al virusului. Aceasta are
loc datorita capacitdtilor precare de reproducere ale HIV. Majoritatea schimbarilor cauzeaza decesul
virusului; alte modificari sunt viabile, iar virusul rezultant detine capacitatea de a supravietui mecanismului
TARV. In majoritatea cazurilor, rezistenta conduce la capacitate vitalid a virusului mai precara, ceea ce
inseamna o ratd de replicare mai lenta a HIV. Desi reprezintd un beneficiu pentru pacient la debut, acesta
rezultd in rezistentd totald si rate mari de replicare ale virusurilor cu o capacitate vitald mai micd). Totusi,
cateva combinatii de caracteristici de rezistentd pot echilibra acest dezavantaj, astfel incat unele
caracteristici de rezistenta rezulta intr-un virus mai viabil/adaptat in final).



A.9. Informatia epidemiologica
Moto: ”HIV nu este in recensiune!”

Frangoise Barré-Sinoussi

In Republica Moldova, infectia cu HIV continud sd fie o problema majora de sanatate publicd, cu un
mare impact medical, social si economic.

La 1 ianuarie 2014 putem vorbi despre urmatoarele cifre:
e Numarul cumulativ de persoane infectate cu HIV inregistrate — 8557 (3543 femei, 5014 barbati).
e Numarul persoanelor depistate cu infectia HIV in anul 2013 — 706.
e Numarul persoanelor HIV-pozitive decedate — 1752
e Numarul persoanelor HIV-pozitive in stadiu SIDA - 2464
e Numarul pacientilor infectati cu HIV aflati in evidentd activa — 5249.
e Numarul pacientilor aflati in TARV — 2493.
Unele aspecte particulare care caracterizeaza fenomenul infectiei cu HIV la etapa actuala:
e Concentrarea epidemiei in rindului populatiei cu risc sporit de infectare (UDI, LSC, MSM).
e Mentinerea ponderii mare de infectare pe cale heterosexuald (2012 - 86,8%; 2013 — 91,4%).
e Afectarea preponderentd a grupului de virsta 15-39 ani (74,24%)

e Accesul universal la tratament antiretroviral.



B. PARTEA GENERALA

B.1 Nivel de asistenta medicala primara

Descrierea

Motivele

Pasii

I

11

111

1. Profilaxia primara

Proflaxia primara a infectiei cu HIV vizeaza:
identificarea grupurilor de risc 1n populatie (UDI
si partenerii lor, LSC si clientii lor, MSM), modul
de viatd care creaza premise pentru infectarea cu
HIV; combaterea si corectarea factorilor de risc de
infectare (utilizarea drogurilor injectabile, relatii
sexuale neprotejate cu parteneri multipli, prestarea
serviciilor sexuale fard masuri de protectie,
practicarea sexului neprotejat de catre barbati cu
barbati.)

Obligatoriu:

* Informarea populatiei despre factorii de risc de infectare cu
HIV (caseta 1).

* Examinarea persoanelor din grupurile de risc (caseta 2 si 3).

e Utilizarea instrumentarului medical si nemedical de o
singura folosinta sau sterilizat correct.

e UDI - TSO si includerea in programe de reducere a
riscurilor.

e Utilizarea prezervativelor pentru contactele sexuale
intimplatoare.

e Supravegherea TARV la gravidele infectate cu HIV si nou-
nascutii lor. (Anexa 2)

e Supravegherea profilaxiei post-expunere. (Anexa 3)

Recomandabil:

Informarea populatiei despre modul sdndtos de viata

2. Profilaxia secundara

Proflaxia secundard a infectiei cu HIV vizeaza
prevenirea infectarii repetate cu HIV, dar cu alta
tulpina.

Obligatoriu:
Informarea PTH despre factorii de risc de reinfectare cu HIV
(caseta 1).

3. Screening-ul

Depistarea precoce a persoanelor infectate cu HIV

Obligatoriu:
Testarea la  anticorpi anti HIV1/2 prin  metoda
imunoenzimaticd (ELISA), inclusiv utilizarea testelor rapide.

4. Diagnosticul

Diagnosticul infectiei cu HIV se confirma prin:

-rezultatele positive la testarea probelor de singe
la prezenta anticorpilor anti HIV % prin metoda
ELISA si ulterior Western Blot.

Obligatoriu:
e Testarea probei de singe prin metoda Western Blot.
e Anamneza (caseta 4);
e Examenul clinic (caseta 5);
e Investigatii paraclinice obligatorii §i recomandate (la
necesitate) ( Casetele 6-7);

5. Tratamentul

1. Tratamentul ARV, care are urmatoarele
obiective:

o Clinice: prelungirea vietii si imbunatatirea
calitatii acesteia;

o Virusologice: reducerea maximal posibild a
incarcaturii virale pentru o perioadd maximal
posibila de timp, pentru a stopa progresarea
maladiei §i a preveni si tergiversa dezvoltarea
rezistentei medicamentoase;

o Imunologice: recuperarea imunologica
cantitativd si calitativd, menitd sa previna
debutul infectiilor oportuniste;

o Epidemiologice: reducerea transmiterii HIV.

2. Tratamentul si profilaxia infectiilor
oportuniste
3. Tratamentul efectelor adverse la TARV si

Obligatoriu:
Prelungirea tratamentului care este indicat la nivelul asistentei
medicale specializate de ambulator.

medicamentele  pentru  profilaxia  si
tratamentul 10.
6. Supravegherea Scopul  supravegherii  este = monitorizarea | Obligatoriu:

pacientului si initierea tratamentului ARV si a
infectiilor oportuniste in termeni oportuni, iar
pentru pacientii care deja administreaza tratament
ARV - monitorizarea tratamentului indicat

1 datd la 3 luni (caseta 6) pentru pacientii care nu
administreazd TARV si 1 datd la 3 luni pentru pacientii care
administreaza TARV (caseta 7). :




pentru: a obtine o eficacitate clinicd; a suprima
progresarea infectiei; a preveni dezvoltarea
complicatiilor §i a depista precoce eventualele
efecte adverse la TARV; a spori calitatea vietii
pacientilor infectati cu HIV.

Recomandabil:

Dispensarizarea se va efectua in colaborare cu specialistul de
la nivelul de asistenta specializatd de ambulator, care va
efectua examinarea complexa si corectia tratamentului la
necesitate o datd la 3 luni.

B.2 Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator

Descrierea Motivele Pasii
I 11 111
1. Profilaxia primara Proflaxia primara a infectiei cu HIV vizeaza: | Obligatoriu:
identificarea grupurilor de risc 1n populatie (UDI | o Informarea populatiei despre factorii de risc de
si partenerii lor, LSC si clientii lor, MSM), modul | ;; fectare cu HIV (caseta 1).
de viatd care creaza premise pentru infectarea cu | | . . . .
Examinarea persoanelor din grupurile de risc (caseta 2

HIV; combaterea si corectarea factorilor de risc de
infectare (utilizarea drogurilor injectabile, relatii
sexuale neprotejate cu parteneri multipli, prestarea
serviciilor sexuale fard masuri de protectie,
practicarea sexului neprotejat de catre barbati cu
barbati.)

si3).
e Utilizarea instrumentarului medical si nemedical de o
singura folosinta sau sterilizat correct.
e UDI - TSO si includerea in programe de reducere a
riscurilor.
e Utilizarea prezervativelor pentru contactele sexuale
intimplatoare.
e Supravegherea TARV la gravidele infectate cu HIV si
nou-nascutii lor. (Anexa 2)
e Supravegherea profilaxiei post-expunere. (Anexa 3)
Recomandabil:
Informarea populatiei despre modul sdndtos de viata

2. Profilaxia secundara

Proflaxia secundard a infectiei cu HIV vizeaza
prevenirea infectarii repetate cu HIV, dar cu alta
tulpina.

Obligatoriu:
Informarea PTH despre factorii de risc de reinfectare cu HIV
(caseta 1).

3. Screening-ul

Depistarea precoce a persoanelor infectate cu HIV

Obligatoriu:
e Testarea la anticorpi anti HIV1/2 prin metoda
imunoenzimaticd (ELISA), inclusiv utilizarea testelor

rapide.

4. Diagnosticul

Diagnosticul infectiei cu HIV se confirma prin:

- rezultatele positive la testarea probelor de
singe la prezenta anticorpilor anti HIV % prin
metoda ELISA si ulterior Western Blot.

Obligatoriu:
e Testarea probei de singe prin metoda Western Blot.
e Anamneza (caseta 4);
e Examenul clinic (caseta 5);
e Investigatii paraclinice obligatorii §i recomandate (la
necesitate) ( Casetele 6-7);
e Aprecierea stadiului infectiei (Tabelul 1).

5.

Tratamentul

1. Tratamentul ARV, care are urmatoarele
obiective:

o Clinice: prelungirea vietii $i imbunatatirea
calitatii acesteia;

o Virusologice: reducerea maximal posibild a
incarcaturii virale pentru o perioadd maximal
posibila de timp, pentru a stopa progresarea
maladiei §i a preveni si tergiversa dezvoltarea
rezistentei medicamentoase;

o Imunologice: recuperarea imunologica
cantitativd si calitativd, menitd sa previna
debutul infectiilor oportuniste;

o Epidemiologice: reducerea transmiterii HIV.

2. Tratamentul si  profilaxia infectiilor

Obligatoriu:
Prelungirea tratamentului care este indicat la nivelul asistentei
medicale specializate de ambulator.




oportuniste

3. Tratamentul efectelor adverse la TARV si
medicamentele  pentru  profilaxia  si
tratamentul 10.

4. Supravegherea

Scopul  supravegherii  este =~ monitorizarea
pacientului si initierea tratamentului ARV si a
infectiilor oportuniste in termeni oportuni, iar
pentru pacientii care deja administreaza tratament
ARV - monitorizarea tratamentului indicat
pentru: a obtine o efcacitate clinicd; a suprima
progresarea infectiei; a preveni dezvoltarea
complicatiilor §i a depista precoce eventualele
efecte adverse la TARV; a spori calitatea vietii
pacientilor infectati cu HIV.

Obligatoriu:

1 datd la 3 luni (caseta 6) pentru pacientii care nu
administreazd TARV si 1 datd la 3 luni pentru pacientii care
administreaza TARV (caseta 7).

Recomandabil:

Dispensarizarea se va efectua in colaborare cu specialistul de
la nivelul de asistenta specializatd de ambulator, care va
efectua examinarea complexa si corectia tratamentului la
necesitate o datd la 3 luni.

B.3 Nivel de asistentd medicala spitaliceasca

Descrierea Motivele Pasii
I 11 111
1. Spitalizarea e Pacientii care nu corespund criteriilor de | Criteriile de spitalizare (caseta 10).

spitalizare (caseta 10) vor initia TARV 1n
conditii de ambulator.

e Vor fi spitalizati pacientii care prezintd cel
putin un criteriu de spitalizare (caseta 10).

2. Diagnosticul

Tactica de conduitd a pacientului infectat cu HIV
si alegerea tratamentului medicamentos depind de
severitatea si de complicatiile bolii, de factorii de
teren (virsta, comorbiditati, etc), aprecierea carora
in unele cazuri este posibild doar in conditii de
stationar.

Obligatoriu:
e Anamneza (caseta 4);
e Examenul clinic (caseta 5);
e Investigatii paraclinice obligatorii §i recomandate (la
necesitate) ( Casetele 6-7)
e Aprecierea stadiului infectiei (Tabelul 1)

3.

Tratamentul

1. Tratamentul ARV, care are urmatoarele
obiective:

o Clinice: prelungirea vietii $i imbunatatirea
calitatii acesteia;

o Virusologice: reducerea maximal posibild a
incarcaturii virale pentru o perioadd maximal
posibila de timp, pentru a stopa progresarea
maladiei §i a preveni si tergiversa dezvoltarea
rezistentei medicamentoase;

o Imunologice: recuperarea imunologica
cantitativd si calitativd, menitd sa previna
debutul infectiilor oportuniste;

o Epidemiologice: reducerea transmiterii HIV.

2. Tratamentul §i profilaxia infectiilor
oportuniste

3. Tratamentul efectelor adverse la TARV si
medicamentele  pentru  profilaxia  si

tratamentul 10.

Obligatoriu:

e Tratament ARV (casetele 11-22).

e Tratament pentru profilaxia IO (Protocolul “Infectiile
oportuniste”)

e Tratament pentru IO (Protocolul “Infectiile oportuniste”)

e Tratamentul efectelor adverse la TARV si medicamentele
pentru profilaxia si tratamentul 1O (caseta 20)

Recomandabil:
e Tratamentul coinfectiilor — hepatite virale B, C.

“Protocolul coinfectia HIV si hepatitele virale B, C”

4. Externarea

La externare este necesar de eclaborat si
recomandat pentru medicul de familie/medicul
infectionist din teritoriu tactica ulterioarda de
management al pacientului.

Criterii de externare (caseta 23).

Extrasul obligatoriu va contine:

diagnosticul ~ desfasurat; rezultatele investigatiilor i
tratamentului efectuat; recomandari pentru medicul de
familie/medicul infectionist din teritoriu.




C.1. Algoritmii de conduita

C.1.1. Algoritmul de diagnosticare a infectiei cu HIV

1) Autoadresare

Screening la infectia cu HIV

2) La initiativa lucrdtorului medical

/

Rezultat negativ

l

Eliberarea rezultatului privind

absenta anticorpilor anti-HIV

Rezultat pozitiv

Persoana infectata cu HIV

Rezultat pozitiv

l

Test de confirmare

Rezultat negativ

Persoana necesitd supraveghere

Rezultat incert

— ==

[—

L
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C.1.2. Algoritmul general de conduita al pacientului

Anamneza (caseta 4)

!

Examenul fizic (caseta 5)

A

Examenul de laborator si alte investigatii
nespecifice si monitorizarea indicatorilor

specifici de laborator (caseta 6)

A

Aprecierea necesitatii tratamentului conform

Algoritmului C.1.3.

Pacientul nu necesita

tratament

Pacientul necesita tratament.

Se indica conform Casetelor 11-14 si va fi
monitorizat conform casetei 9

C.1.3. Algoritmul terapiei medicamentoase

Aprecierea indicatiilor pentru TARV (caseta 9)

A\ 4

SCHEMELE TARV DE PRIMA LINIE (CASETELE 11-14)
A

Esec clinic, imunologic, virusologic sau disociat (caseta 18)

y

SCHEMELE TARYV DE LINIA A DOUA (CASETA 15)

Esec clinic, imunologic, virusologic sau disociat (caseta 18)

A

In caz de esec confirmat al tratamentului ARV de linia a doua (utilizind criteriile virusologice,

imunologice sau clinice), trebuie sd se examineze oportunitatea schemelor de rezerva. (caseta 19)
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C.2. Descrierea metodelor, tehnicilor si procedurilor

C.2.1. Clasificarea clinica

Tabelul 1. Clasificarea CDC a infectiei HIV la adulti — categorii clinice

Categorii imunologice

Categorii clinice

(CDy) \ B C
asimptomatic simptomatic boli indicatoare de SIDA
APG sau infectie HIV (non-A non-C)
acuta
<500/mm’ (>29%) Al Bl Cl
200-499/mm’ (14-28%) A2 B2 C2
<200/mm’ (<14%) A3 B3 C3

Categoriile A3, B3, C1, C2, C3 reprezinta definitia extinsad a cazului de SIDA la adolescentii si1 adultii

* HIV-pozitivi.

Categoria A cuprinde una sau mai multe din urmatoarele conditii aparute la persoane cu infectie HIV

dovedita:

e Infectia cu HIV asimptomatica

e Adenopatie persistenta generalizata

e Infectie acutd (primard) cu HIV

e Hepatomegalie

e Infectii ale cailor respiratorii superioare persistente

e Manifestari cutanate

e (titd medie persistenta

e Parotidita HIV
Splenomegalie

Categoria B cuprinde bolnavi cu infectie HIV simptomaticd, dar care nu prezintd nicio manifestare
clinica inclusd in categoria C si care intruneste cel putin unul din urmatoarele criterii:

1) Manifestarea clinica este atribuita infectiei cu HIV sau este un indiciu al deficitului de imunitate

mediata celular, sau

2) Boala este considerata de medic ca evoluind clinic sau necesitind tratament, care este suspectat a fi
necesar in infectia cu HIV. Pentru clasificarea cazului, bolile din categoria B au prioritate fata de

cele din categoria A.

Exemple (lista incompleta):

- Angiomatoza bacilara
- Abces pulmonar
- Anemie

- Boala inflamatorie pelvina (abcese tuboovarienc)

- Candidoza orofaringeana

- Candidoza vulvovaginala (persistenta, recidivanta sau rezistenta la tratament)

- Cardiomiopatie




- Diaree cronica

- Febra persistenta

- Herpes Zoster

- Hipotrofia statutului ponderal
- HSV genital

- HSV stomatita recurenta

- Infectia cu CMV

- Leiomiosarcom

- Leukoplakia viloasa

- Listerioza

- Meningita bacteriana

- Neuropatie periferica

- Pneumonie bacteriana

- Purpura trombocitopenica idiopatica
- Episod de sepsis

Categoria C include bolnavii cu suferinte indicatoare de SIDA. Odata aparuta, afectiunea din categoria
C, bolnavul va ramane definitiv incadrat n aceasta categorie.
- Candidoza sistemica

- Candidoza esofagiana

- Candidoza pulmonara

- Retinita CMV

- Criptococoza

- Encefalopatiec HIV

- HSV diseminat

- Infectii bacteriene recurente

- Izosporidiaza

- Leucoencefalopatie progresiva multifocala
- Limfom non-Hodjkin

- Limfom primar cerebral

- Meningita bacteriana recurenta

- Mycobacteria Avium diseminata

- Mycobacteria Tuberculosis diseminata

- Mycobacteria Tuberculosis extrapulmonara
- Mycobacteria Tuberculosis pulmonara

- Neoplasme

- Pneumonie cu pneumocistis jirovecii

- Pneumonie bacteriana recurenta

- Sarcomul Kaposi

- Sepsis recurent

- Sindrom casectizant

- Toxoplasmoza cerebrala

Profilaxia

C.2.2.
C.2.2.1. Factorii de risc

Caseta 1. Factori de risc de infectare cu HIV
e Manipulatii parenterale (medicale si nemedicale) cu utilizarea instrumentarului nesteril
e Utilizarea drogurilor injectabile cu utilizarea instrumentariului nesteril
e (Contacte sexuale neprotejate (toate tipurile de sex)

e Copii nascuti de mame infectate cu HIV




C.2.2.2. Screening-ul

Caseta 2. Indicatiile epidemiologice pentru care lucratorii medicali refera pacientii la
testarea la marcherii HIV1/2

e Persoanele care au fost in contact, inclusiv contact medical cu lichidele biologice ale
persoanelor infectate cu HIV sau ale bolnavilor cu SIDA— la momentul depistarii, peste 3,
6 luni;

e Persoanele utilizatoare de droguri injectabile, lucratoarele sexului comercial, barbatii care
intretin relatii sexuale cu alti barbati — se recomanda examinarea de 2 ori pe an;

e (Copiii nascuti de mame HIV pozitive — la virsta de 18 si 19 luni, dacd pind la aceasta virsta
nu s-a stabilit diagnosticul.

e Persoanele supuse hemodializei, pacientii cu hemofilie, boala Verlgof, boala Villebrand,
anemii de diversa geneza) care regulat primesc preparate din singe - o datd in an;

e Recipientii preparatelor din singe, persoanele ce au suportat transplantarea organelor,
tesuturilor, maduvei osoase, pielii — inainte de transfuzie sau transplant si peste 6 luni dupa
hemotransfuzie sau transplant;

e Persoanele cu infectii sexual transmisibile — la suspectarea diagnosticului;

e Persoanele depistate ca contact sexual cu bolnavii cu infectii sexual transmisibile;

e Persoanele din grupuri specifice (utilizatorii de droguri injectabile, persoanele care practica
sex comercial, barbatii care au relatii sexuale cu barbati, detinutii, etc.) care se testeaza in
cadrul supravegherii de sentineld (testarea biologica si studii comportamentale) pentru
identificarea tendintelor procesului epidemic al infectiei HIV asociat cu anumite
comportamente sau practici de risc;

e Persoanele care isi expun dorinta de a se examina. inclusiv anonim.
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Caseta 3. Lista indicatiilor clinice pentru care se recomanda testarea la marcherii HIV12 la initiativa

lucratorilor medicali in baza consimtiméntului informat:

febra persistentd (mai mult de 1 lund);

ganglionii limfatici mariti a doud sau mai multe grupuri mai mult de 1 luna; adenopatie persistenta
generalizata;

diareea cronica mai mult de 1 luna;

scaderea ponderalad inexplicabild cu 10 la sutd si mai mult timp de 6 luni;

pneumoniile severe recurente (2 sau mai multe episoade timp de 1 an);

maladiile parazitare, purulente-bacteriene de lungd durata, recidivante, septicemiile, septicemiile
salmonelozice;

encefalita subacutd, encefalopatia, dementia de etiologie nedeterminata;

candidoza vulvo-vaginala (persistentd sau cu raspuns slab la terapie);

ITS

candidoza orofaringeana;

stomatita recurenta provocata de virusul Herpes Simplex;

leucoplakia viloasa a limbii;

mononucleoza — peste 3 s1 6 luni de la inceputul bolii;

herpesul zoster recidivant (cel putin 2 episoade sau 2 dermatoame) la persoane mai tinere de 60 ani;
leiomiosarcomul;

listerioza.

Candidoza sistemica;

Candidoza esofagiana;

Candidoza pulmonars;

Retinita CMV ;

Criptococoza;

Encefalopatia de etiologie neidentificata ;

Infectia diseminata cu virus Herpes Simplex;

Infectii bacteriene recurente;

[zosporidiaza;

Histoplasmoza diseminatd (cu altd localizare sau suplimentar la localizarea pulmonara, ganglioni hilari si
cervicali);

Leucoencefalopatia multifocard progresiva;

Limfomul Burkitt si non-Hodjkin;

Limfomul primar cerebral;

Meningita bacteriana recurents;

Infectia diseminatd cu Mycobacterium avium, Mycobacterium kansasii sau cu alte Mycobacterii sau specii
de mycobacterii neidentificate ;

Infectia cu Mycobacterium tuberculosis pulmonara, extrapulmonara, diseminatd; Pneumonia cu
Pneumocystis jiroveci;

Pneumonia recurenta;

Sarcomul Kaposi;

Septicemia recurenta;

Sindromul de istovire HIV (casectizant);

Toxoplasmoza cerebrala.

/L b




C.2.3. Conduita pacientului
C.2.3.1. Anamneza

Caseta 4. Informatia din anamneza medicala necesara la evaluarea pacientului

Informatie generala:

o Numele si prenumele pacientului

o Data nasterii

o Sexul

o Data evaludrii

Informatia cu privire la testare:

o Data primului rezultat pozitiv al testului HIV

o Motivul testarii

o Ultimul rezultat negativ al testului HI'V, daca se cunoaste

Categoria de transmitere si riscul de expunere la HIV (daca se cunoaste):

o Consumul de droguri injectabile

Sexual (heterosexual, homosexual, tipurile de relatii sexuale: orale, vaginale, anale)
Transfuzia de sange sau produse din sange, transplantul de organe si/sau tesuturi
Transmiterea infectiei de la mama la fat

Expunerea profesionald (descrieti)

Nu se cunoaste

Statutul HIV al partenerului(lor) sexual(i) (daca se cunoaste)

Factorii de risc ai partenerului(lor) sexual(i), daca se cunoaste

Timpul si locul (tara) infectarii, cele mai probabile sau cunoscute

Istoricul tratamentului si ingrijirilor pentru HIV (faceti referintd la Anexa 1):

o Timpul si locul tratamentului sau serviciilor aferente HIV precedente, inclusiv intreruperile tratamentului
Regimurile curative

Efectele adverse

Aderenta

Datele de laborator (numarul limfocitelor CD4, 1V, electrolitii, functiile hepatice, functiile renale, analiza generali a sangelui, in
ordine cronologica pentru pacientii cu infectie mai veche (cu durata de cativa ani) )
o Rezultatele documentate ale testelor precedente la rezistenta (daca au fost efectuate)
Afectiunile si starile aferente HIV:

tuberculoza

infectiile respiratorii

infectii virale, alte infectii bacteriene §i micotice

hepatitele virale C si B

neoplasme

alte

Alte maladii si stari:

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Afectarea sdnatatii mintale

Afectiuni renale sau hepatice

Afectiuni endocrinologice

Infectiile cu transmitere sexuala

Vaccinarile

Alergii

Schimbari in constitutia corporala

Medicatiile curente

alte

Anamneza medicala familiala (diabet zaharat, hipertensiune, leziuni cutanate, formatiuni maligne, etc.)
Afectiunile cardiovasculare si riscurile pentru maladie (obezitatea, fumatul, hipertensiunea, etc.)
Contacte cu pacientii cu TBC (ale pacientului sau membrilor familiei sale)
Medicatia curenta (inclusiv, TSO)

O O O O O O O
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Consumul de substante:

o Consumul ilicit de droguri (in trecut si in prezent)

o Consumul de alcool

Sanatatea reproducerii si sexuala:

o Metodele contraceptive pentru pacientii de gen feminin

o Sarcini (precedente, curentd, planificata)

o Practici sexuale (oral, anal, vaginal)

Anamneza sociala:

o Situatia de viata (parteneri/ sot/sotie / membrii familiei, copii, etc.)
o Angajarea in cAmpul muncii §i ocupatia

o Retelele de suport (asigurdrile sociala si de sanatate, grupuri comunitare, care cunosc statutul HIV al pacientului, etc.)

C.2.3.2. Examenul fizic

Caseta 5. Examenul fizic initial

Starea generala:

o Talia si ponderea corporala

o Lipodistrofia

Indicii fiziologici vitali:

o Pulsul

o Tensiunea arteriala

o Temperatura

o Frecventa respiratiei

Nodulii limfatici

Tegumentele cutanate (intreg corpul), n particular, depistarea:

Semne active sau in anamneza de zona zoster

afectiuni hepatice

sarcomul Kaposi

dermatita seboreica

locurile de injectare ale drogurilor

Orofaringe

o Starea cavitatii bucale si a dintilor

o Stomatita candidozica

o Leucoplachia viloasa a cavitdtii bucale

o Sifilisul primar

Torace si plamani:

o Semnele toracice (respiratia, tuse, dispnee)

o Forma toracelui

o Controlul riscului de emfizem

Examenul glandelor mamare (la pacientii de gen feminin i masculin) pentru control in materie de risc de carcinom.
Examenul cardiac pentru informatie initiala unde este posibil un risc mai ridicat de complicatii cardiovasculare ale TARV sau riscul
de endocardita la utilizatorii de droguri injectabile (UDI)

Examenul abdominal si al sistemului gastrointestinal (pentru informatie initiald cu referire la efectele adverse ale TARV, in
particular in cazurile de hepatite cronice, intoxicatii alcoolice si ciroze hepatice):
o Consistenta, dimensiunile si forma ficatului si splinei

Motilitatea intestinala

Sensibilitatea

Rigiditatea muschilor abdominali

Nausea, voma, disfagia

O O O O O
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Examenul regiunii genitale si anale:
o herpes simplex
o citomegalovirus
o sifilis

e

o disfunctia erectila

infectii conditionate de virusul papilomei umane, (condiloame acuminate, carcinomul anal), alte ITS

Extremititile inferioare (motricitatea, mobilitatea, lipodistrofia) pentru obtinerea informatiei initiale cu referire la efectele adverse ale

TARV
Starea neurologica (de asemenea, semne de neuropatie)

Starea psihica
Functiile vizuale si auditive

C.2.3.3 Investigatiile paraclinice

Caseta 6. Investigatiile de laborator si consultatiile specialistilor

Investigatie/consultatie Caracter Frecventa
obligatoriu/la
necesitate

Analiza generala desfasurata a sangelui obligatoriu la prima vizitd a pacientului, apoi dupa
necesitate

Investigatia biochimica a singelui (AIAT), (AsAT), obligatoriu la prima vizitd a pacientului, apoi dupa

fosfataza alcalind); glucoza, colesterolul, trigliceride, necesitate

bilirubind; ureea sanguina, creatinina, indicele

protrombinic

Testarea serologica pentru HIV (tipic - reactia obligatoriu 0 singura data pentru

imunoenzimatica sau testul rapid), urmat de testul de confirmarea/infirmarea infectiei cu HIV

confirmare (tipic - Western blot)

Cantitatea limfocitelor CD4 obligatoriu fiecare 3 luni daca pacientul nu
administreaza TARYV, fiecare 3 luni daca
pacientul administreazd TARV si nivelul
CD4 este mai mic de 500 celule/mm si
fiecare 6 luni, daca  pacientul
administreaza TARYV si nivelul CD4 este
mai mare de 500 celule/mm sau mai
frecvent, la necesitate

Testarea incarcaturii virale prin intermediul reactiei obligatoriu 1) la prima vizitd a pacientului;

de polimerizare in lant 2) la momentul deciziei cu privire la
initierea TARV;

3) peste 4 saptamini dupd initierea
TARYV si fiecare 6 luni pina cind nivelul
ARN HIV va deveni nedetectabil dupa
initierea TARV;

4) mai frecvent, la necesitate.

RMP la sifilis obligatoriu la prima vizitd a pacientului apoi dupa
necesitate

HbsAg si anti HCV sumar obligatoriu la prima vizitd a pacientului, apoi dupa
necesitate

antigenul de Cryptococcus obligatoriu cand numdrul limfocitelor CD4 este

clinice de criptococoza

N

sub 200/mm’ i sunt prezente semne |
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Lactatdehidrogenaza la necesitate

HLA-B*5701 la necesitate

anti toxo Ig G ogligatoriu la prima vizitd a pacientului, apoi dupa
necesitate

testul tuberculinic cutanat la necesitate

microscopia frotiului sputei prin metoda clasica si obligatoriu daca pacientul prezintd tuse cu

investigatii rapide expectorare de sputd

Controlul ginecologic cu examinarea frotiului obligatoriu o datd 1n an, sau mai frecvent, la

Papanicolau necesitate

Examen oftalmologic obligatoriu daca nivelul CD4 este mai mic de 100
celule/mm’

Radiografia toracica obligatoriu o data in an, sau mai frecvent, la
necesitate

Caseta 7. Monitorizarea indicilor de laborator dupa initietrea TARV
In functie de remediile ARV utilizate, frecventa testarii de laborator ar putea sa difere.
Faceti referinta la tabelul ce urmeaza.

La
initierea | Sadptamana 2 Saptamana 4 Saptamana 16 Saptamana 24 Saptamana 48
TARV
Analiza generala a singelui
X X X (Zidovudina) X X
ALT, AST, proba cu
timol, bilirubina ,
glucoza
X X (Nevirapind) X X (Nevirapina, IP) X X
Colesterol, trigliceride X (IP)
X (IP) X (IP)
Ureea, creatinina singelui
X X (Tenofovir) | X (Tenofovir,) X X

X: testele de laborator vor fi efectuate indiferent de remediile ARV ce sunt administrate; X (ARV): testele de laborator vor
efectuate daca sunt administrate remediile ARV din paranteze.




C.2.3.4. Criteriile de spitalizare

Caseta 8. Criteriile de spitalizare

e Infectia cu HIV primar depistatd, pentru stabilirea stadiului maladiei si elaborarea tacticii ulterioare de
management si tratament.

e Initierea tratamentului antiretroviral (evaluarea indicatiilor, selectarea schemei de tratament).

e Diagnosticul si tratamentul infectiilor oportuniste (Protocolul ,,Infectiile oportuniste™).

e Tratamentul efectelor adverse severe la TARV, la medicamente utilizate pentru profilaxia si tratamentul 10.

e Tratamentul co-infectiilor (HVB, HVC, etc cu exceptia infectiei cu mycobacteria tuberculosis) (Protocolul
,Coinfectia HIV si hepatitele virale B, C”).

e Diagnosticul si tratamentul sindromului de restabilire a imunitatii.

e Esec al tratamentului ARV (clinic, imunologic, virusologic).

e Initierea TARV la gravide (Anexa 2).

C.2.3.5. Tratamentul

Caseta 9. Indicatii de initiere a TARV

- I categorie: pacientii cu stadiul B si C sunt tratati la orice valoare a celulelor CD, sau ARN HIV

- II categorie: pacientii cu stadiul A sunt tratati daca nivelul celulelor CD,4 <500 celule/mm’ 1la orice valoare a ARN
HIV

- III categorie: pacientii indiferent de datele clinice, imunologice, virusologice, dar in prezenta hepatitelor virale B,
C

- IV categorie: pacientii indiferent de datele clinice, imunologice, virusologice, dar cu virsta mai mare de 50 ani

- 'V categorie: gravidele indiferent de datele clinice, imunologice, virusologice

- Vlcategorie: persoana infectatd cu HIV din perechea discordanta

- VII categorie: patologie oncologica ce nu este maladie indicatoare de SIDA _

- VIII categorie: potrivit indicatiilor epidemiologice (apartenenta la grupuri de risc) — tratament cu scop profilactic

Caseta 10. Schemele TARYV de prima linie
Se va acorda prioritate schemei de TARV combinate in varianta combinatiei a 3 preparate Intro singurd pastila o
data/zi.

Preferabil, schema de linia I sa contina Tenofovir.
Se recomanda doi INTI combinati cu un INNTI

Schema TARV Combinatia de remedii ARV
enofo 1 tricitabina
2 INTI+ T INNTI 6Lam£v¥1 nd)+E avellrenz (Nevirapind)

Pentru date referitoare la preparatele ARV, faceti referintd la Anexa 1

Pentru considerente pentru componenta INTI, faceta referinta la Caseta 12
Pentru considerente pentru componenta INNTI, faceta referinta la Caseta 13
Pentru schemele TARYV alternative de prima linie, faceti referinta la Caseta 14




Caseta 11. Considerente pentru componenta INTI, linia I

o Nucleul TARV de prima linie il constituie combinatia din doi INTI. Unul trebuie sa fie Lamivudina sau
Emtricitabina; Emtricitabina este consideratd un medicament echivalent Lamivudinei, atat ca eficacitate, cat si
ca toxicitate. Al doilea, preferabil, este Tenofovirul. Studiile recente indica o superioritate a combinatiei
Tenofovir/Emtricitabind asupra Zidovudinei/Lamivudinei atunci cadnd sunt utilizate in combinatie cu
Efavirenzul, probabil datoritda unei frecvente mai mici a efectelor adverse a componentei Tenofovir.

o Alti INTI posibili sunt Abacavirul sau Zidovudina— ultimul fiind lasat ca schema alternativa — in combinatie cu
Lamivudina sau Emtricitabina. Trebuie sa fie mentionat ca, Abacavirul posedda un risc de sindrom de
hipersensibilitate periculos, iar Tenofovirul poate cauza leziuni renale, astfel se recomanda depistarea anterioara
a problemelor renale.

o Un avantaj suplimentar al combinatiei Tenofovir/Emtricitabind si Abacavir/Lamivudina este disponibilitatea
schemelor de administrare unica in zi.

Alt1 INTI s1 alte combinatii nu se recomanda pentru TARV de prima linie. Existd anumite reguli ce sunt aplicate in

cazul INTI:
¢ A nuse combina Lamivudina si Emtricitabina.

Caseta 12 Considerente pentru componenta INNTI , linia I

Exista do1 INNTI, Efavirenzul si Nevirapina, care sunt disponibili s1 recomandati pentru TARV de prima linie.

o Cele mai bune date disponibile sunt pentru schema care contine zEfavirenzul. Schema cu Efavirenz actioneaza
rapid, scazind iIncarcatura virald in primele doud saptamani, majorarca numarului de limfocite CD4 este
comparabila cu alte scheme, iar problemele sunt limitate.

o Administrarea Efavirenzului trebuie sa fie evitata in cazul pacientilor cu afectiuni psihice severe in anamneza. In
aceste cazuri, Nevirapina este o optiune alternativa.

o Preferinta i se acorda Efavirenzului in cazul in care pacientul este co-tratat de TBC cu Rifampicina (pentru detalii
suplimentare, faceti referinta la Protocolul TB/HIV).

o Nevirapina poate cauza toxicitate hepatica severa, care pare sa fie corelatd cu gradul de imunosupresie, iar
utilizarea acesteia este limitata la pacientele de gen feminin cu numarul limfocitelor CD4 >250 celule/mm3 si la
barbatii cu numarul de limfocite CD4 >400 celule/mm3. Valorile mai mari de acestea ale numarului de limfocite
CD4 sunt asociate cu un risc mai mare de hepatotoxicitate.

o Administrarea Nevirapinei se efectueaza cu cresterea treptata a dozei. Primele 14 zile se va administra doza de
200 mg Nevirapina o data in zi , apoi doza trebuie majorata pana la 200 mg de doua ori in zi.

o Combinarea a doud INNTI cu un INTI nu este recomandata.

Caseta 13. Schemele TARYV alternative de prima linie

o Drept alternativa pentru schemele de prima linie pot servi urmatoarele combinatii:

1. 2INTI+11IP. Desi, IP amplificati sunt, de regula, rezervati pentru TARV de linia a doua, acestia pot fi utilizati ca
parte componentd a TARV de prima linie in combinatie cu doi INTI atunci, cind existd contraindicatii pentru
INNTI (adica, cand nu pot fi administrate nici Efavirenzul, nici Nevirapina):- afectiuni psihice, resterea
nivelului AIAT cu mai mult de 3-5 ori de la norma, ciroza infectia cu HIV-2 datorita rezistentei intrinsece fata
de clasa INNTI. La fel, IP vor fi utilizati in cazul reactiilor adverse ale INNTI.

2. 3 INTI se vor utiliza in situatii exceptionale, in care IP si INNTI nu pot fi utilizati, dupa cum urmeaza:
Zidovudina+Lamivudina+Abacavir sau Zidovudina+Lamivudina+Tenofovir. Alte scheme triple, formate in baza
INTI, cum ar fi Zidovudina+Tenofovir+Abacavir, au rate inacceptabil de mari de esec virusologic, precum si 0
incidenta mare a mutatiei K65R si nu trebuie sa fie utilizate.

3. TARYV de linia a doua reprezintd urmatoarea schema utilizatd potrivit consecutivitatii stabilite, imediat dupa
esuarea schemei TARV de prima linie. Categoria medicamentoasd a IP este rezervatd pentru utilizarea ca
schemi de linia a doua. In mod ideal, schema contine IP amplificati cu ritonavir.




Caseta 14. Schemele TARYV de linia a doua Caseta 14.Schemele TARYV de linia a doua

Scheme ART de linia I Scheme ART linia II

Tenofovir+Emtricitabind Zidovudina+Lamivudind (Emtricitabind)+Lopinavir/ritonavir
(Lamivudina)+Efavirenz (Atazanavir/ritonavir)

(Nevirapind)

Zidovudina+Lamivudind+ Efavirenz | Tenofovir+Emtricitabina+
(Nevirapind) +Lopinavir/ritonavir(Atazanavir/ritonavir)

Abacavir+tLamivudina+  Efavirenz | Zidovudind(Tenofovir)+Emtricitabina+
(Nevirapind) +Lopinavir/ritonavir(Atazanavir/ritonavir)

Atazanavir/ritonavir)

Tenofovir+Emtricitabind Zidovudina+Lamivudina (Emtricitabind)+Tenofovir+Darunavir/ritonavir
(Lamivudind)+Lopinavir/ritonavir

Zidovudina+Lamivudind Tenofovir+Lamivudind(Emtricitabind) + Zidovudind+Lopinavir/ritonavir
(Emtricitabina)+Abacavir (Atazanavir/ritonavir)

(Tenofovir)

Pentru date referitoare la preparatele ARV, faceti referintd la Anexa 1
Pentru considerente pentru componenta INTI, faceta referinta la Caseta 16
Pentru considerente pentru componenta IP, faceta referintd la Caseta 17

Caseta 14. Schemele TARYV de linia a doua Caseta 16. Considerente pentru componenta IP

Lamivudina si Emtricitabina sunt medicamente care se substituie reciproc, deoarece ele ambele sunt analogi ai
citidinei s1 poseda caracteristici farmacologice si profil de rezistenta similar. Se recomanda de luat in consideratie

formele combinate de producere: Zidovudind/Lamivudina, Tenofovir/Emtricitabina.

Lamivudina trebuie l1dsatd in componenta schemei ART de linia II cu scopul posibilei scaderi a replicatiei virale si a
capacitatilor virale ale HIV si influentarea selectiva in raport cu mutatia M184V cu scop de crestere a sensibilitatii

HIV la Zidovudina si Tenofovir. Zidovudina poate preveni si incetini aparitia mutatie1 K65R.

Daca schema de linia I contine Zidovudind in calitate de bazd nucleozidicd, nu se poate de continuat tratamentul
schemei neefective, trebuie rapid de schimbat schema de TARV, in legaturda cu acumularea mutatiilor
timidinoanalogice, asa cum citeva mutatii timidinoanalogice contribuie la rezistenta incrucisata la toatd clasa de

INRT.

Caseta 16. Considerente pentru componenta IP
e [P intotdeauna se utilizeaza cu busterul Ritonavir. Daca schema de linia I este bazata pe un IP bustat,
mutatiile de rezistentd la IP si INRT se dezvolta foarte rar.




Caseta 17. Succesul si esecul TARV

Toti pacientii urmeaza sa fie monitorizati cu regularitate de catre medicii clinicieni calificati. La mod ideal, toti
trebuie sa detind acces atét la testele imunologice, cat si la cele virusologice. Esecul si succesul schemei TARV
poate fi definit si identificat in trei moduri diferite: clinic, imunologic si virusologic. Cele trei reflectd diferite
aspecte ale esecului. Astfel, s-a constatat dificil a determina care este cel mai bun indicator cand de trecut la o alta
schema sau care nivel sau valoare urmeaza a fi utilizata, in lipsa unor date clinice finale sigure cu privire la
durabilitatea ulterioara a reactiei la medicatia urmatoare.

Criteriile tratamentului de succes

Virusologice Imunologice Clinice
Marcherul | Incarcatura virala (IV) Numarul limfocitelor CD4 Stadiul clinic
Termenul® | 24 sdptdmani 24-48 saptamani 12 saptamani
Valorile Cresterea in comparatie cu : . : .
. o e . Pacientul trebuie sa fie asimptomatic
<25copi/ml valorile initiale cu cel putin sau s prezinte doar unele simptome
u z u
50-100 celule/mm’ P P

a Termenul si valorile sugerate nu trebuie sa fie interpretate ca fiind cifre absolute si stricte.

RASPUNSUL VIRUSOLOGIC

O

IV este cel mai precoce indicator al succesului sau esecului tratamentului, urmata de numarul de limfocite CD4
aproximativ cu o luna mai tarziu. In cazuri rare, are loc o reactie paradoxala de esec al raspunsului virusologic
s imunologic; de aceea, IV trebuie sa fie examinatd in combinatie cu numarul de limfocite CDA4.

Esecul de a diminua incarcatura virala sub 25 copi/ml catre saptamana 24 a tratamentului, simbolizeaza esecul
virusologic.

Atunci cand Incarcatura virala a scazut deja pana la niveluri nedetectabile, dar doua masurari cu interval de 4 —
8 saptamani indica >25 copii/ml , inseamna ca exista un risc de esec virusologic.

“Salturile” sunt majorari usoare a valorilor incarcaturii virale, de la pragul de testare pana la 25-200 copii/ml.
Acestea pot avea loc fara dezvoltarea tulpinilor de virus rezistente (erori de laborator), dar trebuie sd constituie
motivul unor discutii In materie de aderentd. In aceasta situatie, ar putea fi de asemenea utild monitorizarea
terapeutica a medicatiei. Orice salt trebuie sa fie controlat timp de patru saptamani.

Daca n-a fost depistatd vreo cauza pentru esecul virusologic (aderenta precara, niveluri medicamentoase
suboptimale, interactiunile medicamentoase, etc.), trebuie sa se discute schemele terapeutice de linia a doua.

RASPUNSUL IMUNOLOGIC
o Numarul de limfocite CD4 de sine-statator poate servi ca indice al esecului sau succesului tratamentului.

O

In medie, o crestere a numarului de limfocite CD4 cu circa 150 celule/mm3 are loc in primul an la pacientii care
n-au mai beneficiat anterior de tratament. Lipsa majorarii numarului de limfocite CD4 cu cel putin 50




Caseta 19. Schemele de rezerva

Orice schema dupa tratamentul de linia a doua este complicatd si necesitd un nivel inalt de cunostinte si deprinderi
in TARV din partea prestatorului de servicii medicale. Efectuarea testului de rezistenta in aceste circumstante este
foarte recomandabild. Uneori este mai bine de asteptat cateva luni inainte de initierea tratamentului de rezerva,
desi aceasta strategie poate fi periculoasd, in particular daca numarul limfocitelor CD4 este scazut.

- Dacad schema de linia II a continut Lopinavir/ritonavir (Atazanavir/ritonavir), acesta trebuie schimbat cu
Darunavir/ritonavir+3 INRT care nu au fost utilizati anterior.

o Dupa posibilitate, trebuie sa fie adaugate doua medicamente eficiente, de exemplu inhibitorul fuziunii,
Enfurvitidul, care este administrat in doua prize timp de 24 ore cu aplicare subcutanata, sau IP - Tipranavir.

o Bariera genetica a Tipranavirului pare sa fie chiar s1 mai mare decat cea a Lopinavirului/ritonavirului, 1ar datele
indica eficienta acestuia ca fiind comparabild sau mai mare decat a celui din urma. Acest IP este in prezent
utilizat doar in schemele de rezerva.

O alta optiune este combinatia din doi IP, cu exceptia Tipranavirului amplificat cu ritonavir, care nu trebuie sa
fie combinat cu oricare alt IP.

(Pentru dozele recomandate, faceti referintd la Anexa 1.)
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Caseta 20 . Efecte adverse ale perparatelor ARV si sugestii pentru solutionarea acestora

Remediul ARV

Efecte adverse

Solutii

Necroza hepatica (cu p

ericol pentru viata)

Nevirapina

febra, erupti cutanate (50%), nausea, voma,
eozinofilie, cresterea AIAT/ASAT. )
De regula, in primele 6-18 saptamani, mai rar
dupd 48 saptamani. . .
1-2% din toti indivizii tratati cu Nevirapina,
mai mare dacd numarul de limfocite CD4
>250 la femei si >400 la barbati.

Monitorizarea TFH in saptamanile 2, 4, 8 s1 16, 1ar ulterior o
data la fiecare 3 luni. )

Tratamentul este simptomatic. . . .
Necroza hepatica prezinta pericol pentru viata; in situatii
clinice severe, opriti medicatia imediat.

Lactacidoza (cu pericol

| pentru viatd)

* Didanozina

e Zidovudina

Nausea, voma, casexie, fatigabilitate,
pancreatitd, insuficientd poliorganica,
sindromul dereglarii respiratorii achizitionate

S )
3—10 la)l.OOO pacienti/an pentru ddl.

Monitorizarea lactacidozel doar daca aceasta este suspectata,
cautarea indicilor precoce (creatinkinaza, HCO3). )
Tratamentul simptomatic este bicarbonatul contra acidozei.
Substituirea cu Abacavir, Tenofovir, Lamivudina,
Emtricitabina.

Hipersensibilitate (cu pericol pentru viata in caz de re-expunere:

c anafilactic)

Abacavir

aproape Intotdeauna febra s1 eruptii cutanate,
de asemenea fatigabilitate si nausea.
5%, rar dupa sase sdptamani.

SO0

Monitorizarea tegumentelor cutanate, a nu se incepe
impreuna cu alte medicamente ce cauzeaza eruptii.

Stoparea Abacavirului, a nu se utiliza din nou daca diagnoza
este clar suspectatd. )

Substituirea cu Zidovudina sau Tenofovir.

Sindromul Stevens-Jonson, necroliza epidermica toxica

Nevirapina 9 . . S * Monitorizarea tegumentelor cutanate. | : )
. » Febra, eruptii cutanate cu vezicule, mialgie. [+ Administrarea antibioticilor si terapia intensiva a plagilor,
Efavirenz * Nevirapina: 1%, Efavirenz: 0.1%. probabil intr-un centru pentru combustii.
Pancreatita
* Durere, nivelur1 inalte ale lipaze1. * Monitorizarea nivelului lipazei.
) ) * Didanozina 1-7%, mai putin in caz de * Tratamentul simptomatic consta din medicatia durerii,
Didanozina ajustare a dozei. nutritia parenterald, sistarea medicatiei. ]
» Substituirea cu Zidovudina sau Tenofovir sau Abacavir.
Nefrotoxicitate
Tenofovir » Insuficienta renala s1 sindromu] Fanconi. * Monitorizarea creatininel, anamneza de insuficienta renala.
* maides la indivizii cu disfunctie renald » Tratamentul este simptomatic.
initiala. » Eventual, mai incercati o data cu ajustarea dozei
Tenofovirului (este necesar clearance-ul creatininei:
Tenofovir la fiecare a doua zi).
» Substituirea Tenofovirului cu Zidovudind. Abacavir .
Anemie
Zidovudini * Anemie s1 neutropenie, (o scadere usoara * Monitorizarea analizei generale a sangelu1 dupa 2, 4, 8 51 12

este normald in cazul Zidovudinei).
1-4%, depinde de doza.

saptamani. Este frecventd macrocitoza cu o anemie usoara
(hemo-globina pana la 10 g/dl sau 100 g/litru).
Tratamentul consta 1n transfuzia eritropoietinei (foarte costisitor)
sau substituirea Zidovudinei cu un alt INTI (Tenofovir,
Abacavir).

Neuropatie periferica

Didanozina

durere/parestezil in extremitati.
10-30%, chiar si dupa ani.

Monitorizarea nervilor periferici, avertizarea pacientului.

Tratamentul este C{ges‘uunf;a sindromului algic, substituirea
TARV. Sistarea d-remediilor, substituirea cu un alt INTI

(Zidovudina, Tenofovir, Abacavir).

Acumulari lipidice

1P

Sporirea tesutului lipidic abdominal,
dimensiunii sanilor, “gheb de bou”.
20-80%.

Masurarea si conﬁﬁ\?rarea cu imaginile precedente,
Substituirea cu INNTI daca lipodistrofia / lipatrofia nu este
tolerabila. o o )

S-ar putea sa fie indicatd chirurgia plastica.

Eruptii cutanate

INNTI >
Amprenavir/Fosamprenavi
r > Abacavir

Prurit maculopapulos. ]
%05/% INNTI, Amprenavir ~20%, Abacavir
0

Monitorizarea febre1, TFH, creatinkinaze1 la vizitele
adiacente.

Suspectati alte medicamente alergenice (sulfametoxazolul /
trimetoprimul si alte antibiotice, profilaxia). Eruptiile
cutanate uneori se solutioneaza spontan in cazul TARV
continuu.

Substituirea Nevirapinei cu Efavirenz sau vice versa. Daca
lipsesc ameliordrile, Incercati o noud schema curativa.




Caseta 20 . Efecte adverse ale perparatelor ARV si sugestii pentru solutionarea acestora

Remediul ARV Efecte adverse Solutii

Majorarea transaminazelor

INNTI (toti) si IP (toti) *  Majorarea TFH ce nu poate fi explicata altfel. *  Monitorizarea AIAT o data la fiecare 3 luni, cautarea altor cauze (medicamente,
e 8-15%1n cazul IP si INNTL hepatitd).
*  Mai frecvent Inregistrata la pacientii cu VHB sau |«  Majorarea nivelului deseori se solutioneaza odata cu continuarea INNTI sau IP.
VHC cronice. *  Stoparea INNTI sau IP.
Intolerantd gastrointestinala
IP (toti), Zidovudind, Didanozini [* Nausea si vomd, diaree. e Excludeti alte cauze (SIRI cu colita CMV, criptosporidioza, microsporidioza,
*  Frecvente de asemenea la saptamani dupa initierea TARV)

*  Tratamentul se face cu loperamida daca nu exista o careva alta cauza pentru
diaree; metoclopramida, zofran pentru nausea si voma.

Toxicitatea sistemului nervos central

Efavirenz *  Cosmaruri nocturne, dereglarea concentratiei, *  Avertizarea pacientului, colectarea anamnezei psihiatrice, indreptarea la
depresie (risc de suicid). consultul psihiatric.
«  50% *  Tratamentul de reguld nu este necesar, se solutioneaza timp de 5-21 zile.
Rezistenta la insulina . -
IP (toti, cu exceptia *  Cresterea tolerantei la glucoza, nivel ridicat de [«  Monitorizarea glucozei sanguine pe nemancate.
Atazanavirului) glucoza dimineata pe neméancate. ¢ Tratamentul consta in dietd si exercitii, metformina sau Glitazon.
e 5% o Substituirea IP cu INNTI
Hiperlipidemie
IP (toti, cu exceptia *  Majorarea lipidelor, majorarea lipidelor cu *  Monitorizarea nivelului lipidelor pe neméancate la initierea TARV si o data la
Atazanavirului) densitate scazuta, colesterolului, trigliceridelor fiecare 6 luni.

e Tratamentul conform ghidurilor cu privire la lipide, colesterol si trigliceride.
o Utilizarea statinelor si a fibratilor. Precautie la interactiuni (excludeti
simvastatina, lovastatina)

Hiperbilirubinemie

ATV > 1DV *  Majorarea bilirubinei (inofensiva; sunt posibile |*  Monitorizarea bilirubinei si a simptomelor clinice.
pruritul, fara afectiuni hepatice de lunga durata, |»  Sistarea medicamentelor doar dacd nu sunt tolerate.
reversibild) e Substituirea IP.

» frecventa variaza.

Caseta 21. Interactiunea INNTI cu anumite medicamente selecte.

INNTI (medicamentul A)* Mmedicamentul B Efectul Semnificatia b
Efavirenz Nevira
+ Derivatii de ergot 1 concentratiei B ++(evitati)
+ Antiaritmice: idocaina, amiodarona, alte 1si | concentratiei B ++(precautie)
+ + Anticonvulsive: carbamazepina, fenitoina, ] concentratie1 B si/sau A; T+
fenobarbitalul . o )
Utilizarea gabapentinei in schimb
(+H)° + Itraconazolul, ketoconazolul (-)° concentratiei B +
+ Ciclosporina, tacrolimus, Sirolimus 1 concentratiei B ++
++ + Midazolamul, alprazolamul, triazolamul* 1 concentratiei B ++
+ Blocatorii canalelor de calciu 1 concentratiei B ++
+ + Sildenafilul, vardenafilul, tadalafilul 1 concentratiei B ++
+ Fentanilul 1 concentratiei A ++
+ + Metadona* | concentratiei B ++
+ + Contraceptive 1 s1 | concentratiei B ++
+ + Rifampicina, rifabutina* s1 ] concentratie1 B, o
concentratiei A (precautie)
+ + Remedii din pojarnita | concentratiei B ++
+ + Warfarina 1 concentratiei B ++

* + sau ++ pentru remediul A indica capacitatea medicamentului de a schimba concentratia medicamentului B.
* _ nu sunt inregistrate in Nomenclator de stat al Medicamentilor ° Semnificatia: + importanta probabild; ++ importanta clinica clara.
¢ (+) sau (-) indica rezultate inconsecvente.




Caseta 22. Interactiunile inhibitorilor proteazei cu anumite remedii selecte.

Inhibitorul proteazei (medicamentul Medicamentul B Efectul Semnificatie °
Amprenavir |Atazanavir |Lopinav |Rito [Saquin
ir navir |avir
+ Fentanilul, tramadolul, 1 concentratiei remediului B -
hidrocodonul ’
+ + Codeina*, morfina, metadona* | | concentratiei remediului B +
+ + + + |+ |Amiodarona, lidocaina, 1 concentratiei remediului B +
flecainida ’
+ + + |+ Carbamazepina, 1 concentratie1 remediului B +H(evitati)
clonazepamul, fenitoina, o o ’
fenobarbitalul | concentratiei remediului A
+ + + Antidepresivele triciclici 1 concentratiei remediului B +
+ + Toate celelalte antidepresive |1 concentratiei remediului B +
+ Loratadina 1 concentratiei remediului B ++
+ Atovaquon* | concentratiei remediului B +
+ + ++ + |++ |Benzodiazepine 1 concentratiei remediului B ++
+ Blocatorii Beta 1 concentratiei remediului B +
+ + + + |+ Blocatorii canalelor de calciu |1 concentratiei remediului B ++
+ + |+ Claritromicina, eritromicina |4 concentratiei remediului B +(precautie)
in afectiuni renale ’ ’
+ + |+ Claritromicina, eritromicina concentratiel remediului +
si a remediului A
+ + + Contraceptive | concentratiei remediului B ++
+ + + |+ Corticosteroizi 1 concentratie1 remediulul B +
| concentratiei remediului A
+ + + + |+ Ciclosporina 1 concentratiei remediului B +
+ + + + |+ Derivati de ergot 1 concentratiei remediului B ++(evitati)
+ + + + + | + |Inhibitori ai pompei protonice || concentratiei remediului A +(precautie)
(IPP) (++, Atazanavir -
+ + + + + | + |Antagonisti H, | concentratiei remediului A ++ (precautin)
(++, Atazanavir)
+ + + + |+ Lovastatina, simvastatina 1 concentratiei remediului B ++(evitati)
+ Irinotecan 1 concentratiei remediului B ++(evitati)
+ + +  |Ketoconazol, itraconazol T concentratiel remediulul B +
1 concentratiei remediului A
+ + + + |+ Pimozid* 1 concentratiei remediului B ++(evitati)
+ + + + |+ Rifampina 1 concentratie1 remediulul B ++(evitati)

| concentratiei remediului A




+ + + |+ Rifabutina 1 concentratiel remediulul B +(preceu&‘£)1§é S]ustarea
| concentratiei remediului A
+ + + |+ (Sildenafilul Coneanttatis: senediului B i
+ + + |+ Remedii din pojarnita | concentratiei remediului A ++(evitati)
+ Tenofovirul | concentratiei remediului A | ++(addugati ritonavir)
+ + Teofilina | concentratiei remediului B +
+ + + Warfarina 1 concentratiei remediului B +

* - nu sunt inregistrate Tn Nomenclator de stat al Medicamentilor

Caseta 23. Criteriile de externare

e Stabilirea stadiului maladiei si elaborarea tacticii de management si tratament.

e Tratamentul antiretroviral initiat, pacientul aderentt si fara reactii adverse

e Infectiile oportuniste tratate (Protocolul ,,Infectiile oportuniste”™)

e Efectele adverse la TARV, la medicamente utilizate pentru profilaxia si tratamentul 10 tratate

e Co-infectiile (HVB, HVC, etc cu exceptia infectiei cu mycobacteria tuberculosis) tratate sau in stadiu de
remisie (Protocolul ,,Coinfectia HIV si hepatitele virale B, C”)

¢ Sindromul de restabilire a imunitatii tratat

e Incaz de esec al tratamentului ARV (clinic, imunologic, virusologic), schema de TARV modificata si
pacientul aderent si1 fara reactii adverse

e TARYV la gravide initiat. Pacienta aderenta si1 fara reactii adverse (Anexa 2)

e TARYV la copii initiat, copilul aderent s1 fara reactii adverse (Protocolul ,,Infectia cu HIV la copii”)




D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA PREVEDERILOR

DIN PROTOCOL

D.1. Institutiile de asistenta
medicala primara

Personal:
¢ medic de familie
e asistenta medicala de familie
e laborant

Aparate, utilaj:

e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar

e acces pentru USG abdominala,

e acces pentru Radiografia cutiei toracice,

e laborator clinic §i biochimic standard pentru determinarea:
analiza generala a singelui, trombocite, analiza generala a
urinei, glucoza, colesterolul total, protrombina, bilirubina si
fractiile ei, ALT, AST;

e acces pentru analize imunologice si virusologice: AgHBs, anti-
HBc, anti-VHC, anti-VHD

e acces pentru screeningul ITS

e testarea serologica la HIV

e acces pentru examinarea frotiului vaginal

e acces la microscopia frotiului sputei

D.2.
Institutiile/sectiile
de asistenta
medicala
specializata de

ambulatoriu (cabinetele
teritoriale)

Personal:

» medic instruit in domeniul HIV/SIDA,

» medic specialist in diagnostic functional,
« radiolog,

« ginecolog

» medic de laborator,

* asistente medicale

Aparate, utilaj:

* tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar,

* aparat pentru USG abdominal,

* cabinet radiologic,

* laborator clinic si biochimic pentru determinarea: analiza generald a
singelui, trombocite, reticulocite, analiza generald a urinei, glucoza,
timp de protrombina, bilirubina s1 fractiile ei, ALT, AST, GGTP,
fosfataza alcalind, proteina totala si fractiile ei, albumina, Na, K, Cl,
Fe seric, transferina, urea, creatinina, fibrinogenul, LDH, HDLC,
LDLC, trigliceride, fosfolipide;

* laborator imunologic: pentru determinarea markerilor virali ai
hepatitelor B, C si D; anti Toxoplasmoza, anti CMV, Ag precoce

J
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pp65 la CMV, Ag de Criptoccocus,
o determinarea CD4, CD8
* acces pentru efectuarea examinarilor: USG-Doppler, TC, RMN
« ARN HIV, ADN HIV, ADN VHB, ARN VHC, ARN VHD
prin PCR

Medicamente:
Preparate ARV (anexa 1)

D.3. Institutiile de
asistenta medicala

spitaliceascd: Sectiile pentru
tratamentul persoanelor infectate
cu HIV

Personal:

* medic instruit in infectia cu HIV

» medic specialist in diagnostic functional

* medic-imagist

* asistente medicale

* acces la consultatii calificate: oncolog, neurolog, nefrolog,
endocrinolog, ginecolog, ftiziatru, cardiolog, etc.

Aparate, utilaj:

* tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar,

* aparat pentru USG abdominal,

* cabinet radiologic,

* laborator clinic si biochimic pentru determinarea: analiza generald a
singelui, trombocite, reticulocite, analiza generald a urinei, glucoza,
timp de protrombina, bilirubina s1 fractiile ei, ALT, AST, GGTP,
fosfataza alcalind, proteina totala si fractiile ei, albumina, Na, K, Cl,
Fe seric, transferina, urea, creatinina, fibrinogenul, LDH, HDLC,
LDLC, trigliceride, fosfolipide;

* laborator imunologic: pentru determinarea markerilor virali ai
hepatitelor B, C si D; anti Toxoplasmoza, anti CMV, Ag precoce
pp65 la CMV, Ag de Criptoccocus,

o determinareca CD4, CD8

* acces pentru efectuarea examinarilor: USG-Doppler, TC, RMN
ARN HIV, ADN HIV, ADN VHB, ARN VHC, ARN VHD prin PCR

Medicamente:
Preparate ARV (anexa 1)
Preparate pentru tratamentul 10 (Protocol Infectiile Oportuniste)
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Indicatori de impact

Indicatori Numarator Numitor ,Ghld . Sursa de date Dezagregare Institugie . Frecventa
international responsabila | raportarii
. ] ] Numarul persoanelor | Numaérul adultilor si | Indicator
7o adultilor si in tratament ARV | copiilor care au | UNGASS # Dezagregare dupa grup de
copiilolr cu HIV care au ajuns la 12, | initiat tratamentul | 24, Indicator | Statistica varstd, gen si regiune (malul
care primesc luni de la iniierea | ARV in cohorta de | Acces administrativa drept si malul stdng), mediul de SDMC Anual
trata@ent VARV 121 acestuia raportare pentru 12 | Universal # rezidentd, grupul UDL.
» luni dupa initiere , luni de la initiere | G3a-e, EURO
Indicatori de rezultat
% adultilor si Numarul adultilor si | Numarul estimat al
copiilor cu copiilor cu infectie | adultilor si copiilor ' Statistica Dezagregare dupa regiune (malul
infectie HIV HIV avansati care | cu infectie HIV care | Indicatorul administrativd/ | drept si sting), gen, grup de SDMC Anual
avansata care primesc terapie ARV | necesitad terapie UNGASS nr.4 SPECTRUM Varsti
primesc terapie la finele perioadei de | ARV
ARV raportare
o Numirul pacientilor | Numarul Indicatorul Statistica o l
% pacientilor cu | care  au  primit | pacientilor U | UNGASS nr.6 | administrativ Dezagr.egzir e dupa regiune (malu
TB/HIV care au tratament ARV | HIV/TB inregistrati ' drept 5i stang), gen, grup de
initiat tratament | conform de citre serviciul varsta
pentru TB si HIV | protocoalelor ftiziopneumologic SDMC Anual
nationale si au initiat | (SIME TB)
tratament anti
Tuberculos in anul de
raportare
Indicatori de proces/produs
. . Numarul adultilor §i | Numaérul adultilor si | Indicator Statistica Dezagregare dupa regiune (malul
% adultilor si copiilor cu infectie | copiilor cu infectie | Acces administrativa | drept si stAng), gen, grup de
copiilor inregistrati | HIV care au fost in | HIV inregistrati in | Universal varstd, calea probabila de
cazuri HIV care au | vizits de | viata Euro 2 transmitere SDMC Anual
fost in vizitd de supraveghere pe
supraveghere pe durata ultimului an
durata ultimului an
v PTH Numarul adultilor §i | Numaérul adultilor si
0 mn copiilor cu infectie | copiilor cu infectie | Indicator Dezagregare dupa regiune (malul
supra.\le.ghere car.e HIV care au primit | HIV 1inregistrati in | Acces Statistica drept si stang), gen, grup de
au primit cel puin cel putin un test | viatd Universal administrativd | varsta, calea probabila de SDMC Anual
un test CD4 in CD4 viral in ultimul Euro 2 transmitere
ultimul an an
v PTH Numarul adultilor §i | Numaérul adultilor si ) o
(] n copiilor cu infectie | copiilor cu infectie Indicator Dezagregare dupa regiune (malul
supraveghere care HIV care au primit | HIV 1inregistrati in Acces Statistica drept si stang), gen, grup de
au primit cel putin cel putin un test | viatd Universal administrativa | VArstd, calea probabild de SDMC Anual
un test ARN viral in ARN  viral  in Euro 2 transmitere
ultimul an ultimul an
Numarul adultilor i | Numaérul adultilor §i | Indicator Statistica Dezagregare dupa regiune (malul
% PTH care au copiilor cu infectie | copiilor cu infectie | national administrativa | drept si sting), gen, grup de
trecut screening-ul HIV care au trecut | HIV inregistrati in varsta, calea probabila de SDMC Anual
la TBin ultimul an | goreening-ul la TB | viata transmitere
in ultimul an 705




% institutiilor care
elibereaza preparate
ARV care au
inregistrat rupturi
de stoc pentru cel
putin un preparat pe
durata ultimului an

Numarul institutiilor
care elibereaza
preparate ARV care
au inregistrat rupturi
de stoc pentru cel
putin un preparat pe
durata ultimului an

Numarul
institutiilor care
elibereaza preparate
ARV

Indicator
UNGASS
aditional

Statistica
administrativa

Dezagregare dupa regiune (malul
drept si stang)

SDMC

Anual




ANEXA 1. DATELE GENERALE DESPRE REMEDIILE ARV

ANEXE

Tabelul 15. Datele generale despre remediile ARV.

: § % é Efectele adverse de baza Mutatii ce cauzeaza

§ é § é Posologie Adnotare (faceti referinta la Tabelul rezistenta (primare,

5 fﬂ 5 3 11) secundare)
INTI

ABC* [300 mg | Comprimat de In caz de existenta a | Reactie de hipersensibilitate | 65R, 74V, 115F
M 300 mg de 2 ori | hipersensibilitatii in | (febra, eruptii cutanate, 184V/I
'E timp de timp de | anamneza, sindrom asemdnator gripei,
§ 24 ore, sau preparatul nu simptome din partea TGI si
< 600 mg o data trebuie administrat | a pldmanilor).

timp de 24 ore. repetat.
ddl 250 mg | Ponderea A fi administrat Polineuropatie periferica, 65R, 74V
400 mg | corporala >60 kg: | dupa 2 ore dupd pancreatitd, lactacidoza
- un comprimat de | mancare. A scadea
E 400 mg o data doza, daca schema
% timp de 24 ore, | include tenofovir.
S <60 kg: un A nu se administra
= comprimat de impreuna cu
250 mg o data ribavirina.
timp de 24 ore.

ZDV 300 mg | Comprimat de A nu se administra | Anemie, dereglari 41L, 67N, 70R, 210W,
< 300 mg de 2 ori | impreuna cu gastrointestinale, cefalee 215Y/F, 219Q/E
-@ timp de 24 ore. stavudina; mutatiile
g 65R 51 184V
S sporesc
N sensibilitatea la

preparat.

3TC 300 mg | Comprimat de Diaree (rar) 65R,184V/I
E 150 mg | 300 mg o data
E timp de 24 ore,

‘g sau 150 mg de 2
S ori timp de 24
ore.
TDF 300 mg | Comprimat de A se reduce doza | Insuficientd renala 41L, 65R, 210W
300 mg o data didanozinei, a nu se
= timp de 24 ore. | combina cu
é stavudina;
% administrarea cu
= precautie in caz de
insuficientd renala
(micsorarea dozei).




Tabelul 15. Datele generale despre remediile ARV.

g § § % Efectele adverse de baza Mutatii ce cauzeaza
§ E ‘::; § Posologie Adnotare (faceti referinta la Tabelul rezistenta (primare,
R
g 2 & § 11) secundare)
g FTC 200 mg | Capsula de 200 Ca si la lamivudina 65R, 184V/I
kg mg o datd timp
5 de 24 ore.
=
5
Lo KVX* [600 mg |1 comprimat intr-
£ _g ABC, 0 singura priza
S 300 mg | timp de 24 ore
= g 3TC
+ g TVD |300 mg |1 comprimat intr-
= kg TDF, 0 singura priza
wg 5 200 mg | timp de 24 ore
- FTC
]
CBV |300mg |1 comprimatin?2 | Risc sporit de
:é >§ ZDV, prize timp de 24 | efecte adverse i.n
s = 150 mg | ore caz de doze mai
g é 3TC mari de zidovudina
-E = (au fost utilizate
anterior).
TZV* |300 mg |1 comprimatin?2 | A nu fi administrat
-+ ZDV, prize timp de 24 | intr-o singura priza
E 8 % 150 mg | ore timp de 24 ore
=2 5 3TC,
c = 8
S £ S 300 mg
N ABC
INNTI
DLV* [200 mg |2 comprimate a Nu se utilizeaza in Eruptii cutanate, dereglari | K103N/S, Y181C/l,
100 mg |cate 200 mgin3 | Europa. gastrointestinale, diaree P236L, G190A/S/E/Q/C,
iéés prize timp de 24 Y 188L/H/C, V106A/M,
'-§ ore, sau K101E/P, M230L,
E 4 comprimate a K238T/N, F318L,
2 cate 100 mg V179D/E
fiecare in 3 prize
timp de 24 ore.




Tabelul 15. Datele generale despre remediile ARV.

E § § % Efectele adverse de baza Mutatii ce cauzeaza
§ % ‘::; § Posologie Adnotare (faceti referinta la Tabelul rezistenta (primare,
R

g & & § 11) secundare)

NVP* 200 mg | Comprimat de 200 | In primele 14 zile Eruptii cutanate, majorarea | 1001, 101E, 103N,
* mg 1n 2 prize timp | 200 mg Intr-o singura | activitdtii fermentilor 106A/M, 1081, 179D/E,
‘g de 24 ore. priza timp de 24 ore, | hepatici 181C/1, 188C/H, 190A/S,
E ulterior cate 200 mg 230L
Z de 2 ori timp de 24

ore.

~ | EFV 600 mg | Comprimat de 600 | Prima doza a se Vertij, dereglarea 1001, 101E, 103N,
§ mg intr-o singurd | administra seara. somnului, dereglari psihic | 106A/M, 1081, 181C,
E priza timp de 24 (depresie, risc de suicid). 188L, 190A/S, 225H,
= ore. 230L

Inhibitorii proteazei (IP)

Ritonavir

amplificare.

majorarea activitatii
fermentilor hepatici, diaree.

ATV#* [ 300 mg | Capsuld de 300 Pentru pacientii Majorarea concentratiei de | 241, 33F/I/V, 361/L/V,
mg intr-o singurd | care au beneficiat bilirubina (inofensiv). 461/L, 50L, 54V/L/M/T,
i priza timp de 24 | deja de TARV. A se 82A/F/T/S, 84V, 888,
§ ore + capsuld de | administra 90M
§ ritonavir de 100 | impreund cu
< mg Intr-o singurd | ritonavirul.
priza timp de 24
ore.
LPV/r | 133 3 capsule a cate Spre deosebire de Diaree, meteorism, 10I/R/V, 20M/R, 241,
= mg/33 133 mg/33 mg in | forma de dislipoproteidemie 321, 331/F/V, 461/L, 53L,
& mg 2 prize timp de 24 | administrare 54V/L, 63P, 71V,
= 8 200 ore, sau precedentd, cea 82A/F/T, 84V, 90M
é '§ mg/50 |2 comprimate a noua nu trebuie sa
*g 2 mg cate 200 mg/50 fie pastrata in
- £ mg in 2 prize timp | conditii de
5 g de 24 ore. refrigerare; se
S O
a 2 dezbate
S E posibilitatea
o . .
L administrarii intr-o
= singura priza timp
de 24 ore.
RTV |100 mg | Doar in calitate de Dislipoproteidemie,




Tabelul 15. Datele generale despre remediile ARV.

: § % % Efectele adverse de baza Mutatii ce cauzeaza
§ é :E é Posologie Adnotare (faceti referilit,:a la Tabelul rezistenta ((lprlmare,
2 fﬂ 5 3 ) secundare)
SQV  [500 mg |2 capsule a cate Comprimate noia | Diaree si alte dereglari 48V, 53L, 54V/L,
500 mg fiecare de | cate 500 mg; gastrointestinale, 82A/F/T, 84V, 90M
2 ori timp de 24 anterior 2004 se dislipoproteidemie.
'E ore + capsula de | produceau
§ ritonavir de 100 comprimate a cate
(% mg de 2 ori timp | 200 mg. A se
de 24 ore. administra
impreuna cu
ritonavirul.
TPV* |250 mg |2 capsule a céte Pentru pacientii Dislipoproteidemie 13L/V, 20M/R/V, 33F/I,
250 mg de 2 ori care au beneficiat (pronuntatd), majorarea 35D/N, 361, 45R, 46I/L,
k9 timp de 24 ore + | dejade TARV. A | activitatii fermentilor 47V, 54A/M/T/V, 58E,
é 2 capsule de nu se combina cu hepatici, diaree. 66F, 69K, 711/K, 74P,
g ritonavir a cate alti IP. A se 82F/L/T, 84C/V, 90M,
& 100 mg de 2 ori | administra 91S
timp de 24 ore. impreuna cu
ritonavirul.
FPV* | 700 mg | Comprimat de 700 | Dozele sunt pentru | Eruptii cutanate, cefalee, 321,47V, 50V, 54L/M,
x mg de 2 ori timp | pacientii care au diaree, dislipoproteidemie. | 82A/F/T/S, 84V
é de 24 ore + beneficiat deja de
=S Capsula de TARV. A se
£ ritonavir de 100 | administra
é mg de 2 ori timp | impreuna cu
de 24 ore. ritonavirul.
Inhibitorii fuziunii
ENF* |90 mg | 90 mg/ml subcutanat | Nu exista forma de | Reactii cutanate (prurit, O mutatie punctiforma a
de 2 ori timp de 24 administrare orala. | edem, durere). genei gp41, sau doud —
ore. trei mutatii punctiforme

Enfuvirtid*

ale genei gp41 intre
portiunile 36 si 45;
mutatia genei gp41 in
afara portiunii 36-45.

Sursa: adaptat dupa Sande & Eliopoulos, 2004; Gilbert, Moellering & Eliopoulos, 2005; Antoniu & Tseng, 2002, IAPAC,

2006 (137-139, 141).

* - nu sunt inregistrate In Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor




Anexa2. Profilaxia transmiterii materno-fetale a infectiei cu HIV

1. SCENARII POSIBILE DE REALIZARE A PTMF IN CADRUL SERVICIILOR DE ASISTENTA PRENATALA SI IN MATERNITATI
In majoritatea cazurilor, femeile gravide infectate cu HIV pot fi incluse in una din urmitoarele categorii:

1. care nu administreaza TARV anterior sarcinii
2. care administreaza TARV anterior sarcinii;
3. care s-au adresat la momentul nasterii.

1.1. GRAVIDELE CU HIV, CARE NU ADMINISTREAZA TARYV ANTERIOR SARCINII

Tabelul 1. Gravidele cu infectia HIV, care nu administreazia TARV anterior sarcinii

Sarcina este indicatie pentru initierea TARYV pentru propria sanatate si cu scop de prevenire a transmiterii materno-fetale

a infectiei cu HIV. TARY va fi initiat imediat dupa stabilirea sarcinii.

Profilaxia ARV in
timpul sarcinii si
nasterii

Profilaxia ARV post-partum

Modalitatea de nastere

Tenofovir 300mg +
Emtricitabina 300mg
(Lamivudind 300mg)+
Efavirenz 600mg, o data pe zi

in caz de dereglari psihice,
cand CD4 <250/mcl:

Tenofovir + Emtricitabina
(Lamivudind) + Nevirapina

Cand CD4 >250/mcl:

Tenofovir + Emtricitabina
(Lamivuding) +
Lopinavir/ritonavir

Mama: De a continua tratamentul dupa aceeasi schema.
Copilul:

-dacid la termenul sarcinii 36 saptamini ARN HIV la gravida
a fost nedetectabil, copilul va administra Zidovudina (sirop)
4 mg/kg per os 2 ori in zi pe parcursul a 28 zile °.

A ncepe in primele 8 ore dupa nastere.

- dacid la termenul sarcinii 36 saptiamini IV la gravidd a fost
detectabild sau nu afost determinata, copilul va administra

Zidovudina (sirop) 4 mg/kg per os 2 ori in zi + Lamivudina
sirop 2mg/kg per os de 2 ori pe zi timp de 28 zile + Nevirapina
sirop 2mg/kg intro singurd priza.

¢ .Tratamentul se incepe preferen(Jial in primele 8 ore dupa
nalltere, dar nu mai tirziu de 72 ore.

Copilului i se va inilJia TARV respectind intervalul de 12 ore,
dar [1i [Jinind cont de regimul zilei. Daca copilul s-a nascut
noaptea, administrarea preparatelor ARV poate fi aminata
pind dimineal la, pentru a crea un regim optim de administrare
ulterioara.

Copilul va fi alimentat cu formule de lapte.

Daci la siptimana a 36 -a IV
este nedetectbila, trebuie de
asteptat nasterea naturala ¢
Daci la siptimana a 36-a IV
este detectabild, indiferent de
valoare, e necesard operatia
cezariand planificata la
sdptdmana a 38-a.

Daca nu exista posibilitatea de
a determina IV - e necesara
operatie cezariana planificata
la saptdmana a 38-a.

® fn cazul CD4 >250 celule/mm’ creste considerabil riscul hepatotoxicitatii Nevirapinei.
4 Decizia definitiva referitoare la modalitatea de nastere femeia trebuie s-o ia dupa consilierea cu medicul privind beneficiile
si riscurile operatiei cezariene si nasterii naturale. La nasterea naturald trebuie evitate interventiile obstetricale invazive, n

doar daca sunt indicatii obstetricale stricte.




1.2. GRAVIDELE CU HIV, CARE ADMINISTREAZA TARV ANTERIOR SARCINII
Tabelul 2. Femeile gravide infectate —cu HIV, care administreaza TARV anterior sarcinii

Profilaxia ARV in
timpul sarcinii si
nasterii

Profilaxia ARV dupa nastere

Modalitatea de nastere

De a continua schema curenta
TARV.

Mama:E necesar de a continua tratamentul conform aceleiasi
scheme si dupa nastere.

Copilul:

-dacd la termenul sarcinii 36 saptimini ARN HIV la gravidai a
| fost nedetectabil, copilul va administra

Zidovudina (sirop) 4 mg/kg per os 2 ori in zi pe parcursul a 28 zile

- dacd la termenul sarcinii 36 saptiamini IV la gravidd a fost
detectabild sau nu afost determinata, copilul va administra
Zidovudina (sirop) 4 mg/kg per os 2 ori in zi + Lamivudina sirop
2mg/kg per os de 2 ori pe zi timp de 28 zile + Nevirapina sirop
2mg/kg intro singura priza

Tratamentul se incepe preferential in primele 8 ore dupa nastere,
dar nu mai tirziu de 72 ore.

Copilului i sa initiaa TARV respectind intervalul de 12 ore, dar si
tinind cont de regimul zilei. Dacé copilul s-a ndscut noaptea,
administrarea preparatelor ARV poate fi aminata pina dimineata,
pentru a crea un regim optim de administrare ulterioara.

Copilul va fi alimentat cu formule de lapte.

Daci la siptimana a 36 -a IV
este nedetectbila, trebuie de
asteptat nasterea naturala - Daca
la siptamana a 36-a IV este
detectabila, indiferent de valoare,
e necesara operatia cezariana
planificata la sdptdmana a 38-a.

Daca nu exista posibilitatea de a
determina {V - e necesara
operatia cezariana planificata la
saptdmana a 38-a.

°E necesar de a urmari atent nivelul hemoglobinei. In cazul anemiei sau intolerantei la Zidovuding, aceasta poate fi inlocuita
cu Tenofovir sau Abacavir. Combinarea Abacavirului cu Nevirapina este periculoasd din cauza spectrului comun de reac(]ii
adverse.

® fn cazul CD4 >250 celule/mm’ creste considerabil riscul hepatotoxicitatii Nevirapinei.

4 Decizia definitiva referitoare la modalitatea de nastere femeia trebuie s-o ia dupa consilierea cu medicul privind beneficiile
si riscurile operatiei cezariene si nasterii naturale. La nasterea naturald trebuie evitate interventiile obstetricale invazive, n
special monitorizarea prin intermediul aplicarii electrozilor pe scalpul copilului i epiziotomia. Epiziotomia trebuie efectuata
doar daca sunt indicatii obstetricale stricte.




1.3. Gravidele cu HIV sau cu statut HIV suspectat prin test rapid, care s-au adresat la momentul nasterii

Tabelul 3. Gravidele infectate cu HIV-, sau cu statut HIV suspectat prin test rapid, care s-au adresat la momentul
nasterii

Profilaxia ARV in timpul

.. Profilaxia ARV dupa nastere Modalitatea de nastere
nasterii

Zidovudind 300 mg + Lamivudind |Mama: Zidovudina 300 mg + Lamivudind 150 mg de [Nasterea naturala .
150 mg la inceputul nasterii si apoi |2 ori in zi timp de 7 zile post partum *. Pe parcursul a 7 o ) .
fiecare 12 ore pana la nasterea zile pacienta trebuie sa fie consultata de cétre Trebuie evitate interventiile
copilului + Nevirapind 200 mg o |specialistul din centrul ARV pentru stabilirea schemei

singurd data la inceputul nasterii ARV care va fi urmata ulterior.

obstetricale invazive, in
special monitorizarea prin
intermediul aplicarii
electrozilor pe scalpul

b , . ) _|copilului si epiziotomia.
Copilul:” Zidovudina (sirop)® 4 mg/kg de 2 ori pe zi pe

parcursul a 4 saptdmani + Lamivudina 2 mg/kg de 2
ori In zi pe parcursul a 4 sdptdmani + Nevirapina 2
mg/kg Intr-o singura priza; a incepe pe parcursul a
48—72 ore dupa nastere

Daca nu s-a reusit administrarea TARV mamei in
nastere, copilul va administra schema TARV
mentionatd mai sus.

Tratamentul se Incepe preferential in primele 8§ ore
dupa nastere, dar nu mai tirziu de 72 ore.

Copilului i se va initia TARV respectind intervalul de
12 ore, dar si tinind cont de regimul zilei. Daca copilul
s-a ndscut noaptea, administrarea preparatelor ARV
poate fi aminata pind dimineata, pentru a crea un
regim optim de administrare ulterioara.

Copilul va fi alimentat cu formule de lapte.

°E necesar de a urmari atent nivelul hemoglobinei. In cazul anemiei sau intolerantei la Zidovuding, aceasta poate fi inlocuita
cu Tenofovir sau Abacavir. Combinarea Abacavirului cu Nevirapina este periculoasd din cauza spectrului comun de reac(]ii
adverse.

® fn cazul CD4 >250 celule/mm’ creste considerabil riscul hepatotoxicitatii Nevirapinei.
d

. La nasterea naturala trebuie evitate interventiile obstetricale invazive, in special monitorizarea prin intermediul aplicarii
electrozilor pe scalpul copilului si epiziotomia. Epiziotomia trebuie efectuatd doar daca sunt indicatii obstetricale stricte.

¢ Pentru prematuri doza de zidovudini - 1,5 mg/kg /v sau 2,0 mg/kg per os.
¢ Dacd nu sunt semnalate simptome de travaliu si membranele amniotice nu sunt rupte, poate fi propusa operatia cezariana. [{b

=

| I



2. CONDUITA NOU-NJSCUTILOR CcU DEPENDEN,TAV DE DROGURI SI SINDROM DE ABSTINENLJ
2.1. Examinarea clinica

Sindromul de abstinenta este prezent la 50—80 la sutd la nou-ndscutii, care au fost expusi influentei
intrauterine a opiaceelor (de reguld, in primele 24—72 ore dupa nastere). Insd simptomele grave, care necesita
tratament medicamentos, sunt depistate doar la 5—20 la sutd din acesti copii. Sindromul de abstinentd la nou-
ndscutii, mamele carora au primit buprenorfina se manifesta deosebit de intens in zilele a 3—4 si1 dureaza 5 — 7
zile. Sindromul de abstinenta la metadona, de reguld, se mentine pana la 4 zile .

Simptomele sindromului de abstinenta la nou-ndscuti se deosebesc prin gravitate si durata, si includ:

o tremur, hipertonus muscular, anxietate, dereglari de somn, plans prelungit, hiperreflexie;
o regurgitatii frecvente, voma, diaree;

o tahipnee;

o simptome secundare: febra, stranut, transpiratii, sinuzita, cascat.

La nou-nascutii cu simptome de abstinenta, mamele carora au consumat droguri sau sunt banuite ca le-ar
consuma, gravitatea sindromului trebuie estimata la fiecare 4 ore. Estimarea gravitatii trebuie efectuata dupa
aceiasi schema (faceti referinta la Anexa 3 privind estimarea gravitatii semnelor si simptomelor sindromului
de abstinentd la nou-ndscuti). Pe baza estimarii sunt alese dozele preparatelor pentru tratamentul
sindromului de abstinenta (faceti referinta la Tabelul 1).

2.2. Tratamentul sindromului de abstinenta la nou-nascuti

Obiectivul de bazd al tratamentul sindromului de abstinentd la nou-ndscuti se rezumd la asigurarea
anxietatii, somnului si alimentatiei; tratamentul nu duce la solutionarea tuturor simptomelor si se efectueaza
pe etape.

o Etapa I — tratamentul de mentinere: atmosferd calmd (incapere nezgomotoasd, iluminare pald, infasare
stransa, legdnare pe maini sau in patuc, biberon), alimentare frecventa in doze mici (la cerinta copilului),
lipsa schimbarilor bruste in mediul copilului. Daca simptomele se intensifica, se trece la etapa a doua.

o Etapa Il — tratament medicamentos. Remediul de preferintd este solutia de Fenobarbital. Daca acest
preparat nu este eficient sau apar convulsiile, in locul lui se indicad solutia de Morfind. Dozele terapeutice
variaza in dependentd de estimarea sindromului de abstinenta (faceti referintd la Tabelul 1). Uneori apare

voma pronuntatd; in acest caz preparatul se inlocuieste temporar cu Clorpromazind (2—3 mg/kg/zi 3—4 ori
1/m).

Tabelul 1. Dozele terapeutice ale preparatelor in tratamentul sindromului de abstinentd la nou-

nascuti.
Gravitatea sindromului de abstinenta (grade) Doza
Fenobarbital Morfina

8—10 6 mg/kg/zi in 3 prize 0,32 mg/kg/ zi in 4 prize
11—13 8 mg/kg/ zi in 3 prize 0,48 mg/kg/ zi in 4 prize
14—16 10 mg/kg/ ziin 3 prize | 0,64 mg/kg/ zi in 4 prize
17+ 12 mg/kg/ zi in3 prize 0,80 mg/kg/ zi in 4 prize

Interactiunile dintre preparatele ARV, care sunt indicate nou-nascutilor in cadrul PTMF, si
preparatele pentru tratarea sindromului de abstinenta nu sunt deocamdata studiate. [ﬁfq‘

| I



Anexa 3. Profilaxia postexpunere

PPE trebuie sa fie oferita:
e In cazul expunerii profesionale la HIV sau in cazul unei probabilitati mari a unei atare expunert;
e In cazul unui expuneri accidentale, nelegate de exercitarea activitatii profesionale, sau in caz de
probabilitate mare a unui atare contact, inclusiv si in cadrul institutiilor medicale.

I. Situatii de expunere profesionala care necesita administrarea PPE

- Contactul cu singele sau alte lichide biologice infectate prin nimerirea lor subcutanat, pe mucoasele sau
tegumentele lezate in timpul exercitdrii activitatii profesionale

I1. Situatii de expunere neprofesionala care necesita administrarea PPE

- orice fel de contact direct cu lichidele biologice potential periculoase, ca rezultat al patrunderii acestora pe
mucoase, subcutanat sau nemijlocit in vend, ce au loc in afara exercitarii activitatii profesionale.

La fel, la expunerile neprofesionale se refera :
- relatiile sexuale asociate cu viol

- relatiile sexuale asociate cu ruperea sau lunecarea prezervativului in cazul cuplurilor discordante, dar cu
conditia ca partenerul infectat cu HIV nu administreazd TARV, sau il administreaza, dar are inca Incarcatura
virala detectabila;

- intepaturile accidentale cu instrumentar potential infectat cu HIV
- plagile prin muscare de cétre o persoana infectata cu HIV

- contactul mucoaselor cu singele sau alte lichide biologice infectate .

II1. EVALUAREA EXPUNERII, INVESTIGAREA SURSEI POTENTIALE DE INFECTARE SI A PERSOANEI CE A
CONTACTAT CU ACEASTA

1. EVALUAREA EXPUNERII

Este necesar a evalua expunerea in functie de gradul de risc de infectare cu HIV in baza tipului de expunere,
felului si cantitdtii de material infectat. In cazul evaluirii se va tine cont de urmatorii factort:

o Felul expunerii:
e Leziune transcutanata,
e Prin mucoase,
e Printr-o plaga deschisa;
o Felul si cantitatea materialului:
e Sange;
e Lichid biologic ce contine urme de sange;
e Tesuturi sau lichid b1010g1c potential infectat (de exemplu, sperma, secretii vaginale, lichid
cefalorahidian, lichid sinovial, pleural, peritoneal, pericardic sau amniotic);
e Material ce contine un titru mare de virus (contact direct);
o Vechimea expunerii.
2. INVESTIGAREA SURSEI POTENTIALE DE INFECTARE

Dupa posibilitate, persoana, sangele sau un alt lichid biologic al caruia ar putea constitui sursa potentiala de
infectare, trebuie sa fie testat la HIV.

o Dacad se cunoaste expunerea la al cui sange sau alt material (lichid biologic, tesut) a avut loc, se
recomanda testarea cat mai urgentd a acelei persoane la HIV; daca nu este posibild testarea persoanei I
date, este testat materialul cu care a avut contact persoana expusa (sange, tesut etc.) ffﬁ

o La testarea persoanei ce a servit drept sursa de infectare potentiala, trebuie s3 fie respectate urmitoarele
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reguli:

e Primirea consimtamantului informat pentru testare ;

e Efectuarea consilierea pre-test si post-test;

e In cazul rezultatului pozitiv, a se face referinta la serviciile de consultare, tratament si la serviciile de

_suport corespunzatoare.

o In cazul in care rezultatul testdrii nu poate fi primit timp de 24—48 ore, oportuna ar fi efectuarea testului
rapid, care ar depista prezenta anticorpilor anti-HIV.

o Sursa potentiald a infectdrii va fi de asemenea testata la portaj de virusuri ai hepatitelor virale C si B.

o La testarea sursei potentiale este necesar a se tine cont de urmatoarele:

e Rezultatele testarilor HIV precedente;

e Prezenta simptomelor clinice (de exemplu, sindromul indicator al fazei primare a infectier HIV si
posibilitatea expunerii la HIV in ultimele trei luni), la fel ca si datele anamnezei ce indicd posibilitatea
expunerii la HIV.

e TARV in anamneza (durata acesteia, eficacitatea sau esecul tratamentului, schema terapeutica,
respectarea regimului curativ).

o Daca sursa infectarii posibile nu este cunoscuta, nu poate fi testata sau refuza testarea, se va administra
PPE.

o Daca se cunoaste ca persoana cu care a avut loc contactul este infectata cu HIV-, pentru selectarea
schemei PPE e de dorit a se cunoaste:

e 1V inplasma: in caz de IV mare riscul infectarii este intotdeauna mai mare ;

e TARYV administrata;

* Rezistenta genotipica sau fenotipica a virusului (daca au fost determinate);

o In lipsa datelor mentionate mai sus si la prezenta indicatiilor, PPE nu poate fi amanata. Daca ulterior se va
detine informatie suphmentara schema va putea fi modificatd.

o Daca la testarea sursei posibile de infectare nu s-au depistat nici anticorpi anti-HIV, nici semne ale
infectiei cu HIV, PPE se stopeaza.

3. EVALUAREA PERSOANEI EXPUSE

Evaluarea post-expunere (indiferent dacd aceasta a avut loc la locul muncii sau ba) va fi efectuatd cat mai
curand posibil, in primele 72 ore. Se recomanda:

o Efectuarea imediatd la persoana expusd a testirii la anticorpii anti-HIV, pentru a determina daca aceasta
persoand n-a fost infectatd panad la expunere; in prealabil urmeaza a fi primit consimtamantul informat; a se
efectua obligator consilierea pre-test si post-test;

o Depistarea starilor, maladiilor si a remediilor medicamentoase administrate, care ar putea influenta asupra
selectiei preparatelor pentru PPE (de exemplu, graviditatea, alimentarea naturald);

Se recomanda efectuarea investigatiilor de laborator de baza stipulate mai jos, la locul de trai:

o Testele, rezultatele carora vor ajuta in continuare la depistarea oportuna a efectelor adverse:
e Analiza generala a sangelui cu calcularea formulei leucocitare si a trombocitemiei,
e Determinarea indicilor biochimici ai functiei hepatice (activitatea AIAT, AsAT si bilirubinei),
e Determinarea ureei sau a creatininel Serice;
o Testele serologice de baza pentru hepatitele virale C si B (determinarea anticorpilor contra virusului
hepatitei C si HBsAg).
IV. ACORDAREA ASISTENTEI iN CAZ DE EXPUNERE ACCIDENTALA LA HIV

1. ASISTENTA DE URGENTA

Asistenta de urgentd dupa o expunere posibild la HIV reprezintd complexul de masuri ce este necesar a fi
intreprins imediat dupa expunere. Scopul acestora constd in reducerea timpului de expunere la lichidele
biologice infectate (inclusiv si la sange) si tesuturile, precum si prelucrarea corectd a locului expus,
diminuand astfel riscul infectarii .

In caz de leziuni cauzate cu ace sau alte instrumente ascutite, existd urmatoarea ordine a actiunilor:

o Spalarea imediata cu sapun a locului expunerii
o Plasarea suprafetei lezate sub suvoi de apa curgatoare (timp de cateva minute sau pana cand nu se opreste
hemoragia), pentru a permite sangelui sd curga liber din plaga.

S
JL

A0



o In lipsa apei curgdtoare, prelucrarea locului lezat cu gel dezinfectant sau cu solutie pentru spalarea pe
maini.

o Nu este indicata utilizarea remediilor cu actiune puternica sau concentrate: spirtul, dezinfectante si iodul,
asa cum acestea ar putea cauza iritarea suprafetei lezate si agravarea starii plagii.

o Nu este indicata comprimarea sau frecarea suprafetei lezate.

o Nu este indicata sugerea sangelui din plaga prin intepatura.

In cazul stropirii cu sange sau alte lichide biologice existi urmatoarea ordine de actiuni:

o Nimerirea stropilor pe tegumentele cutanate intacte

e Spalarea imediata a portiunii expuse.

¢ In lipsa apei curgatoare, prelucrarea cu gel sau solutie pentru spalatul pe maini.

e Nu este indicata utilizarea agentilor cu actiune puternica sau concentrata: spirtul, dezinfectante si
iodul, asa cum acestia ar putea cauza iritarea suprafetei lezate.

o Utilizarea remediilor dezinfectante slabe, de exemplu solutie de 2-4% de gluconat de clorhexidina.

e Nu este indicata frecarea sau excorierea locului expus.

e Nu este indicata aplicarea unui banda;.

o Nimerirea stropilor in ochi

e Spilarea imediati a ochilor cu api sau solutie fiziologica. In pozitie asezata, aplecati capul pe spate $1
rugati colegul sd va toarne atent apd sau solutle fiziologicd pe ochi; astfel incat apa si solutia sa
nimereasca si sub pleoape, pe care ocazional le retrageti cu precautie.

e Nu inlaturati lentilele de contact in timpul spalarii, deoarece acestea formeaza o barierd de protectie.
Dupa ce ochii au fost spalati, Inldturati lentilele de contact si le prelucrati ca de obicei; dupa aceasta
acestea sunt absolut inofensive pentru utilizarea in continuare.

¢ Nu este indicata spalarea ochilor cu sapun sau solutie dezinfectanta.

o Nimerirea stropilor in gura

e Scuiparea imediatd a lichidului nimerit n gura.

e (Clatirea minutioasa a gurii cu apa sau solutie fiziologica cu scuiparea repetata in afara. Repetarea de
cateva ori a procedurii de clatire a cavitatii bucale.

e Nu este indicata utilizarea pentru spalaturi a sdpunului si solutiei dezinfectante.

2. MOMENTUL INITIERII SI DURATA PPE

PPE trebuie inceputa cit mai urgent dupa expunere, fara a se astepta rezultatele testarii, dar nu mai tirziu de
72 ore.

PPE trebuie sa fie administrata timp de 4 saptdmani .

3. SELECTIA PREPARATELOR ARV PENTRU PPE
Schema consta din trei remedii ARV (doi INTI plus un inhibitor al proteazei — IP).

Schema de Tenofovir + Emtricitabind + lopinavir/ritonavir

preferinta

4. PREPARATELE ARV NERECOMANDATE PENTRU PPE

IR

efectelor adverse grave, cu pericol pentru viata. La acestea se refera: abacavirul, didanozinei $1 nevirapina.
Efavirenzul nu se recomandd din cauza barierei genetice scdzute pentru dezvoltarea rezistentei
medicamentoase.

Utilizarea efavirenzului poate fi considerata doar in cazuri exceptionale:
e Persoana ce necesita PPE nu suporta inhibitorii proteazei;
e Sursa de infectare este infectatd cu o tulpina rezistenta de HIV, care a pastrat sensibilitatea la efavirez.

5. MONITORIZAREA IN DINAMICA A PERSOANELOR EXPUSE

N




Persoanelor expuse la o eventuald sursa de HIV, indiferent daca aceasta a fost o expunere profesionald sau
nu, le sunt indicate monitorizarea in dinamica.

o Tuturor persoanelor expuse (si celor care au nevoie de PPE, precum si celor ce n-au nevoie de aceasta)
imediat dupa expunere, este necesar a li se acorda consultare, testarea HIV s1 examenul medical general.

o In cazul persoanelor carora li se administreaza preparate ARV este necesar a monitoriza respectarea
regimului curativ si aparitia efectelor adverse posibile (de exemplu, nausea sau diareea), la aparitia carora
se va efectua tratamentul simptomatic fara schimbarea schemei PPE.

o Testarea HIV (prin ELISA) este efectuatda imediat dupd expunere, ulterior peste 6 saptamani, 12
saptamani s1 6 luni dupa expunere, chiar daca s-a decis a nu se efectua PPE.

o Daca la finele PPE la persoana expusa s-a produs conversia serologicad, aceasta va fi indreptatd la
serviciile de asistenta si terapie pentru persoanele infectate cu HIV.

6.Particularitatile PPE la copii —
In caz de expunere accidentald a copiilor se recomanda utilizarea schemelor si dozelor recomandate
pentru tratamentul copiilor infectati cu HIV (Protocol TARYV la copii.)
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Anexa 4. Metadona si preparatele ARV

Metadona se metabolizeaza in ficat prin intermediul catorva fermenti ai citocromului P450 (CYP) (in
particular, CYP3A4). Este posibild micsorarea concentratiei metadonei la utilizarea concomitentd a preparatelor ce
induc fermentii citocromici, fapt ce ar pute dicta necesitatea majorarii dozei metadonei. Si invers, la utilizarea
metadonei In combinatie cu preparatele inhibitoare ale fermentilor citocromici, concentratia acesteia se poate mari,
necesitind micsorarea posologiei. Metadona inhibd metabolismul zidovudinei, de aceea este posibild cresterea
concentratiei zidovudinei cu 43 la sutd. Desi in prezent nu sunt elaborate recomandari pentru micsorarea empirica a
dozelor, este necesar de controlat minutios reactiile toxice posibile. Metadona poate majora concentratia didanozinei
cu 60 la suta, ca rezultat micsorand eficacitatea TARV, conditionand o inhibarea incompletd a virusului si dezvoltarea
rezistentei medicamentoase. Nevirapina, efavirenzul si ritonavirul micsoreazd concentratia metadonei si cauzeaza
sindromul de abstinenta. Posibilitatea interactiunii medicamentoase dintre INNTI si metadond este cu mult mai mare
decat cu IP, de aceea este necesar de controlat minutios starea acelor UDI care beneficiaza de TSO. Este dovedit cd 1P
— lopinavirul / ritonavirul — sporesc metabolismul metadonei, drept rezultat in unele cazuri fiind necesard
majorarea dozei ultimului.

Tabelul 1. Interactiunea intre preparatele AVR si metadona 1

pastile tamponate
capsule
enterosolubile

Corectia dozei nu este necesara

concentratia se micsoreaza
(cu 60 la sutd), iar in
combinatie cu capsulele —
nu se schimba

Remediul ARV Actiunea remediului ARV Actiunea metadonei Adnotare
asupra metadonei asupra remediului ARV

INTI

Abacavir O micsorare nesemnificativa a Concentratia maximald se | Datele sunt limitate, desi un studiu a constatat
concentratiei metadonei. Risc micsoreaza (cu 34 la sutd). | o crestere a clearance-ului metadonei cu 22 la
scazut de abstinenta opioida. Creste timpul de realizare | sutd. Risc mic de abstinentd opioida. S-ar
Corectia posologiei este putin a concentratiei maxime putea sa fie necesara corectia dozei metadonei
probabild, dar la unii pacienti ar
putea sa fie necesara cresterea
dozei metadonei

Didanozina N-a fost relatata. In combinatie cu pastilele | Interactiunea este studiatd numai la

administrarea pastilelor in doua prize timp de
24 de ore. A fost lansata ipoteza ca efectul
este legat de micsorarea biodisponibilitatii
didanozinei in conditii de pasaj diminuat in
mediul acid al stomacului. Variatii
individuale majore in farmacocinetica
didanozinei. Din moment ce n-a fost depistata
vreo interactiune in cazul capsulelor,
predilectie se da acestei forme de
administrare.

Zidovudina

N-a fost relatata.

Corectia dozei nu este necesara

Cresterea considerabila a
concentratiei (cu 43 la
sutd). Semnificatia clinica
nu este clara. Posibile
efecte adverse

Trebuie de monitorizat efectele adverse ale
zidovudinei.

Controlul anemiei, gretii, mialgiei, vomei,
asteniei, cefaleei si suprimarii celulelor
maduvei osoase ale beneficiarilor.

Dacé concentratia minima a metadonei este n

1 Concentratia metadonei este considerata drept concentratia minima a acestuia in plasma sanguind, masurata peste 24 ore dupa administrarea ultimei doze. Pentru veridicitatea masurarii este

necesar ca pacientilor s li se administreze aceeasi doza de metadona timp de 5 zile inainte de méasurare.



Tabelul 1. Interactiunea intre preparatele AVR si metadona 1

Remediul ARV Actiunea remediului ARV Actiunea metadonei Adnotare
asupra metadonei asupra remediului ARV
limitele normei, probabil efectele toxice sunt
cauzate de zidovudina.

Lamivudina N-a fost relatata N-a fost relatata Interactiunea nu este cunoscuta

Tenofovir N-a fost relatata N-a fost relatata Interactiunea nu este cunoscuta

Emtricitabina N-a fost studiata N-a fost studiata Interactiunea nu este cunoscuta

INNTI

Nevirapina Micsorare considerabila a N-a fost relatata Intr-un sir de investigatii clinice asupra
concentratiei metadonei (cu 46 la pacientilor, cdrora li s-a administrat metadona
sutd). Deseori se dezvolta pe o perioada lunga de timp, debutul terapiei
abstinenta metadonica. cu nevirapina a solicitat majorarea dozei

o o ) diurne a metadonei cu 50 — 100 la suta
Ma.Jorltatea pa.01en‘5[11.or neces1t.§1 ° pentru sistarea abstinentei opioide.
majorare c?on51derab1151 a dozei Simptomele abstinentei se dezvolta, de regula,
metadonei (cu 16 la suta). pentru 4 — 8 zile dupd administrarea
nevirapinei, desi reactia poate sd se dezvolte
si peste 2—3 saptamani.

Efavirenz Micsorare considerabila a Nu este cunoscuta Monitorizarea minutioasd a semnelor de
concentratiei metadonei (cu 60 la abstinenta metadonica si majorarea dozei la
sutd). Se dezvolta des abstinenta necesitate.
metadonica. De regula este Simptomele de abstinenta pot sa se manifeste
necesara majorarea considerabila peste 2—3 saptamani
a dozei metadonei (cu 50 la suta).

1P

Lopinavir / Micsorarea concentratiei N-a fost relatata Este descrisa abstinenta metadonica. Este

ritonavir metadonei (cu 26 — 53 la suta). posibila necesitatea majorarii dozei metadonei
Este posibila aparitia abstinentei,
care dicteazd majorarea dozei.

Efectele adverse pot imita
abstinenta.
Ritonavir Concentratia metadonei poate N-a fost relatata Studii limitate ca numar. Control minutios al
descreste (cu 37 la sutd). S-ar putea semnelor de abstinentd metadonica si
dicta necesitatea cresterii majorarea dozei la necesitate.
posologiei metadonei.
Saquinavir N-a fost relatata N-a fost relatata Studii limitate ca numar, interactiunea

preparatelor n-a fost relatata.

IP ar putea inhiba sau stimula metabolismul substantelor opioide, de aceea este necesar a monitoriza
indeaproape pacientii. Simptomele abstinentei se manifesta, de regula, in ziua 4—10-ea dupa initierea TARV. Se

recomandi o monitorizare clinicd si cresterea treptati a dozei cu cate 10 mg, incepand cu ziua a 8—10-ea. In acest
caz cresterea necesara a dozei metadonei se dovedeste a fi mai micd decat s-ar fi putea anticipa reiesind din
caracteristicile farmacocinetice. Unele din efectele de interactiune medicamentoasd enumerate mai sus nu implica
schimbarea dozei sau substituirea preparatelor. In practicd, ca reguld, utilizarea INNTI necesiti o corectie
considerabila a dozei metadonei.
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