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Etapele clinice ale infectiei HIV
|.Etapa initiala a infectiei HIV

(infectia HIV acuta, sindromul retroviral acut)
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Clinic - Sindromul retroviral acut

» HIV se replica intens la nivelul ganglionilor
limfatici = viremie = toate organele si tesuturile
organismului gazda (inclusiv la nivelul sistemului
nervos).

» Limfocite T-CD, infectate sunt distruse
progresiv = numarul lor scade, de multe ori sub
200/mm3 =  posibila aparitia  infectiilor
oportuniste.

> ulterior viremia scade si limfocitele T-CD,
cresc la valori apropiate de normal.

> la 6-12 saptamani de la infectare = anticorpii
HIV = este posibil diagnosticul serologic al
infectieir HIV.

» apare la 50-70% din persoanele infectate HIV 1n ultimele 3-6 saptamani.



Sindroame clinice de debut

Sindromul retroviral acut:

— Sindromul mononucleozic-like

— Sindromul pseudogripal

— Sindromul de limfadenopatie generalizata persistenta

Sindrom neurologic cu:
— AIDS dementia complex
— Neuropatie vacuolara
— Neuropatie periferica
— Leucoencefalopatie multifocala progresiva

Sindroame paraneoplazice:
— Sarcom Kaposi
— Wasting sindrom
— Limfoame Hodjkin sau non-Hodjkin
— Candidoze: esofagiene, sistemice
Sindrom de afectare pulmonara: pneumocistoza

Sindrom digestiv: boala diareica cronica



|1.Etapele timpurie si medie ale infectiei HIV

(infectia cronica)
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Clinic = 1. Stadiul asimptomatic
» simptomatologia: adenopatie generalizata persistenta.

» dureaza in medie 10 ani (in absenta tratamentului
specific).

> relativa stabilitate fiziopatologica si clinica.

» HIV este cantonat la nivelul ganglionilor limfatici
e in ggl. limfatici, incarcatura virala e mult mai mare
decat in plasma.

» incrcatura virala plasmatica se mentine la un nivel
relativ constant.

» numarul limfocitelor T-CD, se mentine relativ
constant :

e distructia lor continua este compensata printr-o
productie crescuta.

e scad lent, cu aproximativ 50 celule /mm? /an.



Clinic = 2. Stadiul simptomatic timpuriu

»» nivelul CDA4 este intre 500-200 /mm3,.

¢ apar simptome nespecifice (constitutionale):
» febra persistentd >1 luna fara cauze aparente;
» diaree > 1 luna;
» scadere nejustificata in greutate >10 %.

¢ pot apare infectiile oportuniste minore:
e candidoza e leucoplazia paroasa a limbii
e herpes zoster e moluscum contagiosum, etc



[11.Stadiul tardiv (SIDA)
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structura ganglionilor limfatici se
dezorganizeaza
\
HIV este eliberat in cantitati mari in
circulatie

4

 Incarcatura virala creste progresiv

(>100.000/mm?)

- numarul limfocitelor T-CD, scade sub

200/mms3

4
Imunodepresie severa

4
e infectii oportuniste
e neoplazii

4

deces



Clasificarea infectiel HIV (CDC
Atlanta — 1993)

A B C
Asimptomatica sau Simptomatica Conditii definitorii
liamfadenopatie generalizata (nu A sau C) SIDA
persistenta sau infectie acuta
HIV
> 500 celule/mm?3 Al Bl Cl
200 —499 A2 B2 C2
celule/mm?
< 200 celule/mm? A3 B3 C3

Toti pacientii din categoriile A3, B3 si C1-3 sunt considerati cazuri SIDA, in functie de
indicatorul "conditii definitorii SIDA" si/sau numar CD4<200 celule/mm?.

Conditiile simptomatice neincluse in categoria C sunt:

 atribuite infectiei HIV sau indica un defect al imunitatii mediate celular

 infectii al caror management poate fi complicat prin infectia HIV



Afectiunile definitorii pentru SIDA

e Infectii bacteriene, multiple sau recurente*

¢ Candidoza bronsica, traheald sau pulmonara

e Candidoza esofagiana’

e Neoplasm cervical, invaziv?

e Coccidioidomicoza, diseminata sau extrapulmonara

¢ Criptococoza, extrapulmonara

e Criptosporidioza intestinala cronica (cu durata de cel putin 0 luna)

e Boala citomegalovirala (cu alte localizari decat hepatica, splenica sau limfatica), cu
debut la varsta de peste o luna

e Retinita cu CMV (urmata de cecitate)’

e Encefalopatia HIV

e Infectia cu virusul Herpes simplex determinand: ulcere cronice (cu durata de peste o
lund) sau bronsita, pneumonie sau esofagita (cu debut la varsta de peste 0 luna)

e Histoplasmoza diseminata sau extrapulmonara

e [sosporidioza intestinala cronica (cu durata de peste 0 luna)

e Sarcom Kaposif

e Pneumonia limfoida interstitiald sau complexul hiperplazic limfoid pulmonar*f

* Numai la copii cu varsta de sub 13 ani.
T Este acceptat si un diagnostic presumptiv.

Y Numai la adulti sau adolescenti > 13 ani.



Afectiunile definitorii pentru SIDA

e Limfomul Burkitt

e Limfomul imunoblastic

e Limfomul primar cerebral

e Infectia diseminata Sau extrapulmonara cu Mycobacterium avium complex sau
Mycobacterium kansasiit

e Tuberculoza in orice localizare, pulmonara,™ diseminata’ sau extrapulmonara®

e Infectii cu Mycobacterium, alte specii sau specii neidentificate, diseminati® sau
extrapulmonara’

e Pneumonia cu Pneumocystis jiroveciif

e Pneumonia recidivanta™s

e Leucoencefalopatia multifocala progresiva

e Septicemie recidivanta cu Salmonella

e Toxoplasmoza cerebrald, cu debut la varsta de peste 0 lunaf

e Sindrom casectic (wasting syndrome) atribuit HIV

* Numai la copii cu varsta de sub 13 ani.
T Este acceptat si un diagnostic presumptiv.
S Numai la adulti sau adolescenti > 13 ani.



Clasificarea infectiel HIV la adulti si adolescenti >15
ani (WHO 2007)

Stadiul clinic 1 . Infectie HIV asimptomatica

Limfadenopatie persistenta generalizata (>1 cm in >2 grupuri
ganglionare cu exceptia regiunii inghinale, in lipsa altor cauze
explicabile, persistenta >3 luni)

Stadiul clinic 2 . Pierdere involuntara moderata din greutatea corporala
(<10% din cea de baza; gravidele nu adauga in greutate; in
lipsa altor cauze explicabile)

. Infectii recurente sau persistente ale tractului respirator
superior (cum ar fi sinuzite, tonzilite, otite medii, faringite;
eveniment curent plus unul sau mai multe in ultimele 6 luni,
in absenta manifestarilor clinice caracteristice infectiei virale)
Herpes zoster
Cheilita angulara
Ulceratii orale recurente (=2 episoade in ultimele 6 luni.)

. Eruptie papuloasa pruriginoasa

. Dermatita seboreica

. Infectii micotice ale unghiilor (cum ar fi paronihia,
onihomicoza)




Stadiul clinic 3
Infectie HIV
avansata

(AHD -
advanced HIV
disease)

. Pierdere involuntara severa din greutatea corporala

(>10% din cea de baza; si Indicele de greutate <18,5
kg/m?; in lipsa altor cauze explicabile)

. Diaree cronica (> 1 luna; in lipsa altor cauze explicabile)
. Febra persistenta (>37,5°C, intermitenti sau constanti;

> 1 luna; in lipsa altor cauze explicabile)

. Candidoza orofaringiana persistenta Sau recurenta

(pseudomembranoasa sau eritematoasa)

. Leucoplazie paroasa orala
. Infectie cu Mycobacterium tuberculosis, localizare

pulmonara

. Infectii bacteriene severe (cum ar fi pneumonia,

meningita, empiemul, piomiozita, osteomielita, artrita,
septicemia, boli inflamatorii pelviene)

. Gingivita  necrotizanta acuta Sau periodontita

necrotizanta ulcerativa

. Anemie (<8 g/dL), neutropenie (<0,5x10%L) sau

trombocitopenie (<50x10°%L) cu durata >1 luni (in lipsa
altor cauze explicabile)




Sindromul de emaciere (wasting) HIV (Pierdere involuntara severa din greutatea
corporali; >10% din cea de baza; si indicele de greutate <18,5 kg/m?; in lipsa altor cauze
explicabile si una din urmatoarele:

diaree cronica (> 1 lunai; in lipsa altor cauze explicabile) sau

febra persistenta (>37,5°C, intermitentid Sau constanti; > 1 luni; in lipsa altor cauze
explicabile)

Pneumonia cu pneumocystis

Pneumonie recurenta bacteriana (=2 episoade in 6 luni)

Infectie cu virus herpes simplex (orolabiala, genitala sau anorectalid; >1 luna sau infectie
viscerala de orice durata)

Candidoza esofagiana

Infectie cu Mycobacterium tuberculosis cu localizare extrapulmonara

Sarcom Kaposi

Infectie cu CMV (cu alta localizare decat ficat, splina sau ganglioni limfatici)

Toxoplasmoza cerebrala

Encefalopatie HIV

. Cryptococoza, localizare extrapulmonara

. Infectie mycobacteriana nontuberculoasa diseminata

. Leucoencefalopatie multifocala progresiva

. Criptosporidioza cronica (cu diaree >1 luni)

. Isosporidiaza cronica (cu diaree >1 luna)

. Infectie micotica diseminata (coccidiomicoza sau histoplasmoza)

. Sepsis recurent cu Salmonella (netifoidica)

. Limfom (cerebral sau cu celule mari de tip B non-Hodgkin)

. Carcinom cervical invaziv

. Leismanioza diseminata atipica

. Nefropatie simptomatica HIV

. Cardiomiopatie simptomatica HIV




CATEGORII IMUNOLOGICE DE INFECTIE HIV (OMS, 2007)

Categorii Valoarea CD4 functie de varsta pacientului

<11 luni 12-35 luni 36-59 luni >5 ani
(mm3 sau % CD4+)

imunologice

0) 0]
(% CD4+) (% CD4+) G

Fara supresie 215 >25
imunologica

Supresie 350-499
usoara

Supresie 200-349
avansata

Supresie <200 sau <15%
severa

Pentru a calcula %CD4+ se poate folosi formula: %CD4+ = nr absolut CD4
mm3x100 / nr absolut de limfocite mm?3:



Afectiunile asociate infectiei HIV

R

»* reprezentate de:

» 1infectii oportuniste

» afectiuni tumorale

= ambele datorate imunodepresiel.

4

ele vor caracteriza ultimele etape ale infectiei HIV.



A. Infectiile oportuniste
€ Din aceasta categorie fac parte:

» infectiile oportuniste propriu-zise care sunt conditionate de
Imunodepresie (deci nu apar la 0 persoana imunocompetenta);
(ex: infectia cu Pneumocystis carinii).

» infectii care apar si la imunocompetenti, dar la seropozitivii HIV
se manifesta diferit, de obicei mult mai grav, persistent, recidivant
(ex: TBC, toxoplasmoza, infectia CMV).

@® recidivarea infectiilor asociate infectiei HIV este 0 problema
frecventa, de aceea in multe cazuri se aplica profilaxia secundara, de
obicel pentru tot restul vietii.




Al. Infectii cu protozoare

Toxoplasmoza
Q La imunocompetenti:
» toxoplasmoza este de obicel subclinica sau manifestata prin limfadenopatie.
» dupa infectia acuta, se instaleaza infectia latenta prin persistenta
toxoplasmei in organism pentru tot restul vietii, fara manifestari clinice.

Q La un seropozitivi HIV
» primoinfectia cu toxoplasma poate avea manifestari clinice cu atat mai
Importante cu cat imunodeficienta este mai mare.
» infectia toxoplasmozica latenta se poate reactiva
(de obicei la CD4<200 /mm3) dand nastere la sindroame clinice grave.

L Manifestari clinice
1.) Encefalita toxoplasmozica: febra, alterarea cunostintei, deficite neurologice
focale, etc.
» Histologic: abcese cerebrale multiple

2.) Pneumonia toxoplasmozica - interstitiala.
3.) Retino-coroidita necrozanta.
4.) Miocardita.




Corioretinita (toxoplasmoza)




Toxoplasmoza cerebrala
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Al. Infectii cu protozoare

Toxoplasmoza

Q) Diagnosticul se stabileste de obicei:

e serologic (prezenta IgM-antitoxoplasma sau a IgG in titru crescut) in
concordanta cu prezenta imunodepresiei si a unor sindroame clinice sugestive.

e histologic: prezenta tahizoitilor in orice umoare sau tesut stabileste diagnosticul
de toxoplasmoza activa.

Q Tratamentul
» De electie:

e Pririmetamina (25-50 mg/zi) + Sulfadiazina (1g/zi) + Acid folic (15 mg/zi), 6-8 saptamani
» Alternativa optima: e Trimetoprim/sulfametoxazol (10/50 mg/kg/zi), 30 zile.

O Profilaxia secundari = dupa un episod de toxoplasmoza cerebrala; se utilizeaza jumatate
din dozele remediilor de electie pentru tratamentul formei acute de toxoplasmoza, iar
tratamentul dureaza pana cind nr CD4 nu va ramane la nivel 200 celule/mm? timp de 3 luni.

Q Profilaxia primara se aplica daca IgG anti-toxoplasma sunt pozitive, iar CD,<100 /mms:
» Trimetoprim/sulfametoxazol 1-2 th/zi, 7/7 sau 2-4 tb/zi, 3/7.



Al. Infectii cu protozoare

Alte protozoare ce determina infecti1 asociate
infectie1 HIV:

» Cryptosporidium parvum,
> Isospora,;
» Cyclospora;

> Microspora.



A2. Infectiile fungice

Infectia cu Pneumocystis carinii

Pneumocystis carinii  (jirovecii) este un fung oportunist, frecvent constituent al florei
respiratorii umane care la imunocompetenti nu produce manifestiri clinice. In SIDA si alte
Imunodepresii induce - fie ca primoinfectie, fie ca reactivare a unei infectii latente -
manifestari pulmonare si extrapulmonare.

Q Tablou clinic
a.) Manifestarea pulmonara
= pneumonie trenanta:

» simptome: febra, tuse seaca cronica, junghi toracic, dispnee progresiva.
» semne: raluri bronsice, uneori tahipnee
» » RX: e pneumonie interstitiala in majoritatea cazurilor
e mai rar: condensari pulmonare, noduli, pleurezie, abcese, adenopatie hilara.

b.) Manifestari extrapulmonare
Q hepatita
Q ascita
Q adenopatie hilara sau mediastinala
Q pancitopenie
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A2. Infectiile fungice

Infectia cu Pneumocystis carinii

U Diagnostic:
» identificarea germenului prin coloratii speciale (Giemsa,

Gomori, etc) pe frotiuri din sputa, alte umori sau pe tesuturi biopsiate.
» PCR

O Tratament:
» Trimetoprim/Sulfametoxazol (15 /75 mg /kg/zi)
+ Prednison (in caz de insuficienta respiratorie)
» Alternative: pentamidina, atovaquona, etc.

Q Profilaxie
— daca CD4<200 /mm3 — Biseptol (1-2 tb/zi) sau Dapsona (100
mg/zi)



A2. Infectiile fungice

Criptococoza
— produsa de Cryptococcus neoformans, larg raspandit in natura, inclusiv in sol.
Q Sindroame clinice:

» meningo-encefalita subacuta » pneumonie interstifiala / alveolara
> leziuni cutanate veziculare » infectie sistemica

Q Diagnosticul
» culturi pe mediul Sabouraud, dureaza in medie 14 zile
» frotiu colorat cu tus de China
» metode imunologice de identificare a antigenului - latex aglutinare

0 Tratament

» In meningita:
e Amfotericind B (0,7-1 mg/kg/z1) + Flucitozina (4 x 25 mg/kg/zi), 2 sdptamani,
apoi Fluconazol (400 mg/zi), 8 saptamani.

» 1n restul afectiunilor:
¢ Fluconazol (200 mg/zi)

Q Profilaxie
» secundara: Fluconazol (200 mg/zi) toata viata
» primara: nu se indica.



Criptococoza

Meningo-encefalita Leziuni cutanate
criptococica veziculare




A2. Infectiile fungice

Histoplasmoza

Determinata de Histoplasma capsulatum - fung larg raspandit in natura - mai ales

pe solul umed.

L Manifestari clinice
» SNC: meningita, encefalita
» Digestiv: enterocolita, obstructie / perforatie intestinala;
» Cutanat: eruptii papulare, pustuloase, ulcerative, nodulare
» Infectie diseminata cu evolutie rapid fatala.

Q Diagnostic

» examen microbiologic - culturi, frotiuri.

» Identificarea antigenului - latex-aglutinare sau alte
Imunologice.

— testele serologice nu au valoare diagnostica.
Q Tratament: Itraconazol 400 mg/zi 3 luni

Q Profilaxie - secundara, cu Itraconazol 200 mg/zi toata viata.

metode



Histoplasmoza
forma cutanata
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A3. Infectii bacteriene

Tuberculoza

Este cea mai frecventa infectie grava la infectatul HIV, avand un risc de
imbolnavire de 20-30 de ori mai mare decat populatia generala. Se manifesta fie
ca primoinfectie, fie (mai frecvent) ca reactivare a unei infectii latente.

L Manifestari clinice

» TBC pulmonara: febra, inapetenta, astenie, scadere in greutate,
tuse, junghi toracic.

» TBC extrapulmonara

— Thc miliara, cu bacteriemie

— Thc ganglionara, renala, a SNC (meningita, tuberculom),
etc.



Infectia cu Mycobacterium
tuberculosis

TBC pulmonar TBC extrapulmonar




A3. Infectii bacteriene

Tuberculoza
O Diagnostic

» IDR - considerata pozitiva la > 5 mm, dar sunt frecvente rezultatele fals
negative (in functie de gradul imunodepresiei)

» Diagnostic imagistic:
— RX toracica (RX normal nu exclude TBC pulmonara)
— CT toracic, cerebral, abdominal, etc
— ecografie abdominala

» Examen bacterioloqic: frotiu, culturi
> PCR

Q Tratament
» 6-9 luni in functie de schema terapeutica aleasa;
» schema terapeutica va fi aleasa in functie de tratamentul antiretroviral pentru
evitarea / minimalizarea interactiunilor medicamentoase

® Rifampicina nu se asociaza cu un inhibitor de proteazd — alternativa la rifampicina
este rifabutina sau streptomicina



A3. Infectii bacteriene
Infectia cu micobacterii atipice

Sunt micobacteriile netuberculoase: M. avium, M. intercelulare (impreuna formeaza
complexul micobacterium avium sau MAC), M. kansasii, M. xenopi, etc.

Spre deosebire de M. tuberculosis, sunt larg raspandite in natura (sol, plante, apa,
animale domestice).

L Manifestari clinice

> Infectie localizatd (CD,>200 /mm?3): pulmonara, limfadenita, enterocolita cu
malabsorbtie, etc.

> Infectie sistemica (CD,<50 /mm?) cu afectare organica multipla.

QO Tratament
e Claritromicina, Azitromicina, Rifabutina, Ciprofloxacina, Amikacina
e cel putin 4 saptamani
Q Profilaxia
> secundara: atat timp cat CD,<150 /mm?
» primara: daca CD,<50 /mm?3
® CU aceleasi preparate



A4. Infectii virale

Infectia cu virusurile herpes simplex

L Manifestari clinice
> leziunile cutaneo-mucoase sunt mai extinse si au evolutie prelungita
» complicatiile infectiei cu VHS nu sunt mai frecvente decat la
Imunocompetenti
® afectarea SNC: meningita, encefalita
® esofagita (CD,<50 / mmd)
® proctita, hepatitd, pneumonie, etc.

O Tratament:
» Aciclovir (oral 5 x 200-400 mg/zi; iv 3 x 5 mg/kg/zi), sau
» Valaciclovir (oral 2 x 500 mg/zi), sau
» Famciclovir (oral 2 x 125-250 mg/zi).

Q) Profilaxie primara nu se recomanda
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A4. Infectii virale

Infectia cu virusul varicelo-zosterian

L Manifestari clinice

» Varicela — infectie mai severa si mai prelungita in functie de numarul
CD4, dar mai putin severa decat la leucemici

» Herpes-zoster: recidive mai frecvente, afectare mai extinsa (frecvent >
1 dermatomer)

» Infectia SNC: foarte diversa — encefalita, mielita, radiculita, etc.

> Retinita cu VVZ (CD,<100/mm?): forma necrotica rapid progresiva
urmata de orbire in 80% din cazuril.

L Tratament:
e Aciclovir sau Valaciclovir, Famciclovir.
» 1n caz de rezistenta: Foscarnet sau Cidofovir.

Q) Profilaxie: nu se recomanda



Herpes-zoster




A4. Infectii virale

Infectia cu virusul Epstein-Barr

U] Manifestari clinice
€ Mononucleoza infectioasi: manifestirile clinice sunt identice cu ale
_seroneqgativilor. . -
F3 L i @ Leucoplazia paroasa a limbii

— consta 1n depozite albe, elevate pe
mucoasa bucala si marginile laterale ale limbii

— produce disconfort si poate afecta
alimentarea




i

celule vacuolare

“paroasa’-

1€

_eucoplaz

VEB

iel cu

fect

asocicrea in

T 5
T

-._tl .
- &l.

e,
.I-'llr"‘"-ll.:'?"r\..:-_

g f
-

-~




Infectia cu virusul Epstein-Barr

€ Limfomul primar cerebral

— incidenta la seropozitivi este de 100 de ori mai mare, apare in stadiile avansate
(CD,<50/mm?)

» Simptome: alterarea moderatd a cunostintei (letargie, confuzie), modificari de
personalitate, afectarea memoriei, deficite neurologice (hemipareza, convulsii, paralizii
de nervi cranieni)

» CT/ RMN: leziuni unice sau multiple

» diagnosticul definitiv: biopsie cerebrala

€ Limfomul sistemic non-Hodgkinian

— marea majoritate sunt cu celule B

— la seropozitivi frecventa afectarilor extraganglionare este mare (90%): tract gastro-
Intestinal, SNC, maduva osoasa, ficat, etc

€ Pneumonia interstitiali limfoida (la copii)
— manifestata prin tuse in afebrilitate, cu debut insidios
— stetacustic modificarile sunt minime sau absente
— RX: pneumonie interstitiala persistenta (cateva luni)
— diagnostic definitiv: biopsia pulmonara
— 1n cazurile severe ajunge la insuficienta respiratorie.




Infectia cu virusul Epstein-Barr

Q) Diagnosticul infectiei cu VEB

» leucocitoza cu limfo-monocitoza si1 leucocite atipice

» prezenta IgM anti-antigen capsidic viral (VCA-IgM) =
infectie acuta (primoinfectie)

» PCR = detectarea ADN-EBV.

O Tratament
» antivirale: foscarnet, ganciclovir, interferon.
» afectiunile maligne asociate infectiei cu VEB necesita
tratament oncologic si nu
antiviral.

L Profilaxia: nu se recomanda.



Infectia cu Citomegalovirus (CMYV)

In marea majoritate a cazurilor reprezinti reactivarea infectiei latente
CMV, cand CD, < 50 /mm?.

L Manifestari clinice

€ Retinita CMV - in lipsa tratamentului determina cecitate

€ Esofagita CMV

— odinofagie

— diagnostic: biopsie endoscopica - ulceratii intinse,
superficiale

& Colita CMV: febra, inapetenta, dureri abdominale, diaree,
uneori hemoragie s1 perrforatii;

€ Pneumonia CMV: interstitiala

€ Hepatita CMV

@ Infectia SNC: encefalitd, mielita, poliradiculonevrita, etc




VCM

W TR
e 8

rr

-
>
S

t

ini

Ret




Infectia cu Citomegalovirus (CMYV)

 Diagnostic

» cultura virala

» serologie: cresterea titrului anticorpilor CMV in
dinamica

» PCR = detectarea ADN-CMV

O Tratament:
» Ganciclovir (iv 2 x 5 mg/kg/zi) sau
» Foscarnet (v 2 X 90 mg/kg/zi) sau
» Cidofovir

Q Profilaxia
> secundara: atat timp cat CD, <100-150 /mm?
» primara: nu se recomanda.



B. Afectiunile tumorale

Sarcomul Kaposi

» cea mai frecventa afectiune tumorala la infectatii HIV
(risc de 7000 de ori mai mare), in primul rand la homosexualii
barbats.

» etiologic este incriminat virusul herpetic 8 (HHV-8)
transmis de obicel sexual.

» neoplasm cu dezvoltare multicentrica alcatuit din noduli
vasculari multipli, diseminati pe tegumente, mucoase, Viscere.

» apare in etapele tardive ale infectiei HIV.



Sarcomul Kaposi

] Manifestarile clinice in localizarile cele mai frecvente:

» Cutanata si mucoasa: noduli rosii-violacei aparuti in zone expuse traumelor




Conjunctivita (sarcom Kaposi -
vasculariuatie violacee)




Sarcomul Kaposi

L Manifestarile clinice:

» Ganglionara:. — obstructie limfatica — limfedem

» (Gastro-intestinala: asimptomatica sau hemoragii, varsaturi, diaree,
durerti, obstructie;

» Pulmonara: tuse, dispnee, hemoptizie.

» Alte afectari: maduva osoasa, ficat, splina, pancreas, ochi, SNC.




Sarcomul Kaposi

L Diagnostic= histopatologic: proliferare de celule fuziforme, extravazare de
hematii, infiltrat inflamator (limfocite, histiocite, plasmocite).
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Q Tratament Lnhra NP
— rezultatele cele mai bune se obtin prin influentarea pozitiva a infectiei HIV in

urma unui tratament antiretroviral (TARV) eficient

— terapiile adresate sarcomului Kaposi nu sunt curative, obtinandu-se ameliorari
temporare

— S-au utilizat: interferonul, radioterapia, chimioterapia locala si/sau sistemica

— in curs de evaluare: inhibitor1 ai angiogenezei (talidomida, etc), antivirale
antiherpetice (ganciclovir, cidofovir, etc).



B. Afectiunile tumorale

Alte afectiuni tumorale mai frecvente:
1. Limfoame non-Hodgkiniene

c Oy

2. Neoplasm de col uterin, anal, testicular.



Istoria naturala HIV la pacientii

Contact infectant HIV
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~ 1,3 ani

netratati

5-8% din pacienti asimptomatici cu niv CD4 >
500/mmc peste 8 -10 ani in absenta ARV = “long
term non progresors” LTNP

2% “rapid progresors” - cu evolutie rapida spre
SIDA
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OBIECTIVELE TRATAMENTULUI ANTIRETROVIRAL
(TARV)

Clinic: prelungirea duratei de viata si imbunatatirea calitatii
vietu

Virusologic: reducerea 1incarcaturii Vvirale cat mal mult
posibil (preferabil la <20 cé}au/ml) s1 pentru o perioada cat
mai lunga de timp, cu scopul:

- de a opriri/incetini evolutia bolil,
- de a preveni/intarzia aparitiei tulpinilor rezistente
Imunologic: obtinerea reconstructier Imune sub aspect

cantitativ  (nivelul CD4 cat mal apropiat de valorile
normale) si calitativ.

Terapeutic: secventirea rationald a ARV intr-0 manierd care
sa permita atingerea obiectivelor clinice, imunologice_si
virusologice, Ccu pastrarea unor optiuni terapeutice
eficiente, limitarea reactiilor adverse si facilitarea
aderentei.

Epidemiologic: reducerea transmiterii HIV.




Tratamentul antiretroviral
(TARV)

Limitele tratamentulul antiretroviral:

v’ actiune virostatica, nu virocida,

v" nu distruge celulele infectate (rezervor de virus, implicate in
transmiterea acestuia),

v" actiune nula pe provirusul integrat sau latent,
v' nu patrunde in anumite “sanctuare” ale HIV (SNC),
v’ selectioneazd mutante rezistente

v' reactii secundare potential severe.



TARV

4 clase majore de medicamente antiretrovirale:

Analogii nucleozidici/nucleotidici Inhibitori ai reverstranscriptazel
(INRT) - NRTIs: nucleoside analogue reverse transcriptase
Inhibitors;

Inhibitorii  non-nucleozidici ai reverstranscriptazel (INNRT) -
NNRTIs: nonnucleoside analogue reverse transcriptase
Inhibitors;

Inhibitorii proteazel (IP) - Pls: protease inhibitors;

Inhibitorii fuziunii (IF) - FI: fusion inhibitors.

HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy): combinatii anti-
HIV cu 3 sau mai multe ARV-uri

Clase noi:

— Inhibitorii de CCR5; — Inhibitorii de integraza

— Inhibitori de maturare



Tintele TARV
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Tratamentul infectiei HIV

] Modul de actiune al antiretroviralelor

Terapia ARV actuala vizeaza cinci momente ale replicarii virale:
» atasarea HIV de celula gazda;
» fuziunea HIV cu celula gazda;
> revers-transcrierea ARN viral;
» integrarea ADN proviral
» crearea de proteine virale functionale prin actiunea proteazei virale.

1.) Inhibitorii de fuziune

> au capacitatea de-a bloca aceasta etapa esentiala a replicarii virale.

» in prezent exista un singur inhibitor de fuziune, numit Enfuvirtide
(Fuzeon)

» acesta 1s1 exercita efectul prin fixarea de regiunea HR1 a
glicoproteinei 41 a HIV, blocand modificarea
conformationald a acesteia, necesara fuzionariivirusului cu
celula gazda.

2. Inhibitorii coreceptorilor HIV
» reprezentati deocamdatd de un singur antiretroviral, denumit maraviroc (Selzentry)
» se fixeaza pe coreceptorul CCR5 = blocheazi posibilitatea utilizarii acestui
coreceptor de catre tulpinile HIV cu tropism pentru CCRS.



Tratamentul infectiei HIV

3.) Inhibitorii de reverstranscriptaza
In prezent sunt utilizate trei categorii de inhibitori ai reverstranscriptazei: nucleozidici,
nucleotidici si ne-nucleozidici:
Q Inhibitorii nucleozidici de reverstranscriptaza (INRT)

» actioneaza intrand in competitie cu bazele nucleotidice pentru a forma ADN-ul proviral, sunt
integrati n acesta determinand blocarea sintezei ADN-ului proviral.

» necesita fosforilare intracelulara pentru a se forma compusul nucleotidic activ.

> utilizati curent in schemele terapeutice actuale sunt: zidovudina (AZT), lamivudina,
didanozina, abacavirul, stavudina, zalcitabina.

Q Inhibitorii nucleotidici de reverstranscriptaza (INtRT)

> actioneaza similar cu INRT dar nu necesita fosforilare intracelulara, acesta fiind avantajul lor
major pentru ca actiunea lor nu depinde de starea de activare metabolica a celulei gazda.
» sunt reprezentati de adefovir si tenofovir.

Q Inhibitorii ne-nucleozidici de reverstranscriptaza (INNRT)

» actioneaza necompetitiv asupra reverstranscriptazei.
» Nu au actiune asupra HIV-2.
» preparatele utilizate sunt: efavirenz, delavirdina, nevirapina.



Tratamentul infectiel HIV
4.) Inhibitorii de proteaza (IP)

» proteinele virale sunt sintetizate initial sub forma unui singur lant
proteic, nefunctional;

> proteaza HIV are rolul de a "taia" acest lant in locuri prestabilite pentru
a forma proteinele virale functionale;

» Inhibarea proteazei virale duce la formarea unor virioni cu structura
anormala, imaturl, neinfectiosi.

» sunt utilizate urmatoarele preparate: indinavir, saquinavir, amprenavir,
ritonavir, nelfinavir, Kaletra (combinatie a ritonavirului cu lopinavir).

5. Inhibitorii de integraza

> Interferarea actiunii integrazei HIV, prevenind insertia ADN proviral in
ADN cromozomial al celulei gazda.

» numai raltegravirul (Isentress).



Principii ale tratamentului antiretroviral

Tratamentul antiretroviral este continuu
» orice lipsa de aderenta din partea bolnavului
= intreruperi
= administrari in doze suboptimale
4

rezistenta la tratament.

Dezvoltarea rezistentei fata de o asociere terapeutica
antiretrovirala
4
e scadereca gradului de supresie virala
= cresterea Viremiel plasmatice
e scaderea numarului de limfocite T-CD,
4

alegerea unei alte scheme terapeutice.



Indicatii de initiere a TARV (PCN-211)
| categorie: pacientii cu stadiul B si C sunt tratati la orice valoare a

celulelor CD4 sau ARN HIV;

Il categorie: pacientii cu stadiul A sunt tratati daca nivelul CD4<500
celule/mm? la orice valoare a ARN HIV;

Il categorie: pacientii Indiferent de datele clinice, imunologice,
virusologice, dar in prezenta heptitelor virale B si C;

I\VV categorie: pacientii Indiferent de datele clinice, imunologice,
virusologice, dar cu varsta > 50 ani;

V categorie: gravidele indiferent de datele clinice, imunologice,
virusologice;

V1 categorie: persoana infectata cu HIV din perechea discordanta;

VIl categorie: patologie oncologica ce nu este maladie SIDA
Indicatoare;

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



Principii ale tratamentului antiretroviral

Monitorizarea unui bolnav in tratament va fi periodica (la 3-6
luni, in functie de evolutia sub tratament) s1 implica:

 evaluare clinica:
> efecte secundare

» manifestari clinice care ridica suspiciunea unor afectiuni
asociate infectier HIV

O virusologica
= determinarea viremiei plasmatice

1 imunologica
= determinarea nivelului limfocitelor T-CD,,




NRTI

Abreviere DCI
3TC Lamivudina)
ABC Abacavir
d4T Stavudina
ddC Zalcitabina

ddl Didanosina

FTC Emtricitabina
TDF Tenofovir

ZDV (AZT) Zidovudini

Abreviere Denumirea Generica
3TC + ABC Kivexa
ZDV43TC Combivir
ZDV+3TC+ Trizivir
ABC
EFV+TDF+ Atripla
FTC
TDF+FTC Truvada




Clasa NNRTI

Abreviere DCI
EFV Efavirenz
NVP Nevirapin

ETV Etravirin




Clasa PI

Abreviere DCI

SQV Saquinavir
IDV Indinavir

LPVI/r Lopinavir/ritonavir
DRV Darunavir
ATV Atazanavir
TPV Tipranavir
APV Amprenavir
FPV Fosamprenavir




Alte clase nol

Abreviere DCI
MVC Maraviroc
RAL Raltegravir

ENF Enfuvertid




First-line ART Preferred first-line Alternative first-line

regimens regimens
Adults TDF + 3TC (or FTC) + AZT +3TC + EFV
(including pregnant and EFV AZT + 3TC + NVP
breastfeeding women and adults TDF + 3TC (or FTC) + NVP

with TB and HBV coinfection)

Adolescents (10 to 19 years) TDF + 3TC (or FTC) + AZT +3TC + EFV

>35 kg EFV AZT + 3TC + NVP
TDF + 3TC (or FTC) + NVP
ABC + 3TC + EFV (or NVP)

Children 3 years to less than 10 ABC + 3TC + EFV ABC + 3TC + NVP

years and adolescents <35 kg AZT + 3TC + EFV
AZT + 3TC + NVP
TDF + 3TC (or FTC) + EFV
TDF + 3TC (or FTC) + NVP

Children <3 years ABC or ABC + 3TC + NVP
AZT + 3TC + LPVI/r AZT + 3TC + NVP



Utilizarea antiretroviralelor in profilaxie

Terapia antiretrovirala se utilizeaza si in scopul reducerii transmiterii
infectiei HIV in doua situatii particulare: profilaxia transmiterii
materno-fetale si profilaxia postexpunere.

Profilaxia transmiterii materno-fetale

Transmiterea materno-fetala a HIV, care in mod natural are o rata de
20-28 %, poate fi redusa la 1-2 % daca se aplicda urmatoarele
masuri.

» administrarea HAART gravidel, cel putin in trimestru Il si 111;

» administrarea intravenoasa de zidovudina (AZT) gravidel pe
perioada expulziel;

» administrarea orala a zidovudinel nou-nascutului in primele 6
saptamani,

> Interzicerea alaptarii.



Utilizarea antiretroviralelor in profilaxie

Profilaxia pre si postexpunere
Profilaxia preexpunere este destinata cuplurilor discordante, MSM si LSC si consta
in administrarea zilnica de preparate ARV  (TDF+EFV) in scopul blocarii
achizitionarii HIV.

Profilaxia postexpunere consta in administrarea de preparate ARV in scopul

prevenirii transmiterii infectiei HIV in urma contactului posibil infectant cu lichide

biologice provenite de la 0 persoana cunoscuta sau suspectata cu infectie HIV.
Protocolul este diferit in functie de:

» gravitatea expunerii (de exemplu intepare cu ac contaminat cu sange, contactul
mucoaselor sau tegumentului intact sau nu cu sange sau alte lichide biologice, etc);

» statusul HIV al persoanei implicate (cunoscuta sau suspectata a fi seropozitiva
HIV).

Dupa evaluarea riscului de transmitere a HIV, se aplica 0 schema de 2 sau 3
antiretrovirale timp de 4 saptamani.



Monitorizarea indicatorilor de

laborator anterior TARV:

Numarul de limfocite CD4:

 Repetarea o0 data la fiecare 6 luni, cu exceptia
cazurtlor in care au fost obtinute rezultate
neanticipate (diminuarea rapida a numarului de
limfocite CD4, sau diagnosticarea unel infectii
oportuniste).

* Daca se discutd initierea TARV (numarul limfocitelor
CD4 este 350 celule/mm3 sau mai mic), a se repeta
numarul limfocitelor CD4 o data la fiecare 3 luni.

 Statistic, fiecare pacient are o pierdere de circa 50 de
limfocite CD4 pe mma3 pe an, dar acesta poate scadea
s1 foarte rapid, in particular in cazul unel infectii
concomitente.



Monitorizarea indicatorilor de
laborator anterior TARV:

Incarcatura virala:

Desi testarea incarcaturii Vvirale este costisitoare, cheltuielile
asoclate lipsel monitorizarii TARV sunt cu mult mali mari
(medicamente Inutile, spitalizarea in caz de esec), precum si
prezentarea unui risc cu mult mai mare de transmitere ulterioara a
HIV din cauza infectivitatii mal mari cauzata de 0 incarcatura
virala sporita.

Daca e posibil, incarcatura virala trebuie sa fie controlatd in
acelasi Interval ca si numarul limfocitelor CD4. Rezultatul ofera
un indiciu asupra intensitatii HIV-infectiei, Incarcatura virala
joasa (1.000-5.000 copii/ml) indica o progresare lenta, incarcatura

virala mare (>100.000 copii/ml) indica un risc mare de progresare
rapida.

Setul de teste de laborator generale trebuie sa fie repetat o data la
fiecare 6 luni daca nu au fost depistate schimbari in ceea ce tine
de initierea TARV sau in alte circumstante (COo-morbiditati,
sarcina, etc.).



Monitorizarea TARV

Tabel.Criteriile tratamentului de succes

virusologice imunologice clinice
Markerul Incarcatura Virald (IV) | Numirul  de | Stadiul clinic
limfocite CD4
Termenul 24 48 24-48 saptamini | La 12 siptimini de
sdptimini | sdptAmini la imitierea TARV
pacientul trebuie sa
fie  asimptomatic
sau sd prezinte doar
unele simptome
Valorile <400 <50 Cresterea in | Stadiul 1 sau 2
copiyml | copiv/ml comparatie  cu
valorile initiale
cu cel putm 50-
100 celule/mm?




Factorii ce favorizeaza esecul TARYV:

Nivelul inalt al ARN HIV pana la initierea tratamentului.
Nivelul scazut al CD4 pana la initierea tratamentului.
Prezenta maladiilor secundare grave pana la initierea tratamentului.

Prezenta rezistentei initiale a virusului HIV fatda de preparatele
administrate.

Terapia anterioara neadecvata (administrarea schemelor neoptimale
sau invechite de tratament, intreruperi in administrarea preparatelor,
administrarea neregulata a medicamentelor).

Incilcarea de citre pacienti a regimului  administrarii
medicamentelor din cauza aderentei insuficiente la tratament (lipsa de
disciplina, neatentia, nerespectarea regimului alimentar) sau dezvoltarea
reactiilor adverse.

Terapla prescrisa Incorect (regim Incorect de administrare a
preparatelor, informarea incorecta sau insuficienta a pacientului despre
necesitatea respectarii regimului administrarii medicamentelor, de alte
medicamente concomitent administrate, care scad eficienta anumitor
componente ale TARV ).



Schimbarea schemei TARYV i1n cazul

esecului:

La identificarea esecului schemel de | linie, se recomanda ca
toate remediile sa fie substituite si atunci pacientul trece pe
schemele terapeutice de linia a Il, cu efectuarea testului de
rezistenta a virusului fata de preparatele medicamentoase.

Principalul indicator pentru efectuarea acestui test este esecul
virusologic in timpul TARV. Efectuarea testului de rezistenti este
Indicat s1 in caz de micsorare suboptimald a [V dupa initierea
TARV. Necesitatea acestui test se iImpune din motlvul stabilirii
rolului rezistentei in esecul tratamentului si determinarii numarului
maximal de preparate active pentru alegerea noului regim TARV.

Noua schema TARV (de linia a doua sau «schema de rezerva») se
indicd in dependentd de acest test, adicd se substituie numali
preparatul catre care s-a determinat rezistenta.



Schemele de rezerva:

 In caz de esec confirmat al tratamentului ARV de linia a doua
(utilizand criteriile virusologice, imunologice sau clinice), trebuie
sd Se examineze oportunitatea schemelor de rezerva. Schemele de
rezerva sunt combinatii de medicamente care probabil vor lucra
chiar s1 impotriva virusilor care sunt partial rezistenti la
medicamente.

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

 Dupa posibilitate, trebuie sa fie asociate doua medicamente
eficiente, de exemplu Inhibitorii fuziunit (enfuvirtid (ENF),
maravirok) si inhibitoril integrazei (raltegravir).



Monitorizarea aderentei

* Aderenta fiecdrui pacient la TARV trebuie sa fie masuratd si
inregistrata pe durata vizitelor clinice de rutind. Desi existd mal
multe instrumente pentru monitorizarea aderentei, metoda
preferata este un chestionar standardizat pentru 14 zile sau o
luna.

» Reaparitia IV trebuie intotdeauna si impuna medicii sa discute
comportamentul de aderentda cu pacientii sai. Utilizarea
intrebarilor deschise (ce necesitd un raspuns din partea
Intervievatului) care recunosc aderenta joasa obisnuitd are o
probabilitate mal mare sa evoce raspunsuri complete.

« Optimizarea aderentei in primele 4-6 luni de tratament este
cruciala pentru asigurarea succesului imunologic pe termen lung
Sunt posibile cateva interventii, dar prioritatea trebuie sa fie

acordatd 1nterventillor axate pe imbunatatirea aderenteil in
primele luni de TARV.



