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—— REZUMAT —

n lume, coinfectia HIV-VHC a devenit in ultima vreme o problema de sanatate publica din cauza numarului
din ce in ce mai mare de pacienti coinfectati, mai ales in urma utilizarii de droguri intravenoase. S-a dovedit
ca asocierea celor doua infectii accentueaza fibroza si grabeste evolutia catre stadii finale ale bolii hepatice.
Managementul complex al acestor pacienti include terapia psihologica, psihiatrica, terapie antiretrovirala si
terapie specifica anti-HCV. Stabilirea momentului introducerii terapiei antiretrovirale, cat si a terapiei anti
VHC, trebuie sa tina cont atat de complianta pacientului, de statusul imunologic, de patologiile asociate si de
posibilele interactiuni medicamentoase ale acestor terapii.

Lucrarea de fata prezinta céateva cazuri cu coinfectie HIV/VHC, care au primit tratament antiviral specific
pentru hepatita C si la care nu s-a obtinut raspuns virusologic sustinut, incercand sa deceleze posibile cauze
de esec terapeutic. A fost studiata evolutia sub tratament a unui numar de 7 pacienti monitorizati in Spitalul
Clinic de Boli Infectioase si Tropicale ,Dr. Victor Babes” Bucuresti, tratati cu Peg-Interferon si Ribavirina in
perioada 2006-2013. La acestia am constatat modificari clinico-biologice, imunologice (scaderea numarului
de limfocite helper-CD4), cat si posibile interactiuni medicamentoase cu terapia ARV care ar fi putut influenta
negativ rezultatul tratamentului. Tn acest context se impune o monitorizare atenté a pacientilor din punct de
vedere clinic si paraclinic tindnd cont de particularitatile acestora si de posibilele interactiuni medicamentoase
ce pot influenta negativ rata de succes a terapiei.

S Cuvinte cheie: coinfectie HIV/VHC, droguri iv, tratament, esec terapeutic [

— ABSTRACT —

In the world, HIV-HCV coinfection has lately become a public health problem due to the increasingly higher
co-infected patients, especially due to intravenous drug use. It turned out that the combination of the two in-
fections increases the fibrosis and hastens the evolution of the final stages of liver disease. Complex man-
agement of these patients include psychological therapy, psychiatric therapy antiretroviral and anti-HCV.
The timing of the introduction of antiretroviral therapy, and anti-HCV therapy should take into account both
patient compliance, the immunological status of associated pathologies and possible drug interactions of
these therapies.

This paper presents several cases with HIV-HCV coinfection treated for HCV treatment of hepatitis C in co-
infected patients, which were not achieved sustained virologic response, we tried to detect possible causes
of treatment failure. It was studied the response of a number of 7 patients monitored in Infectious and Tropi-
cal Diseases “Dr. Victor Babes “ Hospital, Bucharest, treated with Peg-Interferon and Ribavirin in 2006-2013.
We observed biological changes, immunological (helper lymphocytes decreased CD4) and possible drug
interactions with ARV therapy that could adversely affect the outcome of the treatment. In this context it re-
quires careful monitoring of patients in terms of clinically and laboratory, considering their specific features
and possible interactions that may adversely affect the success rate of therapy.
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INTRODUCERE

In ultimul deceniu, patologia legati de coinfectia
HIV-VHC a fost studiata in tot mai multe centre din
lume si din Romania. Acest lucru se datoreaza pre-
valentei inalte a ambelor infectii pe glob.

Se estimeaza ca in lume, exista aproximativ 130
de milioane de persoane cu infectie VHC si 33,3
milioane de oameni care traiesc cu infectie HIV. Se
estimeaza, de asemenea, cd aproximativ 4-5 milioa-
ne prezinti coinfectie cu ambele virusuri (1). In
cazul coinfectiei se inregistreaza rate ridicate in
randul utilizatorilor de droguri pe cale intravenoasa
(UDIV). cu rate de prevalentd de pana la 90%.
Coinfectia este, de asemenea, frecventd in randul
hemofilicilor care au primit sdnge contaminat sau
produse de sange Tnainte de aparitia controalelor de
securitate serologice de rutina pentru ambele viru-
suri in centrele de transfuziologie (1,2). Riscul de
transmitere a VHC pe cale percutana este de 10 ori
mai mare decét riscul de transmitere a HIV; prin
urmare, o prevalentd mult mai mare a VHC decét
HIV-1 se constata in randul consumatorilor de dro-
guri injectabile (1,2). In Statele Unite si Europa de
Vest prevalenta infectiei cu VHC variaza intre 72-
95% la utilizatorii de droguri iv (1).

Odata cu introducerea terapiei antiretrovirale si
mai ales a HAART (terapie antiretrovirala inalt ac-
tivd), morbiditatea si mortalitatea legate de afecti-
unile hepatice a cunoscut o crestere importanta la
pacientii cu infectie HIV, 1n special pe seama co-
infectiei cu VHC. Acest fapt se datoreaza cresterii
numarului de pacienti cu coinfectie, unei evolutii
naturale indelungate fara tratament a multor pa-
cienti, dar mai ales succesului terapiei antiretrovira-
le care a scazut in mod dramatic numarul infectiilor
oportuniste cu risc vital la acesti bolnavi. Astfel,
patologia hepatica la acesti pacienti a avut o evo-
lutie mai Indelungata si a putut fi studiata. La pa-
cientii cu hepatita C coinfectati HI'V s-a constatat o
evolutie mai rapida a fibrozei hepatice. In cazul
bolnavilor cu monoinfectie VHC se considera ca
33% dintre ei evolueaza spre ciroza hepatica in 20
de ani (3). O metaanaliza efectuata pe 27 de studii
care a cuprins 7.666 pacienti a gasit o rata de doua
ori mai mare a cirozei hepatice la cei cu coinfectie
HIV-VHC fata de cei monoinfectati cu VHC (4).
La pacientii coinfectati, cu niveluri normale ale
TGP (ALT), s-a constatat ca intre 10 si 25% dintre
ei prezentau fibroza hepatica severa sau chiar ciroza
hepatica (5,6). Un alt studiu, prospectiv, efectuat
timp de 20 de ani asupra fostilor consumatori de
droguri iv a constatat o crestere a riscului de deces
prin boala hepatica, in ciuda terapiei antiretrovirale

la pacientii cu coinfectie, fatd de cei monoinfectati
HCYV, prin accelerarea procesului de fibroza hepa-
tica (7). In ceea ce priveste riscul de deces prin
boala hepatica, intr-un studiu prospectiv cu o durata
de 10 ani s-a constatat o ratd a deceselor de 0,44
versus 2,04 la pacientii care au primit tratament,
fata de cei netratati pentru infectia cu virus hepatitic
C (8).

Se considera ca la persoanele co-infectate VHC/
HIV procesul de fibroza hepatica este consecinta
actiunii directe a celor doua virusuri, a proceselor
imunologice declansate de prezenta acestora (acti-
vare imuna, apoptoza celulara, modificari in dina-
mica citokinelor pro si antiiflamatorii), dar si din
cauza altor factori legati de infectia HIV (tratament
antiretroviral, translocatii bacteriene, alte infectii).

Managementul pacientilor cu coinfectie HIV-
HCV este complex, dificil de standardizat, mo-
mentul initierii terapiei anti HCV fiind inca un su-
biect larg dezbatut. Deoarece multi dintre pacienti
sunt consumatori activi de droguri i.v, cu complianta
redusa la terapie si risc crescut de rezistenta, initie-
rea terapiei antiretrovirale (TARV) este deseori
temporizata. De asemenea, chiar si la pacientii care
au sistat administrarea de droguri si la care s-a
reusit initierea TARYV, initierea tratamentului spe-
cific anti-HCV poate fi grevatd de manifestarile
psihice caracteristice adictiei de droguri sau de alte
afectiuni specifice. Cu toate acestea, indiferent de
modalitatea de producere a ambelor infectii, tot mai
multi autori considera ca trebuie initiat TARV, chiar
mai devreme decat la pacientii cu monoinfectie
HIV, pentru a imbunatati statusul imunologic al
pacientului si a scadea rata de progresie a fibrozei
hepatice (9,10). La acesti pacienti tratamentul tre-
buie condus cu atentie intrucat exista risc de pro-
gresie a bolii hepatice prin fenomenele de hepato-
toxicitate induse de TARV. In privinta tratamentului
anti-VHC, in momentul de fatd se considera ca
acesta poate fi inceput odatd cu obtinerea unei
imunitati celulare satisfacatoare (CD4>350/mmc)
si in absenta unor afectiuni oportuniste grave. O
problema importanta o constituie complianta la tra-
tament a acestor bolnavi, mai ales in cazul fostilor
consumatori de droguri i.v, care se vor confrunta cu
multe probleme: autoadministrarea unui numar mare
de medicamente, cu un orar fix, pe o perioada in-
delungata (48 de sdptamaéni), efecte adverse care
uneori se pot suma cu cele ale TARV si o rata de
succes incerta. In acest context se impune o abor-
dare multidisciplinard a terapiei la acesti bolnavi,
care sa includa, alaturi de medici, asistente, far-
macisti, si asistenti sociali, psihiatri si psihologi.
Un studiu recent (11) a evidentiat cad o abordare
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multidisciplinarad in terapia cu Peg-IFN alfa 2a si
Ribavirind a ameliorat rata de raspuns virusologic
sustinut (RVS) la pacientii monoinfectati cu VHC
indiferent de genotip, conchizéand ca ar fi un factor
predictiv de RVS mai important decét fibroza he-
patica si polimorfismul genei IL 28 b. Ca exem-
plificare, la cei cu genotip 1 aceasta a crescut de la
48% la lotul de control la 62% la cei care au fost
introdusi in programul de suport multidisciplinar.

Un studiu prospectiv efectuat in Spitalul Clinic
de Boli Infectioase si Tropicale ,,Dr. Victor Babes*,
Bucuresti (12) in perioada 2007-2012 a evidentiat
cresterea alarmanta a numarului de pacienti cu co-
infectie HCV-HIV 1in special pe seama utilizatorilor
de droguri i.v. Astfel, dintr-un numar de 551 pa-
cienti nou descoperiti cu HIV, 55,9% erau coinfec-
tati HCV, 51,2% recunoscand drept cale de transmi-
tere administrarea intravenoasa a drogurilor. Din
cei 282 de pacienti toxicomani cu infectie HIV,
97,5% prezentau anticorpi anti-HCV si 13,8% Ag
HBs; triple infectii s-au evidentiat la 9,6% (HCV+
HBV+ HIV), infectii cvadruple (incluzand si HDV)
aparand in 2,5% dintre cazuri. Comparativ cu rezul-
tatele acestui studiu, conform HIV/AIDS Surveillance
Report in Europe 2011, la nivel european transmi-
terea prin droguri i.v. a coinfectiei HIV-HCV era de
38%, cu tendinta usoara de scadere.

SCOPUL CERCETARII

Au fost studiate cateva cazuri de pacienti co-
infectati HIV-VHC care au primit terapie pentru
hepatita C si au avut esec terapeutic cu scopul de a
depista unele cauze de insucces ce ar putea fi
evitate.

MATERIAL S| METODA

Am efectuat un studiu retrospectiv pe un numar
de 7 pacienti care au primit tratament cu Peg-
Interferon (alfa sau beta) si Ribavirina in perioada
2006-2013, conform schemelor de tratament reco-
mandate de protocoalele CNAS de la vremea res-
pectiva. Pacientii studiati aveau varste cuprinse
intre 17 i 61 de ani la initierea terapiei, aveau Ag
HBs negativ si nu prezentau afectiuni concomitente
grave. Toti erau experimentati in tratamentul HIV.
Cu exceptia unui singur caz, pacientii aveau ARN
HIV nedetectabil si valori ale limfocitelor CD4>
350/mmc. Pentru niciunul dintre pacienti nu s-a
dovedit ca transmiterea ar fi fost prin administrare
de droguri i.v.

DESCRIEREA CAZURILOR

Cazul 1

Pacientul in varsta de 61 de ani era cunoscut cu
coinfectie HIV-VHC din 2007, fiind incadrat in
clasa clinico-imunologica C3, caurmare a antecede-
telor de TBC diseminat (ganglionar si pulmonar) si
se afla in tratament ARV cu Kivexa si Kaletra. La
momentul initierii tratamentului pentru hepatita C,
avea viremie HIV nedetectabild. ARN VHC la ini-
tierea terapiei era de 6,61 log, prezenta valori usor
crescute ale TGP si trombocitopenie moderata. A
primit tratament cu Peginterferon alfa 2 b 80 mcg/
saptamana si Ribavirina 800 mg/zi, timp de 12 luni.
Pe perioada tratamentului valoarea TGP s-a norma-
lizat, s-a mentinut trombocitopenia, dar valoarea
limfocitelor TCD4+ a suferit o scadere marcata de
la 585/mmc (22%) la 160/mmc (16,9%). La finalul
tratamentului pacientul prezenta trombopenie mar-
cata, valori normale ale TGP si ARN VHC nedetec-
tabil. Pe perioada terapiei, in care a fost urmarit
intr-un centru judetean, a avut o scadere marcata a
indicelui de masa corporalda (IMC) de la 19,6 la
14,5 (cu 25,5%!). Dupa 6 luni de la incheierea tra-
tamentului, valoarea ARN-VHC a fost detectabila
(5,43 log, ), pacientul fiind considerat cu recadere.
In acest moment s-a constatat cresterea valorii lim-
focitelor helper (TCD4+) spre valoarea de start, dar
si reluarea citolizei hepatice; cresterea trombocite-
lor, dar cu valori mai scazute fatd de valoarea ini-
tiala. (Figura 1)

Tratamentul a fost greu suportat de pacient, da-
torita scaderii marcate in greutate si a trombo-
citopeniei. Interesant de semnalat a fost scaderea
marcata a valorii TCD4+ pe perioada terapiei, pe
care nu am gasit-o citatd in literatura, cu revenirea
acesteia la valoarea bazala dupa finalizarea terapiei
cu Peg-interferon si Ribavirina, pacientul ramanand
sub aceeasi TARV (Kivexa si Kaletra). De remarcat
scaderea marcata a greutatii corporale a pacientului
(de la 54 la 38 kg), aici fiind probabild implicarea
combinatiei de Ribavirind cu Lamivudina si Aba-
cavir. Combinatia Ribavirind+Lamivudina este ci-
tatd in scaderea marcata in greutate (13). Scaderea
in greutate a necesitat reducerea dozelor de Peg
IFN si Ribavirina. Date din literatura (13) sustin ca,
actionand pe acelasi substrat, Abacavir reduce fos-
forilarea Ribavirinei, cu efect in scadderea actiunii
terapeutice. Afirmativ, complianta la tratament a
fost buna.
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FIGURA 1. Evolutia ARN-VHC, CD4, TGP, trombocite si IMC la pacientul 1

Cazul 2

Pacient in varstd de 42 de ani, cunoscut cu
infectie HIV din 2003 si VHC din 2005, incadrat in
clasa clinico-imunologica C3, cu mai multe co-
morbiditati (dislipidemie si obezitate IMC=35), era
multiplu experimentat terapeutic, fiind, in momentul
studiului, in TARV cu Kivexa+ Atazanavir/ritonavir
+ Maraviroc. La inceperea tratamentului avea fac-
tori predictivi favorabili: valoare bunda a TCD4+
(1135/mmc), fibroza hepatica nesemnificativa (F1),
polimorfism IL28 b favorabil (CC). Factori nefa-
vorabili puteau fi considerati sexul masculin si
obezitatea. S-a initiat biterapie anti-HCV in con-
textul careia la 12 saptamani de tratament nu s-a
obtinut o scadere >2 log,, a valorii ARN-VHC. Cu
toate acestea, pacientul a continuat tratamentul
péana la 24 de saptamani, cand, datoritd prezentei
ARN-VHC (3,8 log,,) a fost considerat non-res-
ponder si s-a intrerupt terapia (Figura 2).

Evolutia clinica a pacientului sub tratament a
fost buna. Pe perioada terapiei nu a mai avut citoliza
hepatica (prezenta atdt inainte, cat si dupa trata-
ment), dar s-a constatat aparitia hiperbilirubinemiei
(pe seama fractiei indirecte). Studiind interactiunile
medicamentoase, am constatat posibila implicare a
combinatiei Ribavirina-Abacavir (studii controver-

sate) care duc la scaderea raspunsului la terapie la
pacientii coinfectati, dar mai ales combinatia Riba-
virina-Atazanavir, care duce frecvent la hiperbiliru-
binemie, prin blocarea UGT A1 de catre atazanavir,
cu rol inca incert in efectul asupra tratamentului
antiviral (13). Din analiza valorilor hematologice
am constatat ca nu au aparut scaderi ale niciunuia
din parametrii acesteia, scaderi frecvent prezente in
contextul tratamentului anti-HCV. Acest lucru ri-
dica un semn de intrebare asupra compliantei la
tratament a pacientului, in contextul mentinerii
dozelor optime terapeutice ale medicatiei antivirale
(Figura 3).

Cazul 3

Pacientd in varsta de 46 de ani era cunoscuta cu
infectie HIV din 1997 si cu VHC din 2004 si se afla
in clasa clinico-imunologica B2, fiind multiplu
experimentatd TARV. La momentul initierii terapiei
anti HCV se afla in tratament antiretroviral cu
Kivexa si Saquinavir/Ritonavir, avand un status
imunologic bun, viremie HIV nedetectabila, dar
prezenta episoade de crestere a valorilor amilazelor
serice (pancreatitd cronicd). Dupa inceperea trata-
mentului, in paralel cu scdderi moderate ale hemo-
globinei s-au produs si scaderi marcate ale valorilor
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FIGURA 2. Evolutia ARN-VHC, CD4, TGP, BIL T la pacientul 2
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trombocitelor si neutrofilelor. De aceea, dupa o
luna de la initiere a fost necesard scaderea dozelor,
cu injumatatirea Peg-IFN si reducerea de la 800 la
600 mg a dozei zilnice de Ribavirind. Pacienta a
prezentat in permanenta valori crescute ale amilazei
serice (Figura 4). Pe parcursul terapiei a necesitat
administrari repetate de Filgrastim pentru menti-
nerea unor valori acceptabile a neutrofilelor sang-
vine. Virusologic s-a inregistrat esec la 12 saptamani
(non-responder), valoarea ARN HCV scazand doar
de la 5,69 la 4,48 log . Cu toate acestea, bolnava a
continuat prin decizie proprie tratamentul incd 8
saptamani, accentuarea reactiilor adverse impunéand
sistarea tratamentului. In privinta interactiunilor
medicamentoase, doar combinatia Abacavir-Riba-
virind ar fi putut influenta negativ efectul terapiei.

Cazul 4

Pacient in varstd de 53 de ani, diagnosticat in
2003 cu infectie HIV si in 2008 cu VHC, cunoscut
cu diabet zaharat (in tratament cu antidiabetice
orale), incadrat in clasa clinico-imunologica C3 (cu
antecedente de toxoplasmoza cerebrald) se afla in
TARV cu Combivir §i Atazanavir/Ritonavir. Bolna-

FIGURA 3. Evolutia parametrilor hematologici la pacientul 2

vul prezenta lipodistrofie, valori moderat crescute
ale bilirubinei (probabil din cauza tratamentului cu
Atazanavir/Ritonavir) si valori moderat crescute
ale ALT/TGP. La inceperea tratamentului pacientul
avea viremie HIV nedetectabila si o valoare a
TCD4+ de 650/mmc. Factori predictivi negativi au
fost considerati: heterozigitism (CT) in gena IL 28
B si o valoare crescutda a ARN-VHC (6,81 log,).
Fibroza hepatica era F2 (METAVIR). Sub tratament
pacientul a prezentat o accentuare progresiva a ic-
terului, cu scadere moderata a valorilor hemato-
logice care nu au impus scaderea dozelor de Peg-
IFN sau Ribavirind. La saptamana 12 a avut o
scadere sub 2 log ; a ARN VHC ceea ce a impus
intreruperea terapiei, pacientul fiind nonresponder.
(Figura 5)

Conform graficului de mai sus se constatd o
evolutie favorabild a citolizei hepatice, dar se ob-
serva influenta directd a terapiei asupra valorii bi-
lirubinei, precum si o probabild evolutie necontro-
lata a diabetului zaharat. Posibile episoade de hi-
poglicemie au fost greu de surprins, Intrucat nu
existd evaluarea permanenta a glicemiilor la un
astfel de pacient. Interactiunile medicamentoase in
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FIGURA 4. Evolutia CD4, amilazei si a parametrilor hematologici la pacienta 3
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FIGURA 5. Evolutia TGP, glicemie si BIL T la pacientul 4

acest caz sunt legate de Zidovudina, Interferon si
Ribavirind, pe care autorii o considerd de evitat
(13), din cauza riscului de anemie severa (care nu
s-a produs in acest caz). In ceea ce priveste icterul,
combinatia de Atazanavir/Ritonavir poate genera
hiperbilirubinemie, care in acest caz a fost evident
accentuata de introducerea Ribavirinei, valorile
revenind la cele initiale dupa scoaterea acestui
medicament din schema terapeutica.

Cazul 5

Pacienta in varsta de 17 ani, depistata cu infectie
HIV in anul 1995, facand parte din cohorta de copii
cu infectie HIV transmisd pe cale parenterala
inainte de anii "90, a fost diagnosticata cu infectie
VHC 1n 2003. Din istoric am retinut pneumonii
recurente si un episod de pneumonie cu Pneumo-
cystis jiroveci. La momentul initierii biterapiei anti
VHC (2006) era incadratd in clasa clinico-imu-
nologica C3, avea ARN HIV nedetectabil, limfocite
TCD4+ >1000/mmc, ICM 22,5 si fibroza hepatica
nesemnificativd (FO-F1 METAVIR). Pacienta se
afla In TARV cu Trizivir si Nelfinavir. A primit

tratament cu Peg-IFN 80 mcg/sapt. si Ribavirina
800 mg/zi. Pe perioada tratamentului nu au fost
necesare reduceri ale dozelor. Scaderea valorilor
ARN-VHC a fost nesatisfacatoare, motiv pentru
care tratamentul a fost intrerupt la 12 saptamani,
pacienta fiind considerata non-responder.

Din graficul de mai sus (Figura 6) se constata
pastrarea valorilor hemoleucogramei in limite nor-
male, cu o scadere in prima saptdmana a parame-
trilor si revenirea lor ulterioara. Viremia VHC a
avut o variatie nesemnificativa la saptamana 4, ten-
dinta care s-amentinut pana la sistarea tratamentului.
Anumiti factori predictive nefavorabili au fost:
coadministrarea zidovudinei cu tratamentul anti
VHC (necunoscuta pe deplin in 2006) si posibila
interferenta a abacavirului cu aceasta terapie.

Cazul 6

Pacienta in varsta de 19 ani, din cohorta de copii
infectati HIV in primii ani de viatd, a fost diag-
nosticata cu infectie HIV in 1998 si VHC in 2004.
La momentul initierii terapiei anti VHC pacienta
era incadrata in clasa clinico-imunologic C3, fiind
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FIGURA 6. Evolutia ARN-VHC si a parametrilor hematologici la pacienta 5
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FIGURA 7. Evolutia ARN-VHC, CD4, TGP si a parametrilor hematologici la pacienta 6

in TARV cu Lamivudina, Abacavir si Efavirenz din
2006. Viremia HIV era nedetectabila, iar statusul
imunologic bun (TCD4+ de 505/mmc), dar pacienta
prezenta o hipotrofie ponderala importanta (IMC=
16,5). Viremia VHC de la initierea tratamentului a
fost de 1.800.000 UI (6,25 log, ), iar fibroza hepa-
tica minima (F1). S-a initiat tratamentul hepatitei C
cu Peg Interferon alfa 2b cu 50 mcg/sapt. si Riba-
virina 600 mg/zi (doza recomandata de producator
pentru aceasta greutate fiind de 800 mg/zi) (14).
Sub tratament, pacienta a prezentat anemie mode-
rata, fara scaderi marcate ale numarului de trom-
bocite si neutrofile, dar cu scaderea valorii limfo-
citelor TCD4+, observata si in cazul altor pacienti
relatati n lucrarea de fata.

In Figura 7 se observa ci, in prima siptimani,
parametrii hemogramei s-au modificat semnificativ,
dar aceastd tendintd nu s-a mentinut cu exceptia
anemiei moderate. Daca in primele 4 saptamani
valoarea TGP s-a normalizat, reaparitia ulterioara a
citolizei poate semnifica reluarea replicarii virale.
In cele 12 saptimani de tratament, sciderea incar-

caturii virale VHC a fost nesemnificativa, terapia
fiind sistatd si pacienta declarati nonresponder. In
acest caz, interactiunile medicamentoase ale Aba-
cavir cu Peg-Interferon si Ribavirina sunt cele de-
scrise mai sus (13).

Cazul 7

Pacienta in varstd de 19 ani, cu infectie HIV
transmisa pe cale parenterald in primii ani de viata
(depistata in 1994), a fost diagnosticata cu coinfectie
VHC in 2003. In momentul initierii terapiei pentru
hepatita C era clasificata B3 si se afla in tratament
antiviral cu Trizivir + Nelfinavir. La initierea tera-
piei anti-VHC prezenta o Incarcatura virala HIV de
166.000 copii/ml si un nivel TCD4+ de 285/mmc.
Indicele de masa corporala era de 19,5. Pacienta nu
avea alte afectiuni decelabile clinic, cu exceptia
unor infectii urinare recurente care s-au manifestat
si pe perioada tratamentului.

Evolutia parametrilor hematologici nu a pus
probleme de reducere a dozelor terapeutice sau de
necesitate a stimularii neutrofilelor sau hemoglo-
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binei. TGP a avut o crestere initiala cu normalizare
ulterioara. (Figura 8)

Valorile ARN HIV si a limfocitelor TCD4+ nu
au fost influentate de tratamentul infectiei VHC
(Figura9). Evolutiain acest caz arata o neinfluentare
reciproca a celor doua terapii initiate simultan. Pro-
filul de evolutie sub tratamentul anti VHC a fost de
breaktrough la 48 de saptamani.

DISCUTII

In lotul studiat au fost cuprinsi 7 pacienti (3
barbati, 4 femei), multiplu experimentati TARYV,
care au primit tratament pentru hepatitd C. Doar un
singur pacient a obtinut raspuns virusologic la 48
de saptamani, restul fiind considerati non-respon-
deri. Patru pacienti au prezentat hepatocitoliza la
initierea terapiei, remisd sub tratament si reluata
odata cu oprirea acestuia. La doi pacienti am con-
statat scaderea nivelului limfocitelor TCD4+, apa-
rent neinfluentata de alti factori externi, cu cresterea
ulterioara a acestora la sistarea terapiei. Patru pa-

cienti au avut anemie, care nu a necesitat scaderea
dozei de Ribavirina, trombocitopenia intalnindu-se
la 2 pacienti (unul si cu neutropenie severa). La 2
paciente, la care valorile parametrilor hematologici
nu au avut modificari evidente, s-a constatat o sca-
dere aproape nesemnificativi a ARN VHC. In toate
cazurile poate fi banuitd o interactiune intre TARV
si terapia anti VHC.

In tabelele de mai jos (1 si 2) s-au sintetizat
efectele tratamentului si posibilele interactiuni me-
dicamentoase care ar fi putut afecta succesul tera-
piei. Am utilizat scara OMS (15) pentru scaderea
valorilor indicilor hemogramei legate de toxicitatea
medicamentoasa, avand in vedere pacientii cu va-
lori crescute ale ARN-VHC la initierea terapiei,
scaderea valorilor limfocitelor TCD4+ sinecesitatea
reducerii dozelor de medicamente.

CONCLuUzII

Coinfectia HIV-VHC reprezinta o provocare in
privinta managementului terapiilor antivirale la

TABELUL 1. Factori care pot influenta raspunsul la terapia anti VHC

Cazul 1 | Cazul 2 | Cazul3 | Cazul4 | Cazul5 | Cazul 6 | Cazul 7
Anemie 0 0 1 1 0 1 0
Trombocitopenie 1 0 2 0 0 0 0
Neutropenie 2 0 2 1 0 0 0
Scadere CD4 -72,7% | -10% | -68,3% | -24,1% nu -31,8% | +59,6%
ARN — VHC> 700.000 ui (start) da da da da da da da
Crestere bilirubina nu da nu da nu nu nu
Scddere in greutate -29,7% 5% nu nu nu 5% 5%
Reducere Peg-Ifn 25% nu 50% nu nu nu nu
Reducere ribavirind 25% nu 25% nu nu nu nu
Concluzii R* NR** NR NR NR NR BT***
R*= relapser; NR**= nonresponder; BT*** = breaktrough
TABELUL 2
Interactiuni medicamentoase [Caz 1 [Caz2 |Caz3 [Caz4 |Caz5 |Caz 6 |Caz 7
AZT + Peg/RBV [+ ++
ABC + RBV + + + + +
3TC + RBV +
AZT + RBV +
AZT+ RBV +
AZT — zidovudind, ABC — abacavir, 3TC — lamivudind, RBV — ribavirind
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acesti pacienti. Odata cu introducerea terapiei anti-
retrovirale nalt active (HAART), care a redus in-
fluenta altor afectiuni, patologia hepatica, mai ales
prin coinfectie cu virusuri hepatitice a trecut in
prim plan. Astfel, morbiditatea prin boala hepatica
a devenit una dintre cele mai importante provocari
cu care se confruntd medicii chemati sa trateze acesti
pacienti. Transmiterea virusului HI'V alaturi de VHC,
in special prin drogurile intravenoase, a dus la cres-
terea alarmanta a numarului acestor bolnavi. Acest
lucru implica un efort deosebit nu numai din partea
corpului medical, ci a Intregii societati, fiind nece-
sare atdt masuri educative si profilactice, cat si o
cooperare larga. In tratarea acestor pacienti este ne-
cesara atat o colaborare stransa intre medici cu spe-
cialitati diverse (infectionist, hepatolog, neurolog,
cardiolog, psihiatru), dar si a acestora cu psihologi,
asistenti sociali, specialisti in lupta anti-drog, pen-
tru o cat mai buna abordare multidisciplinara.

In acest context putem parafraza un vechi ,,dic-
ton* stiintific care spune ca, atunci cand dovezile
sunt putine exista, multe opinii ferme. Spre deosebi-
re de pacientii monoinfectati VHC, experienta tera-
peutica in cazul coinfectiilor este mult mai redusa.
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