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REZUMAT
În lume, coinfecţia HIV-VHC a devenit în ultima vreme o problemă de sănătate publică din cauza numărului 
din ce în ce mai mare de pacienţi coinfectaţi, mai ales în urma utilizării de droguri intravenoase. S-a dovedit 
că asocierea celor două infecţii accentuează fi broza şi grăbeşte evoluţia către stadii fi nale ale bolii hepatice. 
Managementul complex al acestor pacienţi include terapia psihologică, psihiatrică, terapie antiretrovirală şi 
terapie specifi că anti-HCV. Stabilirea momentului introducerii terapiei antiretrovirale, cât şi a terapiei anti 
VHC, trebuie să ţină cont atât de complianţa pacientului, de statusul imunologic, de patologiile asociate şi de 
posibilele interacţiuni medicamentoase ale acestor terapii. 
Lucrarea de faţă prezintă câteva cazuri cu coinfecţie HIV/VHC, care au primit tratament antiviral specifi c 
pentru hepatita C şi la care nu s-a obţinut răspuns virusologic susţinut, încercând să deceleze posibile cauze 
de eşec terapeutic. A fost studiată evoluţia sub tratament a unui număr de 7 pacienţi monitorizaţi în Spitalul 
Clinic de Boli Infecţioase şi Tropicale „Dr. Victor Babeş” Bucureşti, trataţi cu Peg-Interferon şi Ribavirină în 
perioada 2006-2013. La aceştia am constatat modifi cări clinico-biologice, imunologice (scăderea numărului 
de limfocite helper-CD4), cât şi posibile interacţiuni medicamentoase cu terapia ARV care ar fi  putut infl uenţa 
negativ rezultatul tratamentului. În acest context se impune o monitorizare atentă a pacienţilor din punct de 
vedere clinic şi paraclinic ţinând cont de particularităţile acestora şi de posibilele interacţiuni medicamentoase 
ce pot infl uenţa negativ rata de succes a terapiei.
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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 fi brosis and hastens the evolution of the fi nal 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 specifi c features 
and possible interactions that may adversely affect the success rate of therapy.
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INTRODUCERE

În ultimul deceniu, patologia legată de coinfecţia 
HIV-VHC a fost studiată în tot mai multe centre din 
lume şi din România. Acest lucru se datorează pre-
valenţei înalte a ambelor infecţii pe glob. 

Se estimează că în lume, există aproximativ 130 
de milioane de persoane cu infecţie VHC şi 33,3 
mi lioane de oameni care trăiesc cu infecţie HIV. Se 
estimează, de asemenea, că aproximativ 4-5 milioa-
ne prezintă coinfecţie cu ambele virusuri (1). În 
cazul coinfecţiei se înregistrează rate ridicate în 
rândul utilizatorilor de droguri pe cale intravenoasă 
(UDIV). cu rate de prevalenţă de până la 90%. 
Coinfecţia este, de asemenea, frecventă în rândul 
hemofi licilor care au primit sânge contaminat sau 
produse de sânge înainte de apariţia controalelor de 
securitate serologice de rutină pentru ambele viru-
suri în centrele de transfuziologie (1,2). Riscul de 
transmitere a VHC pe cale percutană este de 10 ori 
mai mare decât riscul de transmitere a HIV; prin 
urmare, o prevalenţă mult mai mare a VHC decât 
HIV-1 se constată în rândul consumatorilor de dro-
guri injectabile (1,2). În Statele Unite şi Europa de 
Vest prevalenţa infecţiei cu VHC variază între 72-
95% la utilizatorii de droguri iv (1).

Odată cu introducerea terapiei antiretrovirale şi 
mai ales a HAART (terapie antiretrovirală înalt ac-
tivă), morbiditatea şi mortalitatea legate de afecţi-
unile hepatice a cunoscut o creştere importantă la 
pacienţii cu infecţie HIV, în special pe seama co-
infecţiei cu VHC. Acest fapt se datorează creşterii 
numărului de pacienţi cu coinfecţie, unei evoluţii 
naturale îndelungate fără tratament a multor pa-
cienţi, dar mai ales succesului terapiei antiretrovira-
le care a scăzut în mod dramatic numărul infecţiilor 
oportuniste cu risc vital la aceşti bolnavi. Astfel, 
pa tologia hepatică la aceşti pacienţi a avut o evo-
luţie mai îndelungată şi a putut fi  studiată. La pa-
cienţii cu hepatită C coinfectaţi HIV s-a constatat o 
evoluţie mai rapidă a fi brozei hepatice. În cazul 
bolnavilor cu monoinfecţie VHC se consideră că 
33% dintre ei evoluează spre ciroză hepatică în 20 
de ani (3). O metaanaliză efectuată pe 27 de studii 
care a cuprins 7.666 pacienţi a găsit o rată de două 
ori mai mare a cirozei hepatice la cei cu coinfecţie 
HIV-VHC faţă de cei monoinfectaţi cu VHC (4). 
La pacienţii coinfectaţi, cu niveluri normale ale 
TGP (ALT), s-a constatat că între 10 şi 25% dintre 
ei prezentau fi broză hepatică severă sau chiar ciroză 
hepatică (5,6). Un alt studiu, prospectiv, efectuat 
timp de 20 de ani asupra foştilor consumatori de 
droguri iv a constatat o creştere a riscului de deces 
prin boală hepatică, în ciuda terapiei antiretrovirale 

la pacienţii cu coinfecţie, faţă de cei monoinfectaţi 
HCV, prin accelerarea procesului de fi broză hepa-
tică (7). În ceea ce priveşte riscul de deces prin 
boala hepatică, într-un studiu prospectiv cu o durată 
de 10 ani s-a constatat o rată a deceselor de 0,44 
versus 2,04 la pacienţii care au primit tratament, 
faţă de cei netrataţi pentru infecţia cu virus hepatitic 
C (8). 

Se consideră că la persoanele co-infectate VHC/
HIV procesul de fi broză hepatică este consecinţa 
acţiunii directe a celor două virusuri, a proceselor 
imunologice declanşate de prezenţa acestora (acti-
vare imună, apoptoză celulară, modifi cări în dina-
mica citokinelor pro şi antiifl amatorii), dar şi din 
cauza altor factori legaţi de infecţia HIV (tratament 
antiretroviral, translocaţii bacteriene, alte infecţii). 

Managementul pacienţilor cu coinfecţie HIV-
HCV este complex, difi cil de standardizat, mo-
mentul iniţierii terapiei anti HCV fi ind încă un su-
biect larg dezbătut. Deoarece mulţi dintre pacienţi 
sunt consumatori activi de droguri i.v, cu complianţă 
redusă la terapie şi risc crescut de rezistenţă, iniţie-
rea terapiei antiretrovirale (TARV) este deseori 
temporizată. De asemenea, chiar şi la pacienţii care 
au sistat administrarea de droguri şi la care s-a 
reuşit iniţierea TARV, iniţierea tratamentului spe-
cifi c anti-HCV poate fi  grevată de manifestările 
psi hice caracteristice adicţiei de droguri sau de alte 
afecţiuni specifi ce. Cu toate acestea, indiferent de 
modalitatea de producere a ambelor infecţii, tot mai 
mulţi autori consideră că trebuie iniţiat TARV, chiar 
mai devreme decât la pacienţii cu monoinfecţie 
HIV, pentru a îmbunătăţi statusul imunologic al 
pacientului şi a scădea rata de progresie a fi brozei 
hepatice (9,10). La aceşti pacienţi tratamentul tre-
buie condus cu atenţie întrucât există risc de pro-
gresie a bolii hepatice prin fenomenele de hepato-
toxicitate induse de TARV. În privinţa tratamentului 
anti-VHC, în momentul de faţă se consideră că 
acesta poate fi  început odată cu obţinerea unei 
imunităţi celulare satisfăcătoare (CD4>350/mmc) 
şi în absenţa unor afecţiuni oportuniste grave. O 
pro blemă importantă o constituie complianţa la tra-
tament a acestor bolnavi, mai ales în cazul foştilor 
consumatori de droguri i.v, care se vor confrunta cu 
multe probleme: autoadministrarea unui număr ma re 
de medicamente, cu un orar fi x, pe o perioadă în-
delungată (48 de săptămâni), efecte adverse care 
uneori se pot suma cu cele ale TARV şi o rată de 
succes incertă. În acest context se impune o abor-
dare multidisciplinară a terapiei la aceşti bolnavi, 
care să includă, alături de medici, asistente, far-
macişti, şi asistenţi sociali, psihiatri şi psihologi. 
Un stu diu recent (11) a evidenţiat că o abordare 
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multidisciplinară în terapia cu Peg-IFN alfa 2a şi 
Ribavirină a ameliorat rata de răspuns virusologic 
susţinut (RVS) la pacienţii monoinfectaţi cu VHC 
indiferent de genotip, conchizând că ar fi  un factor 
predictiv de RVS mai important decât fi broza he-
patică şi polimorfi smul genei IL 28 b. Ca exem-
plifi care, la cei cu genotip 1 aceasta a crescut de la 
48% la lotul de control la 62% la cei care au fost 
introduşi în programul de suport multidisciplinar.

Un studiu prospectiv efectuat în   Spitalul Clinic 
de Boli Infecţioase şi Tropicale „Dr. Victor Babeş“, 
Bucureşti (12) în perioada 2007-2012 a evidenţiat 
creşterea alarmantă a numărului de pacienţi cu co-
infecţie HCV-HIV în special pe seama utilizatorilor 
de droguri i.v. Astfel, dintr-un număr de 551 pa-
cienţi nou descoperiţi cu HIV, 55,9% erau coin fec-
taţi HCV, 51,2% recunoscând drept cale de transmi-
tere administrarea intravenoasă a drogurilor. Din 
cei 282 de pacienţi toxicomani cu infecţie HIV, 
97,5% prezentau anticorpi anti-HCV şi 13,8% Ag 
HBs; triple infecţii s-au evidenţiat la 9,6% (HCV+ 
HBV+ HIV), infecţii cvadruple (incluzând şi HDV) 
apă rând în 2,5% dintre cazuri. Comparativ cu rezul-
tatele acestui studiu, conform HIV/AIDS Surveillance 
Report in Europe 2011, la nivel european transmi-
te rea prin droguri i.v. a coinfecţiei HIV-HCV era de 
38%, cu tendinţă uşoară de scădere.

SCOPUL CERCETĂRII

Au fost studiate câteva cazuri de pacienţi co-
infectaţi HIV-VHC care au primit terapie pentru 
hepatita C şi au avut eşec terapeutic cu scopul de a 
depista unele cauze de insucces ce ar putea fi  
evitate. 

MATERIAL ŞI METODĂ

Am efectuat un studiu retrospectiv pe un număr 
de 7 pacienţi care au primit tratament cu Peg-
Interferon (alfa sau beta) şi Ribavirină în perioada 
2006-2013, conform schemelor de tratament reco-
mandate de protocoalele CNAS de la vremea res-
pectivă. Pacienţii studiaţi aveau vârste cuprinse 
între 17 şi 61 de ani la iniţierea terapiei, aveau Ag 
HBs negativ şi nu prezentau afecţiuni concomitente 
grave. Toţi erau experimentaţi în tratamentul HIV. 
Cu excepţia unui singur caz, pacienţii aveau ARN 
HIV nedetectabil şi valori ale limfocitelor CD4> 
350/mmc. Pentru niciunul dintre pacienţi nu s-a 
dovedit că transmiterea ar fi  fost prin administrare 
de droguri i.v.

DESCRIEREA CAZURILOR

Cazul 1

Pacientul în vârstă de 61 de ani era cunoscut cu 
coinfecţie HIV-VHC din 2007, fi ind încadrat în 
clasa clinico-imunologică C3, ca urmare a antecede-
telor de TBC diseminat (ganglionar şi pulmonar) şi 
se afl ă în tratament ARV cu Kivexa şi Kaletra. La 
momentul iniţierii tratamentului pentru hepatita C, 
avea viremie HIV nedetectabilă. ARN VHC la ini-
ţierea terapiei era de 6,61 log, prezenta valori uşor 
crescute ale TGP şi trombocitopenie moderată. A 
primit tratament cu Peginterferon alfa 2 b 80 mcg/
săptămână şi Ribavirină 800 mg/zi, timp de 12 luni. 
Pe perioada tratamentului valoarea TGP s-a norma-
lizat, s-a menţinut trombocitopenia, dar valoarea 
limfocitelor TCD4+ a suferit o scădere marcată de 
la 585/mmc (22%) la 160/mmc (16,9%). La fi nalul 
tratamentului pacientul prezenta trombopenie mar-
cată, valori normale ale TGP şi ARN VHC nedetec-
tabil. Pe perioada terapiei, în care a fost urmărit 
într-un centru judeţean, a avut o scădere marcată a 
indicelui de masă corporală (IMC) de la 19,6 la 
14,5 (cu 25,5%!). După 6 luni de la încheierea tra-
tamentului, valoarea ARN-VHC a fost detectabilă 
(5,43 log10), pacientul fi ind considerat cu recădere. 
În acest moment s-a constatat creşterea valorii lim-
focitelor helper (TCD4+) spre valoarea de start, dar 
şi reluarea citolizei hepatice; creşterea trombocite-
lor, dar cu valori mai scăzute faţă de valoarea ini-
ţială. (Figura 1)

Tratamentul a fost greu suportat de pacient, da-
torită scăderii marcate în greutate şi a trombo-
citopeniei. Interesant de semnalat a fost scăderea 
marcată a valorii TCD4+ pe perioada terapiei, pe 
care nu am găsit-o citată în literatură, cu revenirea 
acesteia la valoarea bazală după fi nalizarea terapiei 
cu Peg-interferon şi Ribavirină, pacientul rămânând 
sub aceeaşi TARV (Kivexa şi Kaletra). De remarcat 
scăderea marcată a greutăţii corporale a pacientului 
(de la 54 la 38 kg), aici fi ind probabilă implicarea 
combinaţiei de Ribavirină cu Lamivudină şi Aba-
cavir. Combinaţia Ribavirină+Lamivudină este ci-
tată în scăderea marcată în greutate (13). Scăderea 
în greutate a necesitat reducerea dozelor de Peg 
IFN şi Ribavirină. Date din literatură (13) susţin că, 
acţionând pe acelaşi substrat, Abacavir reduce fos-
forilarea Ribavirinei, cu efect în scăderea acţiunii 
terapeutice. Afi rmativ, complianţa la tratament a 
fost bună.
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Cazul 2

Pacient în vârstă de 42 de ani, cunoscut cu 
infecţie HIV din 2003 şi VHC din 2005, încadrat în 
clasa clinico-imunologică C3, cu mai multe co-
morbidităţi (dislipidemie şi obezitate IMC=35), era 
multiplu experimentat terapeutic, fi ind, în momentul 
studiului, în TARV cu Kivexa+ Atazanavir/ritonavir 
+ Maraviroc. La începerea tratamentului avea fac-
tori predictivi favorabili: valoare bună a TCD4+ 
(1135/mmc), fi broza hepatică nesemnifi cativă (F1), 
polimorfi sm IL28 b favorabil (CC). Factori nefa-
vorabili puteau fi  consideraţi sexul masculin şi 
obezitatea. S-a iniţiat biterapie anti-HCV în con-
textul căreia la 12 săptămâni de tratament nu s-a 
obţinut o scădere >2 log10 a valorii ARN-VHC. Cu 
toate acestea, pacientul a continuat tratamentul 
până la 24 de săptămâni, când, datorită prezenţei 
ARN-VHC (3,8 log10) a fost considerat non-res-
ponder şi s-a întrerupt terapia (Figura 2).

Evoluţia clinică a pacientului sub tratament a 
fost bună. Pe perioada terapiei nu a mai avut citoliză 
hepatică (prezentă atât înainte, cât şi după trata-
ment), dar s-a constatat apariţia hiperbilirubinemiei 
(pe seama fracţiei indirecte). Studiind interacţiunile 
medicamentoase, am constatat posibila implicare a 
combinaţiei Ribavirină-Abacavir (studii con trover-

sate) care duc la scăderea răspunsului la terapie la 
pacienţii coinfectaţi, dar mai ales combinaţia Riba-
virină-Atazanavir, care duce frecvent la hiperbiliru-
binemie, prin blocarea UGT A1 de către atazanavir, 
cu rol încă incert în efectul asupra tratamentului 
antiviral (13). Din analiza valorilor hematologice 
am constatat că nu au apărut scăderi ale niciunuia 
din parametrii acesteia, scăderi frecvent prezente în 
contextul tratamentului anti-HCV. Acest lucru ri-
dică un semn de întrebare asupra complianţei la 
tratament a pacientului, în contextul menţinerii 
dozelor optime terapeutice ale medicaţiei antivirale 
(Figura 3).

Cazul 3

Pacientă în vârstă de 46 de ani era cunoscută cu 
infecţie HIV din 1997 şi cu VHC din 2004 şi se afl a 
în clasa clinico-imunologică B2, fi ind multiplu 
experimentată TARV. La momentul iniţierii terapiei 
anti HCV se afl a în tratament antiretroviral cu 
Kivexa şi Saquinavir/Ritonavir, având un status 
imunologic bun, viremie HIV nedetectabilă, dar 
prezenta episoade de creştere a valorilor amilazelor 
serice (pancreatită cronică). După începerea trata-
mentului, în paralel cu scăderi moderate ale hemo-
globinei s-au produs şi scăderi marcate ale valorilor 

FIGURA 1. Evoluţia ARN-VHC, CD4, TGP, trombocite şi IMC la pacientul 1

FIGURA 2. Evoluţia ARN-VHC, CD4, TGP, BIL T la pacientul 2
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trombocitelor şi neutrofi lelor. De aceea, după o 
lună de la iniţiere a fost necesară scăderea dozelor, 
cu înjumătăţirea Peg-IFN şi reducerea de la 800 la 
600 mg a dozei zilnice de Ribavirină. Pacienta a 
prezentat în permanenţă valori crescute ale amilazei 
serice (Figura 4). Pe parcursul terapiei a necesitat 
administrări repetate de Filgrastim pentru menţi-
nerea unor valori acceptabile a neutrofi lelor sang-
vine. Virusologic s-a înregistrat eşec la 12 săptămâni 
(non-responder), valoarea ARN HCV scăzând doar 
de la 5,69 la 4,48 log10. Cu toate acestea, bolnava a 
continuat prin decizie proprie tratamentul încă 8 
săptămâni, accentuarea reacţiilor adverse impunând 
sistarea tratamentului. În privinţa interacţiunilor 
medicamentoase, doar combinaţia Abacavir-Riba-
virină ar fi  putut infl uenţa negativ efectul terapiei.

Cazul 4

Pacient în vârstă de 53 de ani, diagnosticat in 
2003 cu infecţie HIV şi în 2008 cu VHC, cunoscut 
cu diabet zaharat (în tratament cu antidiabetice 
orale), încadrat în clasa clinico-imunologică C3 (cu 
antecedente de toxoplasmoză cerebrală) se afl a în 
TARV cu Combivir şi Atazanavir/Ritonavir. Bolna-

vul prezenta lipodistrofi e, valori moderat crescute 
ale bilirubinei (probabil din cauza tratamentului cu 
Atazanavir/Ritonavir) şi valori moderat crescute 
ale ALT/TGP. La începerea tratamentului pacientul 
avea viremie HIV nedetectabilă şi o valoare a 
TCD4+ de 650/mmc. Factori predictivi negativi au 
fost consideraţi: heterozigitism (CT) în gena IL 28 
B şi o valoare crescută a ARN-VHC (6,81 log10). 
Fibroza hepatică era F2 (METAVIR). Sub tratament 
pacientul a prezentat o accentuare progresivă a ic-
te rului, cu scădere moderată a valorilor hemato-
logice care nu au impus scăderea dozelor de Peg-
IFN sau Ribavirină. La săptămâna 12 a avut o 
scă dere sub 2 log10 a ARN VHC ceea ce a impus 
întreruperea terapiei, pacientul fi ind nonresponder. 
(Figura 5)

Conform grafi cului de mai sus se constată o 
evo luţie favorabilă a citolizei hepatice, dar se ob-
servă infl uenţa directă a terapiei asupra valorii bi-
lirubinei, precum şi o probabilă evoluţie necontro-
lată a diabetului zaharat. Posibile episoade de hi -
po glicemie au fost greu de surprins, întrucât nu 
există evaluarea permanentă a glicemiilor la un 
astfel de pacient. Interacţiunile medicamentoase în 

FIGURA 3. Evoluţia parametrilor hematologici la pacientul 2

FIGURA 4. Evoluţia CD4, amilazei şi a parametrilor hematologici la pacienta 3
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acest caz sunt legate de Zidovudină, Interferon şi 
Ribavirină, pe care autorii o consideră de evitat 
(13), din cauza riscului de anemie severă (care nu 
s-a produs în acest caz). În ceea ce priveşte icterul, 
combinaţia de Atazanavir/Ritonavir poate genera 
hiperbilirubinemie, care în acest caz a fost evident 
accentuată de introducerea Ribavirinei, valorile 
revenind la cele iniţiale după scoaterea acestui 
medicament din schema terapeutică.

Cazul 5

Pacienta în vârstă de 17 ani, depistată cu infecţie 
HIV în anul 1995, făcând parte din cohorta de copii 
cu infecţie HIV transmisă pe cale parenterală 
înainte de anii `90, a fost diagnosticată cu infecţie 
VHC în 2003. Din istoric am reţinut pneumonii 
recurente şi un episod de pneumonie cu Pneumo-
cystis jiroveci. La momentul iniţierii biterapiei anti 
VHC (2006) era încadrată în clasa clinico-imu-
nologică C3, avea ARN HIV nedetectabil, limfocite 
TCD4+ >1000/mmc, ICM 22,5 şi fi broză hepatică 
nesemnifi cativă (F0-F1 METAVIR). Pacienta se 
afl ă în TARV cu Trizivir şi Nelfi navir. A primit 

tratament cu Peg-IFN 80 mcg/săpt. şi Ribavirină 
800 mg/zi. Pe perioada tratamentului nu au fost 
necesare reduceri ale dozelor. Scăderea valorilor 
ARN-VHC a fost nesatisfacătoare, motiv pentru 
care tratamentul a fost întrerupt la 12 săp tămâni, 
pacienta fi ind considerată non-responder.

Din grafi cul de mai sus (Figura 6) se constată 
păstrarea valorilor hemoleucogramei în limite nor-
male, cu o scădere în prima săptămână a parame-
trilor şi revenirea lor ulterioară. Viremia VHC a 
avut o variaţie nesemnifi cativă la săptămâna 4, ten-
dinţă care s-a menţinut până la sistarea tratamentului. 
Anumiţi factori predictive nefavorabili au fost: 
coadministrarea zidovudinei cu tratamentul anti 
VHC (necunoscută pe deplin în 2006) şi posibila 
interferenţă a abacavirului cu această terapie.

Cazul 6

Pacienta în vârstă de 19 ani, din cohortă de copii 
infectaţi HIV în primii ani de viaţă, a fost diag-
nosticată cu infecţie HIV în 1998 şi VHC în 2004. 
La momentul iniţierii terapiei anti VHC pacienta 
era încadrată în clasa clinico-imunologic C3, fi ind 

FIGURA 5. Evoluţia TGP, glicemie şi BIL T la pacientul 4

FIGURA 6. Evoluţia ARN-VHC şi a parametrilor hematologici la pacienta 5
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în TARV cu Lamivudina, Abacavir şi Efavirenz din 
2006. Viremia HIV era nedetectabilă, iar statusul 
imunologic bun (TCD4+ de 505/mmc), dar pacienta 
prezenta o hipotrofi e ponderală importantă (IMC= 
16,5). Viremia VHC de la iniţierea tratamentului a 
fost de 1.800.000 UI (6,25 log10), iar fi broza hepa-
tică minimă (F1). S-a iniţiat tratamentul hepatitei C 
cu Peg Interferon alfa 2b cu 50 mcg/săpt. şi Riba-
virina 600 mg/zi (doza recomandată de producător 
pentru această greutate fi ind de 800 mg/zi) (14). 
Sub tratament, pacienta a prezentat anemie mode-
rată, fără scăderi marcate ale numărului de trom-
bocite şi neutrofi le, dar cu scăderea valorii limfo-
citelor TCD4+, observată şi în cazul altor pacienţi 
relataţi în lucrarea de faţă.

În Figura 7 se observă că, în prima săptămână, 
parametrii hemogramei s-au modifi cat semnifi cativ, 
dar această tendinţă nu s-a menţinut cu excepţia 
anemiei moderate. Dacă în primele 4 săptămâni 
valoarea TGP s-a normalizat, reapariţia ulterioară a 
citolizei poate semnifi ca reluarea replicării virale. 
În cele 12 săptămâni de tratament, scăderea încăr-

căturii virale VHC a fost nesemnifi cativă, terapia 
fi ind sistată şi pacienta declarată nonresponder. În 
acest caz, interacţiunile medicamentoase ale Aba-
cavir cu Peg-Interferon şi Ribavirina sunt cele de-
scrise mai sus (13).

Cazul 7

Pacienta în vârstă de 19 ani, cu infecţie HIV 
transmisă pe cale parenterală în primii ani de viaţă 
(depistată în 1994), a fost diagnosticată cu coinfecţie 
VHC în 2003. În momentul iniţierii terapiei pentru 
hepatita C era clasifi cată B3 şi se afl a în tratament 
an tiviral cu Trizivir + Nelfi navir. La iniţierea tera-
piei anti-VHC prezenta o încărcătură virală HIV de 
166.000 copii/ml şi un nivel TCD4+ de 285/mmc. 
Indicele de masă corporală era de 19,5. Pacienta nu 
avea alte afecţiuni decelabile clinic, cu excepţia 
unor infecţii urinare recurente care s-au manifestat 
şi pe perioada tratamentului. 

Evoluţia parametrilor hematologici nu a pus 
pro bleme de reducere a dozelor terapeutice sau de 
necesitate a stimulării neutrofi lelor sau hemoglo-

FIGURA 7. Evoluţia ARN-VHC, CD4, TGP şi a parametrilor hematologici la pacienta 6

FIGURA 8. Evoluţia ARN-VHC, TGP şi a parametrilor hematologici la pacienta 7
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binei. TGP a avut o creştere iniţială cu normalizare 
ulterioară. (Figura 8)

Valorile ARN HIV şi a limfocitelor TCD4+ nu 
au fost infl uenţate de tratamentul infecţiei VHC 
(Figura 9). Evoluţia în acest caz arată o neinfl uenţare 
reciprocă a celor două terapii iniţiate simultan. Pro-
fi lul de evoluţie sub tratamentul anti VHC a fost de 
breaktrough la 48 de săptămâni.

DISCUŢII

În lotul studiat au fost cuprinşi 7 pacienţi (3 
bărbaţi, 4 femei), multiplu experimentaţi TARV, 
care au primit tratament pentru hepatită C. Doar un 
singur pacient a obţinut răspuns virusologic la 48 
de săptămâni, restul fi ind consideraţi non-respon-
deri. Patru pacienţi au prezentat hepatocitoliză la 
iniţierea terapiei, remisă sub tratament şi reluată 
odată cu oprirea acestuia. La doi pacienţi am con-
statat scăderea nivelului limfocitelor TCD4+, apa-
rent neinfl uenţată de alţi factori externi, cu creşterea 
ulterioară a acestora la sistarea terapiei. Patru pa-

FIGURA 9. Evoluţia ARN-VHC, ARN-HIV şi CD4 la pacienta 7

cienţi au avut anemie, care nu a necesitat scăderea 
dozei de Ribavirină, trombocitopenia întâlnindu-se 
la 2 pacienţi (unul şi cu neutropenie severă). La 2 
paciente, la care valorile parametrilor hematologici 
nu au avut modifi cări evidente, s-a constatat o scă-
dere aproape nesemnifi cativă a ARN VHC. În toate 
cazurile poate fi  bănuită o interacţiune între TARV 
şi terapia anti VHC. 

În tabelele de mai jos (1 şi 2) s-au sintetizat 
efec tele tratamentului şi posibilele interacţiuni me-
dicamentoase care ar fi  putut afecta succesul tera-
piei. Am utilizat scara OMS (15) pentru scăderea 
valorilor indicilor hemogramei legate de toxicitatea 
medicamentoasă, având în vedere pacienţii cu va-
lori crescute ale ARN-VHC la iniţierea terapiei, 
scăderea valorilor limfocitelor TCD4+ şi necesitatea 
reducerii dozelor de medicamente.

CONCLUZII

Coinfecţia HIV-VHC reprezintă o provocare în 
privinţa managementului terapiilor antivirale la 

TABELUL 1. Factori care pot infl uenţa răspunsul la terapia anti VHC
Cazul 1 Cazul 2 Cazul 3 Cazul 4 Cazul 5 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
Scădere 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
Creştere bilirubină nu da nu da nu nu nu
Scădere în greutate -29,7% 5% nu nu nu 5% 5%
Reducere Peg-Ifn 25% nu 50% nu nu  nu nu
Reducere ribavirină 25% nu 25% nu nu nu nu
Concluzii R* NR** NR NR NR NR BT***
R*= relapser; NR**= nonresponder; BT*** = breaktrough

TABELUL 2
Interacţiuni medicamentoase Caz 1 Caz 2 Caz 3 Caz 4 Caz 5 Caz 6 Caz 7
AZT + Peg/RBV ++ ++ ++
ABC + RBV + + + + +
3TC + RBV +
AZT + RBV +
AZT+ RBV +
AZT – zidovudină, ABC – abacavir, 3TC – lamivudină, RBV – ribavirină



REVISTA ROMÂNÅ DE BOLI INFECºIOASE – VOLUMUL XVII, NR. 2, AN 2014 71

aceşti pacienţi. Odată cu introducerea terapiei anti-
retrovirale înalt active (HAART), care a redus in-
fl uenţa altor afecţiuni, patologia hepatică, mai ales 
prin coinfecţie cu virusuri hepatitice a trecut în 
prim plan. Astfel, morbiditatea prin boala hepatică 
a devenit una dintre cele mai importante provocări 
cu care se confruntă medicii chemaţi să trateze aceşti 
pacienţi. Transmiterea virusului HIV alături de VHC, 
în special prin drogurile intravenoase, a dus la creş-
terea alarmantă a numărului acestor bolnavi. Acest 
lucru implică un efort deosebit nu numai din partea 
corpului medical, ci a întregii societăţi, fi ind nece-
sare atât măsuri educative şi profi lactice, cât şi o 
cooperare largă. În tratarea acestor pacienţi este ne-
cesară atât o colaborare strânsă între medici cu spe-
cialităţi diverse (infecţionist, hepatolog, neurolog, 
cardiolog, psihiatru), dar şi a acestora cu psihologi, 
asistenţi sociali, specialişti în lupta anti-drog, pen-
tru o cât mai bună abordare multidisciplinară.

În acest context putem parafraza un vechi „dic-
ton“ ştiinţifi c care spune că, atunci când dovezile 
sunt puţine există, multe opinii ferme. Spre deosebi-
re de pacienţii monoinfectaţi VHC, experienţa tera-
pe  u tică în cazul coinfecţiilor este mult mai redusă. 

Neexistând în momentul de faţă un consens în pri-
vinţa momentului iniţierii terapilor pentru cele do-
uă infecţii, schemelor de TARV optim, criteriilor de 
includere a pacienţilor în terapie, medicii curanţi 
trebuie să ţină seama de foarte multe particularităţi 
ale pacienţilor. Astfel, stabilirea oportunităţii şi ale-
gerea momentului optim de tratament vor fi  legate 
de complianţa pacientului (difi cil de cuantifi cat), 
absenţa unor afecţiuni grave concomitente, un nivel 
TCD4+ acceptabil (peste 350 limfocite/mmc), 
even tual şi de alţi factori predictivi (fi broză hepatică 
redusă, polimorfi sm IL28 favorabil). De asemenea, 
rămâne să fi e studiată problema interacţiunilor me-
di ca mentoase. Un rol important în obţinerea unui 
răspuns favorabil îl joacă cu siguranţă şi mana-
gementul cât mai adecvat al reacţiilor adeverse, 
care va asigura o aderenţă optimă. 

Deoarece, în momentul de faţă, paleta de medi-
camente antivirale pentru VHC s-a diversifi cat, 
exis tând tripla terapie (inhibitori de protează alături 
de Peg-IFN şi Ribavirină) şi se vor aproba în viito-
rul apropiat noi molecule care vor permite terapia  
„interferon free“, se pune problema utilizării corec-
te a acestora. 
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