mai severd, din cauza adresabilitatii si stabilirii tar-
dive a diagnosticului, atat la nivel mondial, cat si in
Republica Moldova.

2. Chimioprofilaxia este cea mai eficientd me-
toda de prevenire a formelor severe de malarie, iar
lipsa monitorizarii adecvate a migratiei cetatenilor
in tarile endemice, indiferent de scopul acesteia
(munca, vacantad, turism) poate duce la intarzieri in
stabilirea diagnosticului si in administrarea trata-
mentului specific maladiei intr-un interval optim.

3. Decesele pacientilor au survenit din cauza
stabilirii tardive a diagnosticului de malarie, ceea
ce a impiedicat initierea precoce a tratamentului
antimalaric si a condus la aparitia unor complicatii
extrem de grave.
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Rezumat

In prezent, se constatd o rdspandire semnificativd a bolilor
cauzate de virusul hepatitei C in randul pacientilor infectati
cu HIV. Inainte de introducerea terapiei antiretrovirale inalt
active (TARV), complicatiile tardive ale patologiilor hepatice
cronice cauzate de infectia cu VHC erau rare, deoarece de-
cesele pacientilor erau cauzate de efectele imunodeficientei
severe induse de HIV/SIDA. Implementarea pe scard largd
a tratamentului antiviral (TAV) a redus semnificativ mor-
biditatea si mortalitatea la pacientii infectati cu HIV si, ca
urmare, complicatiile bolii hepatice datorate infectiei cronice
cu VHC devin tot mai evidente. Prezenta simultand a doud
sau mai multe infectii (infectia HIV si hepatita virald C)
creste riscul de transmitere a virusului hepatic C, complica
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managementul acestor pacienti si impune costuri mai mari
in ceea ce priveste ingrijirea si tratamentul lor. A fost efectuat
un studiu retrospectiv, transversal in perioada 2017-2021 la
IMSP Spitalul Clinic de Boli Infectioase ,,T. Ciorba” din mun.
Chisinau. In cadrul studiului am evaluat dosarele medicale ale
pacientilor cu coinfectie HIV-VHC aflati sub TAV intre anii
2017 si 2021. Rezultatele studiului au evidentiat cd infectia
mixtd cu virusurile HIV si VHC modifica epidemiologia,
evolutia clinicd, virusologicd si naturald a hepatitei C. Aceasta
se manifestd diferit si necesitd aborddri diferite in ceea ce
priveste depistarea, diagnosticarea si managementul sdu. Toti
pacientii cu infectie HIV ar trebui sd fie supusi unui screening
pentru detectarea infectiei cu VHC. Pacientii coinfectati cu
HIV si VHC sunt mai dificil de tratat decdt pacientii cu mono-
infectie. Tratamentul infectiei cu VHC la pacientii coinfectati




ar trebui initiat mai devreme in cursul evolutiei atdt a infectiei
cu HIV; cat si a infectiei cu VHC.

Cuvinte-cheie: TAV, TARV, HIV, HCV

Summary

Antiviral treatment of viral hepatitis C in patients with
HIV infection

Hepatitis C virus diseases are now widespread among HIV-
infected patients. Before highly active antiretroviral therapy
(HAART), late complications of chronic liver disease caused
by HCV infection were rare, as patients died from the effects of
severe HIV/AIDS-induced immunodeficiency. The widespread
introduction of antiviral treatment (ART) has significantly
reduced morbidity and mortality in HIV-infected patients
and, as a result, complications of liver disease due to chronic
HCV infection are now emerging. The simultaneous presence
of two or more infections (HIV infection and viral hepatitis
C) increases the risk of HCV transmission, complicates the
management of these patients and increases the costs of care
and treatment. A retrospective, cross-sectional study was con-
ducted in the period 2017-2021 at the IMSP Clinical Hospital
of Infectious Diseases “T.Ciorba”, Chisinau. In the study we
evaluated the medical records of patients with HIV-HCV
co-infection undergoing ART between 2017 and 2021. Co-
infection with HIV and HCV viruses alters the epidemiology,
clinical, virological and natural course of hepatitis C, as a
result of which it manifests differently and requires different
approaches to its detection, diagnosis and management. All
patients with HIV infection should be screened for HCV.
Patients co-infected with HIV and HCV are more difficult to
treat than mono-infected patients. Treatment of HCV infec-
tion in co-infected patients should be initiated earlier in the
course of both HIV and HCV infection.

Keywords: ART, HAART, HIV, HCV

Pesrome

IIpomueosupycnas mepanus eupycrozo zenamuma Cy
nauuenmos ¢ BU-unpexuyueii

3abonesanus, evizsannvie supycamu eenamuma C, 6
HacmosuLee 8peMs WUPOKO pacnpocmpanenvl cpedu
BUY-ungunyuposanmvix nayuenmos. o Ha4ana evicoko-
AKMUBHOTI AHMUPeMPOBUPYCHOLL mepanui no3oHue oc-
JIOHCHEHUST XPOHUUECKUX 3A6071e6aHULL NeYeHU, BbI36AHHbLX
BI'C-undgexyueti, scmpeuanucy peoxo, max Kax nayueHmot
noeubanu om nocnedcmeuti mmaxneno20 UMmyHodepuyuma,
svi36anH020 BIY/CIINJom. MIupoxoe snedpenue ABT
N0360/IUJI0 3HAYUMENbHO CHU3UMb 3A007e64eMOCHb U
cmepmuocmo BUY-unguyuposannvix nayuenmos, 6 pe-
3yvmame 4ezo0 6 HACMOSU4ee BPEMS NOSBIITIOMCS OCILONH(-
HeHus 3a6071e6aHUTi neueHu, 00YCNI0BIEHHDIX XPOHUHECKOTL
BI'C-ungpexuyueii. OoHospemenHoe Hanuuue 08yx u 6onee
unpexyuti (BUI-unpexyuu u supycrozo cenamuma) nogbi-
waem puck nepedail BUPyca 6 neueHv, yCronHsem sedeHue
MaxKux NAyUeHmos U yeenuuusaem 3ampamol Ha yxo0 u
nedenue. Pempocnekmueroe, nepexpecmuoe uccnedosanue
6v110 nposedeno 6 nepuod 2017-2021 ze. 6 Knunuueckoii
ungexyuonnoti bonvruye um. ,1.90p63” 6 e. Kumunese. B
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HACMOAU4EM UCCTIE008aHUL OUEHUBAIUCY 6Ce MEOUUUHCKUE
Kapmol navuenmos ¢ ko-ungexyueti BMY-BI'C, naxoous-
wiuxcs Ha neveHuu 6 nepuod ¢ 2017 no 2021 200. boinu
npoananu3uposanvt demozpaduueckue U KauHu4ecKue
Oannvte. Couemannas BUY- u BI'C- unpexuyus usmensem
NUOeMUON0UI0, KAUHUYECKOe medeHUe, 6UPYCON0UN
u ecmecmeenHoe meuenue enamuma C, 6 pesynvmame
4e20 OH NPOSABTIAEICA NO-PASHOMY U mpebyem UHbLX no0-
X0008 K CKpuHuHey, ouaeHocmuxe u neueruro. Bce BUY-
UHPUUUPOBAHHDIE NAlUeHMbL 00THCHBL Obitb 06C1e008AHDL
na BI'C. ITayuenmut ¢ ko-unpexyueii BIUY u BI'C mpyonee
1000aimcs ne4eHu, em MOHO-UHPUUUPOBAHHbIE NALL-
enmol. Jlewenue BI'C-unpexyuu y Ko-uH@UUUPOBAHHDIX
NayueHmos 00/IHHO HAUUHAMBCS HA 607lee PAHHUX IMANAX
meuenus kaxk BUY, max u B C-ungexyuu.

Kmouesvie cnosa: ABT, BAAPT, B/Y, BIC

Introducere

Hepatita virala reprezinta o amenintare majora
pentru sandtatea publica la nivel global, cu aproxi-
mativ 2,3 milioane de persoane care traiesc cu virusul
imunodeficientei umane (HIV) si sunt coinfectate cu
virusul hepatitei C (HCV) [3, 7, 8, 9].

Consumatorii de droguri injectabile (IDU) au
fost principalii contribuitori la transmiterea VHC [10].

in general, a fost raportata o prevalenta de 3%
a hepatitei C in intreaga lume, ceea ce constituie
aproximativ 130 de milioane de infectati. Dintre
acestia, aproximativ 4-5 milioane de persoane sunt
coinfectate cu HIV. Prevalenta VHC in randul con-
sumatorilor de droguri intravenoase este cuprinsa
intre 72% si 95%, intre 1% si 12% la persoanele de
orientare homosexuala siintre 9si 27% la heterose-
xualiin randul persoanelor infectate cu HIV in SUA si
in tarile occidentale. Aproximativ 15% pana la 45%
dintre persoane elimina virusul dupa infectia acuta,
iar 20-30 % dintre persoanele infectate cu viremie
persistentd dezvolta fibroza hepatica si potential
ciroza, urmata de insuficienta hepatica si carcinom
hepatocelular [10]. in majoritatea studiilor se rapor-
teaza ca HIV are efecte adverse asupra istoriei natu-
rale a infectiei cu virusul hepatitic C. In majoritatea
studiilor exista o asociere intre infectia cu HIV si
incarcaturi virale mai mari de VHC, persistenta viru-
sului hepatitei B si un risc crescut de boala hepatica
in stadiu terminal. Nivelurile de ARN-VHC devin mai
ridicate dupa coinfectia cu HIV.

Unele studii au aratat ca la pacientii infectati cu
HIV, nivelurile de ARN-VHC sunt mai ridicate atunci
cand numarul de CD4+ este mai mic de 200/mm3,
in comparatie cu pacientii infectati cu HIV care au un
numar mai mare de CD4+ [8].

Infectia cu virusul hepatic C este frecvent
intalnita in randul persoanelor infectate cu HIV, o
treime dintre americani fiind infectati cu HIV, iar la
nivel mondial 7 milioane sunt coinfectati.in prezent,




principala cauza de deces este infectia cronica cu
VHC, dupa complicatiile asociate cu SIDA, in randul
persoanelorinfectate cu HIVin regiunile in care este
disponibila terapia antiretrovirala [7]. Numeroase
studii au ardtat ca exista niveluri mai ridicate de VHC
in sangele pacientilor infectati cu HIV coinfectati cu
virusul hepatitei C, ca urmare a unei evolutii rapide
a bolilor hepatice legate de virusul hepatitei C si a
unui risc mai mare de boli hepatice si ciroza. Hepatita
virala C este consideratd in prezent o infectie adap-
tabila la persoanele infectate cu HIV, desi nu este
considerata o boala care defineste SIDA [4].

Scopul cercetarii este de a analiza datele de
laborator, incdrcatura virald, stadiul de fibroza, si
asocierea tratamentului antiviral cu tratamentul
antiretroviral pentru a elimina VHC la persoanele cu
coinfectie HIV+HVC.

Materiale si metode

Un studiu retrospectiv transversal a fost efectu-
atla IMSP Spitalul Clinic de Boli Infectioase,T. Ciorba”
din municipiul Chisinau in perioada anilor 2017-2021.
Studiul actual a evaluat toate dosarele medicale ale
pacientilor cu HIV aflati sub tratament intre 2017 si
2021. Au fost colectate si analizate datele demografi-
ce, clinice si paraclinice ale tuturor pacientilor cu HIV
coinfectati cu VHC. Datele statistice au fost prelucrate
in programul Excel si calculate cu ajutorul programului
MedCalc.

Rezultate

Datele generale din esantionul analizat sunt
prezente in tabelul 1. Majoritatea pacientilor aveau
peste 40 de ani, iar varsta medie pentru barbati era de
47,38+1,4 ani, iar pentru femei de 49,0842,24 ani. De
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asemenea, s-a observat o diferenta semnificativa in
ceea ce priveste locul de trai, majoritatea pacientilor
provenind din mediul urban. Procentajul barbatilor
coinfectati cu HIV-VHC care traiau in mediul urban
era de 84,61%, iar in mediul rural era de 15,38%. In
cazul femeilor, 91,6% trdiau in mediul urban si 8,33%
in mediul rural. De asemenea, s-a constatat prezenta
factorilor nocivi, precum consumul de droguri la
femei - 1p, 8,33%, la barbati - 6p, 23,07%.

Aufost analizate investigatiile de laborator: valo-
rile medii de ALT, AST, AFP, Urea, Creatinia, incarcatura
virala predomina la pacientii de sex masculin.

Regimurile de medicamente antiretrovirale utili-
zate pentru tratamentul pacientilor coinfectati cu HIV-
HCV sunt prezentate in tabelul 3. Toate medicamen-
tele antiretrovirale au fost administrate in combinatie
cu inhibitori nucleozidici de reverstranscriptaza +
inhibitorii de integraza, dar majoritatea pacientilor 15
(39,47%) au prmit tratamentul compus din tenofovir
+ lamivudin+ dolutegravir (TDF+3TC+DTG).

Comorbiditatile observate la pacientii
coinfectati cu HIV-HCV sunt prezentate in deta-
liu in tabelul 4. Analiza datelor a relevat ca ma-
joritatea pacientilor din acest studiu prezentau
comorbiditati. Cele mai frecvente comorbititati
in randul acestor pacienti au fost tuberculoza
pulmonarad, inregistrata la 13 pacienti (34,2%) si
pancreatita cronica la = 12 bolnavi (31,57%). Alte
comorbiditati inregistrate au inclus candidoza oro-
faringiana - 3 (7,89%), diabetul zaharat - 2 (5,26%),
hemangiomul hepatic - 1 (2,63%), herpesul zoster
-1 (2,63%), hipertensiunea arteriald - 2 (5,26%),
schizofrenia - 1 (2,63%), bronsita cronicd mucopu-
rulenta - 1 (2,63%), Wasting sindrom — 1 (2,63%) si
pielonefrita cronica la un pacient (2,63%).

Tabelul 1
Caracteristicile socio-demografice ale pacientilor din lotul de studiu

Feminin Masculin P
Varsta medie 49,08+2,24 47,38+1,4 0,007

N (%) N (%)
Sex 12 (31,57%) 26 (68,42 %) 0.006
Urban 11 (91,6%) 22 (84,61%) 0,56
Rural 1 (8,33%) 4 (15,38%) 0,55
Anul depistarii HIV
—2000- 1p (8,33%) 1p (3,84%) 0,57
2000—2010 6p (50%) 13p (50%) 1
2010—2020 5p (41,6%) 12p (46,15%) 0,79
Anul depistarii VHC —2000 3p (25%) 2p (7,69%) 0,14
2000—2010 . .
50702020 6p (50%) 4p (5,38%) 0,001

3p (25%) 9p (34,61%) 0,56
Consum de droguri i/v 1p (8,33%) 6p (23,07%) 0,28
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Tabelul 2
Indicii clinici si paraclinici la pacientii din lotul de studiu
Feminin Masculin P
ALT, U/I 64,64+14,61 73,06+8,80 0,03
AST, U/l 62,78+15,24 65,09+8,13 0,54
AFP, Ul/ml 26,02+£19,72 3,17+0,39 0,0001
Urea, mg/dI 4,13+0,26 4,55+0.22 0,0001
Creatinina, mg/dl 72,22+1,71 75,50+3,56 0,0046
" 5.112298+ 17.607912+
ARN-VHC, copii/ml 1.565705 12.097699 0,0011
la--
la-- 1b-12p(46,15%) 0,10
Genotipul 1b-9p(75%) 3a-10p(38,46%) 0,06
n (%) 3a-1p(8,33%) 3a/3b-2p(7,69%) 0,40
3a/3b-2p(16,66%) nu s-a identificat-
2p(7,69%)
- 0,
E?_gpg‘;'ggg FO-1p(3,84%) 0,0036
Fibroscan Fz_f (8339%) F1-2p(7,69%) 0,40
n (%) pie,337 F2-3p(11,53%) 0,76
F3-2p(16,66%) F3-11p(42,29%) 0,12
F4-1p(8,33%) pis,sZ50 :
Tabelul 3
Combinatiile de medicamente TARV+TAV utilizate in tratamentul HIV-HCV si durata administrdrii
TARV TAV Durata administrarii
Daclatasvir600mg+Sofosbuvir400mg
ABC+3TC+DTG LedipasviroOmg-+Sofosbuvird00mg 12 saptamani
Daclavirdin60mg+Nucleobuvir400mg
LPV/r+3TC+AZT LedipasviroOmg+Sofosbuvir400mg 12 saptamani
AZT+3TC+DTG LedipasviroOmg-+Sofosbuvird00mg 12 saptamani
FTC+DTG Daclavirdin60mg+Nucleobuvir400mg 12 saptamani
Daclatasvir600mg+Sofosbuvir400mg 12saptamani
Daclavirdin60mg+Nucleobuvir400mg
TDF+3TC+DTG Ledipasvir9Omg-+Sofosbuvird00mg
Velpatasvir100mg+Sofosbuvir400mg 24 saptamani
Daclatasvir600mg+Sofosbuvir400mg
TDF+3TC+EFV LedipasviroOmg-+Sofosbuvird00mg 12 saptamani
Daclavirdin60mg+Nucleobuvir400mg
LedipasviroOmg-+Sofosbuvird00mg
TDF+FTC+EFV Daclatasvir600mg+Sofosbuvir400mg 12 saptamani
Daclavirdin60mg-+Nucleobuvir400 mg

In urma tratamentului antiviral, toti pacientii
inclusi in acest studiu au obtinut rdspuns virusologic
sustinut sub actiunea tratamentului antiviral.

Discutii
Infectia cu VHC este una dintre bolile majore
ale omenirii si o problema grava de sanatate publica

in intreaga lume. Acest studiu a avut ca obiective
determinarea prevalentei VHC in randul persoane-
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lor seropozitive HIV, care au fost tratate cu terapie
antiretrovirala si analizarea factorilor implicati in re-
zultatele tratamentului pentru pacientii cu coinfectie
HIV-HCV. Exista discutii in continuare cu privire la
efectul coinfectiei cu VHC asupra nivelului celulelor
CD4 si a cresterii enzimelor hepatice inainte si dupa
HAART la pacientii HIV-pozitivi. Pe de alta parte,
multe studii raportate la nivel global sugereaza ca
prezenta infectiei cu HIV creste rata de progresie a
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Tabelul 4
Ponderea comorbiditatilor in randul populatiei de studiu HIV-HCV
Comorbiditati Nr. (%)
Tuberculoza pulmonara n(%) 13 (34,2%)
Bronsita cronica mucopurulenta n(%) 1 (2,63%)
Candidoza orofaringiana n(%) 3 (7,89% )
Herpes zoster n(%) 1 (2,63%)
Diabet zaharat n(%) 2 (5,26%)
Pancreatita cronica n(%) 12 (31,57%)
Hipertensiune arteriala n(%) 2 (5,26%)
Schizofrenie n(%) 1 (2,3%)
Wasting sindrom n(%) 1 (2,36%)
Hemangiom hepatic n(%) 1 (2,36%)
Pielonefrita cronica n(%) 1 (2,36%)

bolilor hepatice legate de HCV la pacientii coinfectati
HIV-HCV [2, 3]. Raspunsul imunitar T-helper afectat
de HIV modifica, la randul sdu, raspunsul celulelor
imune laVHC. Datorita acestui mecanism, replicarea
VHC progreseaza mai rapid, iar o replicare mai mare si
lezarea hepatocitelor duce la o accelerarea progresiei
bolilor legate de ficat [2].

Etapele principale in managementul coinfectiei
HCV/HIV includ imbunatatirea screeningului pentru
ambele infectii siimplicarea persoanelor care traiesc
cu coinfectie HIV/HCV in ingrijirea si includerea lor
cat mai rapida in tratamentul cu DAA. Prin urmare,
persoanele coinfectate cu HIV si cu VHC trebuie sa
urmeze un tratament timpuriu pentru a incetini
progresia de la HIV la SIDA si de la HVC cu fibroza in-
cipientd la HVC cu fibroza avansata si ciroza hepatica.

Avand in vedere mecanismul deinteractiune al
acestor 2 virusuri si complicatiile lor asupra mana-
gementului adecvat al acestor pacienti coinfectati,
obiectivul principal al acestui studiului este de a eva-
lua prevalenta VHC in randul persoanelor seropoziti-
ve HIV si de a prezice factorii implicati in rezultatele
tratamentului pacientilor coinfectati.

Majoritatea pacientilor din studiul actual au fost
de sex masculin, cu varsta peste 40 de ani, asa cum
se arata in tabelul 1, ceea ce indica faptul ca existd o
asociere a coinfectiei cu sexul si varsta pacientului.
Prevalenta mai mare in grupul varstnic poate reflecta
comportamentul sexual, natura cronica a bolii sau
poate fi legata de imunitate.
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Aceste constatari sunt comparabile cu cele ale
unui studiu raportat de Sugimoto et al., care a con-
statat o prevalenta mai mare a coinfectiei HIV-HCV
la barbati si la varste de peste 40 de ani.

Concluzii

1. La persoanele cu HVC cronica, coinfectia
cu HIV accelereaza progresia fibrozei hepatice. Prin
urmare, tratamentul infectiei HIV sia HVC ar trebui sa
fie o prioritate la persoanele cu coinfectie HIV-HCV.

2. Persoanele coinfectate necesita un trata-
ment agresiv al ambelor virusuri. Desi se recomanda
initierea timpurie a tratamentului antiretroviral pen-
tru a reduce rata de progresie a bolii hepatice, cea
mai eficienta modalitate de a reduce morbiditatea si
mortalitatea legate de VHC in cazul coinfectiei este
eliminarea VHC. Agentii antivirali noi cu actiune di-
recta (DAA) au revolutionat tratamentul pentru VHC.

3. Persoanele care traiesc cu HIV/SIDA si sunt
coinfectate cu HCV ar trebui sa aiba acces echitabil
si universal la prevenirea, ingrijirea si tratamentul
ambelor infectii, HIV/SIDA si HVC.

4. Disponibilitatea tratamentelor antivirale cu
actiune directa foarte eficiente, convenabile si sigu-
re a schimbat tabloul tratamentului pentru HVC la
persoanele cu coinfectie HIV-HCV.

5. Monitorizarea si gestionarea interactiunilor
medicamentoase dintre antiretrovirale HIV si anti-
virale cu actiune directd (DAA) trebuie sa fie o preo-
cupare speciald in gestionarea coinfectiei HIV-HCV..
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Rezumat

Sindromul de activare macrofagici (SAM) este o entitate
clinico-biologicd caracterizatd prin activarea nespecificd
a sistemului monocit-macrofag, cu infiltrare tisulard cu
macrofage normale activate. Aceastd afectiune se manifestd
prin simptome precum febrd, hemofagocitozd, limadenopatie,
hepatosplenomegalie si pancitopenie. Criteriile de diagnostic
sunt: febra >38,5°C, cu durata peste 7 zile; splenomegalia;
citopenia afectdnd minimum 2/3 linii neasociate unei afectiuni
medulare: Hb< 90 g/I; trombocite < 100 x 10°/; neutrofile
< 1x10°/I; hipertrigliceridemia >2 mmol/l si/sau hipofibri-
nogenemia < 1,5 g/l; hiperferitinemia > 500mcg/l; criteriile
histologice de hemofagocitoza medulard si/sau hepaticd,
splenicd sau ganglionard si citotoxicitatea scizutd sau absentd
a celulelor NK. Sindromul hemofagocitic asociat infectiei cu
EBV presupune infiltrarea organelor limfoide si a mdduvei
hematogene cu limfocite B infectate cu EBV si macrofage, cu
productia in exces de citokine proinflamatorii. Prezentdm
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cazul unui copil in vérstd de 8 ani, diagnosticat cu sindromul
de activare macrofagicd secundard.

Cuvinte-cheie: sindromul de activare macrofagicd, virusul
Epstein Barr, artrita juvenild idiopaticd

Summary

Secondary macrophagic activation syndrome and Epstein
Barr virus infection

Macrophage activation syndrome (MAS), is a clinicobiological
entity, characterized by non-specific activation of monocyte-
macrophagic cell-line, tissular infiltration with normal acti-
vated macrophages, characterized by fever, hemophagocytosis,
lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, pancytopenia. The
diagnostic criteria are: fever more than 7 days, pick >38,5°C;
splenomegaly; cytopenia affecting minimum 2/3 lines unas-
sociated to a medullar infection: Hb< 90 g/l; trombocytes <
100 x 10°/; neutrophils < 1x10°/1; a high triglicerides level
>2 mmol/l, a low fibrinogen < 1,5 g/l; a high feritin level >




