MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
+NICOLAE TESTEMITANU"

SOCIETATEA MEDICILOR INFECTIONISTI
DIN REPUBLICA MOLDOVA

»REALITATI SI PERSPECTIVE IN PATOLOGIA
INFECTIOASA”

CONFERINTA NATIONALA DE BOLI INFECTIOASE
CU PARTICIPARE INTERNATIONALA,
CHISINAU, REPUBLICA MOLDOVA

Editia a VllI-a
3-4 noiembrie 2023

NATIONAL CONFERENCE OF INFECTIOUS DISEASES
WITH INTERNATIONAL PARTICIPATION,

CHISINAU, REPUBLIC OF MOLDOVA

8t edition
03-04 November 2023



Revista a fost inregistratd la Ministerul Justitiei al Republicii Moldova la 18-07-2003.
Certificat de inregistrare nr. 145.

Revista este inclusa in Tipul B cu atributia statutului de publicatie stiintifica de profil prin HOTARAREA
comuna a Consiliului Suprem pentru Stiinta si Dezvoltare Tehnologica al Academiei de Stiinte a Moldovei si
a Consiliului National pentru Acreditare si Atestare nr. 18 din 01 martie 2022 pentru publicarea rezultatelor

stiintifico-practice din tezele de doctorat in domeniile medicing, farmacie, economie si psihologie.
Articolele prezentate sunt recenzate de catre specialisti din domeniile respective.

intemeietor al editiei periodice si redactor-sef onorific
Founder of the periodical edition and Honorary Editor-in-Chief

Constantin ETCO

Redactor-sef Chief Editor
Natalia ZARBAILOV

Culegerea materialelor Conferintei este editatd sub redactia:
prof. univ., dr. hab. st. med. Tiberiu HOLBAN,
prof. univ,, dr. hab. st. med. Gheorghe PLACINTA,
conf. univ., dr. st. med. Irina RUSSU.

Consiliul editorial Editorial council
lon Ababii Victor Ghicavii Gheorghe Paladi
Emil Anton (Romania) Gheorghe Ghidirim Mihai Popovici
Doina Azoicdi (Romania) Ludmila Goma Viorel Prisacari
lon Bahnarel Eva Gudumac Ivan Puiu
Grigore Belostecinic Hakan Gulmez (Turcia) Ninel Revenco

Taras Boiciuc (Ucraina) Constantin lavorschi Liliana Rogozea (Romania)
Vasyl Cheban (Ucraina) Pavlo Kolesnic (Ucraina) Constantin Spinu
Ghenadie Curocichin Sava Kostin (Germania) Oleg Sekera (Ucraina)
Vasile Dumitras Sergiu Matcovschi Mihai Todiras (Germania)
Ludmila Etco Mihai Morosanu Teodor Tulcinschi (Israel)
Grigore Friptuleac lon Mereuta Brigitha Vlaicu (Romania)
Mihai Gavriliuc Kurtulus Ongel (Turcia) luri Voronenko (Ucraina)

Autorii poarta toata responsabilitatea pentru continutul articolelor publicate.

Editura Epigraf S.R.L. Redactor literar — Elena Junghietu
2012, str. Bucuresti 60, of. 11, or. Chisindu Machetare computerizata — Galina Turcan
tel./fax 022 22.85.87, Coperta - lulian Grossu

e-mail: epigraf2018@gmail.com

Continutul revistei poate fi consultat la pagina: www.revistaspemm.md
Datele de contact ale redactiei:
Telefon: 069 481 481
E-mail: redactor.spemm@gmail.com



CONFERINTA ,REALITATI SI PERSPECTIVE IN PATOLOGIA INFECTIOASA”, EDITIA A VIII-A

Societatea medicilor infectionisti din Republica Moldova anunta organizarea
Conferintei Nationale de Boli Infectioase cu participare internationala cu genericul
»Realitati si perspective in patologia infectioasa’, care se va desfasura pe 3-4
noiembrie 2023 in Sala Senatului a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
,Nicolae Testemitanu” din Chisindu, situata la adresa: bulevardul Stefan cel Mare si
Sfant, nr. 165.

Conferinta va reuni in acelasi spatiu de dezbatere si cunoastere specialisti
recunoscuti din tara noastra, alaturi de invitati din strainatate. Pe parcursul acestui
eveniment, vor fi abordate subiecte de actualitate din domeniul patologiei
infectioase. Printre temele discutate in cadrul evenimentului sunt:

- Infectia Covid -19 si lectiile invatate de pe urma pandemiei;

- Gripa si infectiile respiratorii virale acute (IRVA);

- Infectia HIV/SIDA;

- Hepatitele virale acute si cronice;

- Diagnosticul de laborator in bolile infectioase;

- Sepsisul si rezistenta antimicrobiana;

- Infectiile latente si cronice;

- Bolile parazitare;

- Alte patologii infectioase actuale.

MULTUMIRI

Materialele Conferintei au fost publicate cu suportul Spitalului
Clinic de Boli Infectioase ,,Toma Ciorba” din mun. Chisinau.
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Dragi colegi!

Editia a Vill-a a Conferintei Stiintifice a Infectionistilor din Republica Moldova cu participare internationald
se desfdsoard intr-un context special, dupd pandemia de COVID-19, care a zguduit lumea si a reconfirmat
importanta patologiei infectioase. Aceastd criza globald a reconfigurat conceptul de patologie infectioasd,
subliniind impactul acesteia asupra societdtii umane. Vulnerabilitdtile noastre in fata bolilor infectioase
au explodat cu o putere uluitoare, iar sistemele medicale, considerate anterior destul de robuste, au clacat
iremediabil.

In cadrul acestei conferinte vor fi puse in discutie si analizate experienta noastrd si rezultatele studiilor
privind diagnosticul, tratamentul, managementul si profilaxia unor infectii actuale, precum si lectiile invdtate
in ultimii ani din activitatile noastre anterioare. Pe Idngd infectia cu COVID-19, gripd si alte infectii respiratorii
acute, vom acorda o atentie speciald subiectelor legate de diagnosticul si tratamentul infectiei HIV/SIDA,
hepatitelor virale cronice B, C, D, infectiilor intestinale, infectiilor herpetice, infectiilor sistemice bacteriene,
rezistentei la antibiotice si altele.

In ultimii ani, in Republica Moldova au cdpdtat o importantd deosebitd bolile infectioase de import din
tdrile endemice, inclusiv cele tropicale, ca malaria, febra hemoragicd Denga, monkeypox, leishmanioza si altele.
Factori precum incdlzirea globald, intensificarea cdldtoriilor internationale, migratia si alte procese in derulare
contribuie la modificarea ariei de rdspandire a agentilor patogeni si a vectorilor acestora. Acest fenomen poate
duce la o raspdndire necontrolatd a unor boli infectioase grave.

In literatura de specialitate, in ultimii ani au inceput sd apard tot mai multe date despre implicarea agentilor
infectiosi in etiopatogenia unor maladii somatice, non-infectioase, in special boli autoimune, oncologice,
neurologice, cardiologice, psihiatrice s. a. In acest context, un rol important il pot juca deregldrile microbiotei
intestinale si evolutia particulard a bolilor infectioase la persoane cu teren imun compromis. O atentie deosebitd
meritd pacientii cu boli infectioase cronice, care necesitd aplicarea unui management eficient si performant.

Actuala conferintd reuneste specialisti in bolile infectioase din intreaga republicd, precum si medici de
alte specialitdti, care au tangentd cu patologia infectioasd, medici rezidenti si reprezentanti ai altor structuri,
implicati in diagnosticul, managementul, tratamentul si profilaxia bolilor infectioase. La lucrdrile conferintei
vor participa ca invitati profesori din clinici universitare din Romania, Polonia si Ucraina, care vor sustine
prezentdri dedicate unor probleme-cheie de patologie infectioasd, care nu are hotare, ci doar particularitdti de
raspdndire si evolutie.

Doresc tuturor participantilor la conferintd sd avem o activitate productiva si utild, in beneficiul pacientilor
nostri si pentru fortificarea sistemului de control al bolilor infectioase atdt la nivel local, cat si la cel global.

Cu deosebit respect si urdri de bine,

Profesor Tiberiu Holban,
Presedinte al Comitetului de organizare a Conferintei
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EFICACITATEA TRATAMENTULUI ANTIVIRAL CU VELPATASVIR + SOFOSBUVIR
SI GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR LA PACIENTII CU HVC CRONICA

Irina RUSSU', Tiberiu HOLBAN', Mariana AVRICENCO? Mirabela MAXIMCIUC', Ina BISTRITCHI',
Stela COJOCARU’, Nina TAMOJNIC', Valentina POTING-RASCOV', Pavel MICSANSCHI',
Natalia Dubineanschi’, Natalia Culiuc?, Andrian Osipov?

Catedra de boli infectioase, tropicale si parazitologie medicald, IP USMF Nicolae Testemitanu

2 IMSP Spitalul Clinic de Boli Infectioase Toma Ciorba

Rezumat

Esecul tratamentului cu preparate antivirale cu actiune di-
rectd (DAA) este asociat cu rezistenta la mutatiile VHC. Au
fost gdsite mutatii comune pentru grupuri de medicamente si
pentru genotipuri. Cele mai frecvente mutatii ale GT1b sunt
A30K, L31M si Y93H. Studiul a fost realizat pe un grup de
118 pacienti cu HVC cronicd. Dintre acestia, 40 erau pacienti
naivi si 40 erau pacienti cu esec virusologic la inhibitori NS5A,
toti primind velpatasvir 100 mg+sofosbuvir 400 mg timp de
12 saptamani, in timp ce alti 38 de pacienti experimentati
au primit gecaprevir 100 mg+pibrentasvir 40 mg timp de 12
saptamani. La pacientii naivi, tratati cu SOF+VEL timp de 12
saptamani, RVS a fost de 95%, iar la pacientii cu esec virusolo-
gicla DAA, care au urmat SOF+VEL, RVS a fost semnificativ
mai mic, de 70% (P = 0,0035). Testele de rezistentd a VHC la
inhibitorii NS5A, NS5B si NS3-proteazd au fost efectuate la
3 pacienti cu esec virusologic la DAA de primd linie. Y93H a
fost o mutatie comund rdaspanditd pentru inhibitorii NS5A,
inclusiv velpatasvir. Pentru acesti pacienti s-a administrat
glecaprevir+pibrentasvir, la care a fost inregistratd sensibi-
litate. Tratamentul cu glecaprevir+pibrentasvir a inregistrat
RVS la 100% pacienti (p=0,0003). Tratamentul cu SOF+VEL
la pacientii naivi a inregistrat RVS in 95% cazuri, un rezultat
semnificativ mai bun comparativ cu cei experimentati, unde
RVS a fost de 70%. Esecul tratamentului cu velpatasvir la
pacientii fard RVS poate fi asociat cu mutatii frecvente de gru-
pul inhibitorilor NS5A. Tratamentul cu GLE+PIB, la pacientii
experimentati a inregistrat RVS in 100% dintre cazuri.

Cuvinte-cheie: Sofosbuvir, Velpatasvir, Glecaprevir, Pibren-
tasvir, HVC

Summary

Efficacy of antiviral treatment with Velpatasvir + Sofos-
buvir and Glecaprevir + Pibrentasvir in patients with
chronic VHC

Failure to treat with direct-acting antiviral drugs (DAA) is
associated with resistance to HCV mutations. Common muta-
tions have been found for groups of drugs and for genotypes.
The most common mutations to GT1b are A30K, L31M,
and Y93H. The study was performed in 118 patients with
chronic VHC. 40 naive and 40 patients with virologic failure
to NS5A inhibitors received velpatasvir 100 mg+sofosbuvir

400 mg for 12 weeks and 38 experienced patients - gecaprevir
100 mg+pibrentasvir 40 mg for 12 weeks. In naive patients,
treated with SOF+VEL for 12 weeks, SVR was 95%, and
in patients with virologic failure to DAA, who followed
SOF+VEL, SVR was significantly lower - 70% (P = 0.0035).
VHC resistance tests to NS5A, NS5B and NS3-protease in-
hibitors were performed in 3 patients with virologic failure to
first-line DAAs. Y93H was a widespread common mutation
for NS5A inhibitors, including velpatasvir. They received
glecaprevir+pibrentasvir for which sensitivity was recorded.
Treatment with glecaprevir+pibrentasvir recorded SVR in
100% patients (p=0.0003). Treatment with SOF+VEL in naive
patients recorded SVR in 95% of cases, a significantly better
result compared to experienced ones — in 70%. Failure to treat
velpatasvir in patients without SVR may be associated with
common group mutations in NS5A inhibitors. The treatment
with GLE+PIB, in the experienced patients registered SVR
in 100% of cases.

Keywords: Sofosbuvir, Velpatasvir, Glecaprevir, Pibrentasvit,
VHC

Pesrome

ApPexmusnocmv npomusosupycrozo nevenus Benna-
maceup + Copocoysup u Inexanpesup + Ilubpenmaceup
y nauuenmos c xponuueckum BI'C

Omcymcmeue 8upyconozuueckozo omeema Ha neyeHue
NPOMUBOBUPYCHOIMU NPENAPAMAMU NPAMO20 0eliCtnEUs
c6s13aH0 ¢ yemotiuusocmoto Kk mymauusm BI'C. O6napysice-
HbL 00UiLUe MymManuy 05 2PYNn NPenapamos u 2eHOmunos.
Haubonee pacnpocmpanernvimu mymavuamu GT1b sens-
tomest A30K, L31M u Y93H. Vccnedosanue nposedero y 118
nayuenmos ¢ xporuueckum BI'C. 40 panee He nonyuasuiux
mepanuro nayuenmos u 40 nayuenmos, nomepnesuiux 6u-
pyconozuueckyo Heyoawy K uneubumopam NS5A nonyuanu
sennamacsup 100 me + cogpocoysup 400 me 8 meuerue 12
Hedenb U 38 nayuenmos KOMopoie He NOTLYHUIU BUPYCOTIO2U-
weckuil omeem - eexanpesup 100 mz + nubpermacsup 40 me
6 meueHue 12 Hedenv. Y nayuenmos, paxee He nomy4asuiux
NPOMUE0BUPYCHOZO TIeUeHUST, KOINOPble NPUHUMATU COPOC-
6ysup + sennamacseup 6 meuerue 12 Hedenv, ycmoiuusoLii
supyconozuveckuti omeem cocmasun 95%, a y nayuenmos
Nomepnesuiux 6UPycoozUteckyo Heyoauy, NPUHUMABUAUX




cogocOysup + sennamaceup, ycmotiuusbiii 6upyconozuye-
ckutl omeem 6vin 3HayumenvHo Huxce — 70% (P = 0,0035).
Tecmot Ha pesucmenmuocmo BI'C k uneubumopam npome-
asvt NS5A, NS5B 1 NS3 6vinu nposedervt y 3 navueHmos ¢
8UpYCcOnO2UecKOl Heyoaueli NPOMUB0BUPYCHOLL mepanuu
nepeoeo paoa. Y93H Ovina pacnpocmpareHHoti mymavueti
ons uneubumopos NS5A, exnouas eennamaceup. Vim na-
SHAYUNIU 2TleKanpesup + nuUOPpeHmacsup, Kk Komopomy oviia
3apezecmpuposana uyscmeumenvHocmo. /leuenue enexanpe-
BUPOM + NUOPEHMACEUPOM 3APUKCUPOBATIO YCMOUHUBDLI
supyconoeudeckuii omsem y 100% navuenmos (p=0,0003).
Jlewenue copocbysup + sennamaceup y nayueHmos, pamee
He Noy4asuiuX nPomuB0BUPYCHO20 JIeUeHUS 3apecUuctpupo-
84710 HAUJLYMUAUTL Pe3Y/IbMAm no CPABHEHU C NAUUeHMAaMU,
nomepnesuiux supyconozuueckyro Heyoauy. Omcymcmeue
BUPYCOTIOZUUECKO20 OMEema HA iedeHue 6enNnamacéupom
MosHem Obimb C6A3AHO € YACMbIMU KIIACEPHbIMU MYa-
yuamu uneubumopos NS5A. Jlewenue enexanpesupom +
nubpeHmaceupom 3aPuKcuposao ycmouuuesLii 6UPycono-
euveckuti omsem y 100% nayuenmos.

Kniouesvie cnosa: Cogpocoysup, Bennamacsup, Inexanpe-
sup, ITubpenmaceup, BI'C

Introducere

Se estimeaza ca intre 80 si 185 de milioane de
oameni sunt infectati cronic cu virusul hepatitei C
(HVCQ) in intreaga lume [1, 2, 3]. HVC cronica este
0 cauza majora a aparitiei cirozei, a carcinomului
hepatocelular si a mortalitatii. Eliminarea virusului
hepatitei C (VHC) poate imbunatati considerabil re-
zultatele pe termen lung. Desi genotipul 1 VHC este
cea mai comuna tulpina a virusului, genotipurile 2-6
reprezintd cumulativ mai mult de jumatate dintre
cazurile de infectie, adicd aproximativ 60 de milioane
de oameni [1]. Prevalenta globala a acestor genoti-
puri a VHC variaza semnificiativ si se caracterizeaza
prin rate diferentiate de progresie a bolii, risc de
dezvoltarea carcinomului hepatocelular si raspuns
la tratament.[2] La nivel mondial, genotipul 3 al VHC
este a doua cea mai frecventa tulping, reprezentand
30% din infectiile cu VHC, urmata de genotipul 2
(9%), genotipul 4 (8%), genotipul 6 (5%) si genotipul
5(1%)[1]. S-a demonstrat ca schemele de preparate
antivirale cu actiune directa (DAA) recent aprobate
ofera rate inalte de raspuns virusologic sustinut
(RVS) la pacientii infectati cu oricare dintre cele 6
genotipuri [4, 5].

Cu toate acestea, 0 mica proportie de pacienti
nu realizeaza RVS cu schemele existente, in special
cei care au esuat anterior la tratamentul cu un prepa-
rat DAA, la care au aparut mutatii asociate rezistentei
la inhibitorii NS3/4A si NS5A de prima generatie [6].

Optiunile de tratament de linia a doua pentru
acesti pacienti sunt limitate. O posibila strategie de
retratare a acestor cazuri consta in combinarea a 3
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DAA cu diferite mecanisme de actiune care pastrea-
za activitatea antivirala impotriva acestor mutatii
emergente. Astfel de scheme de combinatie cu 3
DAA ar putea, de asemenea, sa permita scurtarea
duratei tratamentului la mai putin de 12 sdptamani
la pacientii naivi cu VHC si sa imbunatateasca efi-
cacitatea la pacientii cu genotip 3 si cirozd, care
sunt mai dificil de tratat cu schemele de tratament
actuale [7, 8, 9]. Sofosbuvir este un inhibitor NS5B
analog nucleotidic al polimerazei VHC aprobat
pentru tratamentul infectiei cu VHC cu genotipurile
1-4, fiind recomandat in combinatie cu alti agenti
[10, 11]. Velpatasvir este un nou inhibitor NS5A al
VHC cu eficacitate pangenotipica [12]. Combinatia
dintre sofosbuvir si velpatasvir a fost demonstrata
in studiile clinice de faza 3 ca fiind foarte eficienta si
sigura la pacientii naivi cu VHC de toate genotipurile,
inclusiv la pacientii experimentati, la cei cu ciroza
compensata si decompensata [13, 14].

Rezistenta virala reprezinta un factor esential
in explicarea esecului virusologic la pacientii tratati
cuantivirale cu actiune directa (DAA) pentru infectia
cronica cu VHC. Cu toate acestea, importanta
rezistentei virale depinde in principal de schema
DAA si de genotipul VHC. Pentru tratamentul de pri-
ma linie cu glecaprevir/pibrentasvir sau velpatasvir/
sofosbuvir, nu este necesard efectuarea unei analize
generale a rezistentei de baza din cauza activitatii
antivirale inalte si a barierei ridicate la rezistenta.
Daca sunt disponibile, testarea rezistentei poate
ajuta la optimizarea terapiei la anumite subgrupuri
de pacienti cu genotip 3 si alte genotipuri rare ale
VHC [15, 16]. Voxilaprevir/velpatasvir/sofosbuvir
(VOX/VEL/SOF) este prima alegere pentru trata-
mentul de linia a doua al pacientilor in rezultatul
unui esec anterior la DAA, inclusiv glecaprevir/
pibrentasvir (GLE/PIB), cu rate de eradicare virala
VHC de peste 90%, indiferent de prezenta mutatiilor
asociate rezistentei. Cu toate acestea, in tarile cu
resurse limitate, numai preparatele DAA de prima
generatie pot fi disponibile pentru terapia deliniaa
doua[17, 18].1n aceste cazuri, trebuie luate in consi-
derare mutatiile aparute in timpul terapiei antivirale
initiale, daca sunt disponibile teste, iar tratamentul
de eradicare ar trebui sa includa trecerea la o noua
clasa DAA pentru a optimiza raspunsul la tratament.
Pacientii cu genotipul 3 al VHC prevaleaza in grupul
care sufera de esec la tratamentul cu DAA. Desi
datele despre terapiile de linia a treia sunt limitate,
exista rezultate promitatoare cu GLE/PIB plus SOF
sau VOX/VEL/SOF, cu sau fara Ribavirina, timp de
12 pana la 24 de saptamani. Aceste scheme pot fi
utilizate indiferent de profilul mutatiilor asociate
rezistentei [19, 20, 21].




Scopul cercetdrii a constat in studierea eficacitatii
tratamentului cu Sofosbuvir + Velpatasvir la pacientii
naivi si experimentati si a tratamentului cu Glecaprevir
+ Pibrentasvir la pacientii experimentati cu hepatita
virala C cronicd, precum si evaluarea reactiilor adverse
ale acestora.

Materiale si metode

Studiul a fost realizat pe un esantion de 118
pacienti adulti cu HVC cronica, care au inceput
tratamentul cu DAA in Spitalul Clinic de Boli
Infectioase ,Toma Ciorbd” in perioada 2019-2021.
Criteriile de includere in studiu au fost: pacienti
cu varsta > 18 ani, cu HVC cronica confirmata prin
ARN-VHC pozitiv, cu gradul de fibroza FO-F3, toate
genotipurile, pacienti naivi sau tratati anterior cu
preparate antivirale cu esec terapeutic. Criterii de
excludere auinclus: sarcina si perioada de aldptare,
coinfectia cu HIV sau HVB si HVD, ciroza hepatica,
gradul de fibroza F4, carcinomul hepatocelular si
alte patologii maligne. Gradul de fibroza hepatica
a fost evaluat prin Fibroscan. Gradul de fibroza <
12,5 kPa. Diagnosticul de HVC cronica la pacientii
studiati a fost stabilit initial prin depistarea anti-
HCV prin reactia imunoenzimatica si confirmat
ulterior prin depistarea ARN-VHC. Concentratia
de ARN-VHC a fost determinata prin reactia de
polimerizare in lant (PCR), in regim de timp real,
cu utilizarea echipamentului Corbett Rotor-GENE
Abbott 2000RT, cu un prag de depistare <25 copii/
ml la Centrul Diagnostic Republican sila SCBI, Toma
Ciorba” Inainte de initierea tratamentului s-a testat
genotipul VHC (13, 1b, 2, 3 si 4). Au fost colectate
datele anamnestice, clinice, biochimice, serologi-
ce si testele de biologie moleculara la initiere ale
tututor pacientilor, la 12 saptamani de inceperea
tratamentului si la 24 sdaptamani dupa finalizarea
tratamentului antiviral.

Pacientii inclusi in studiu au fost impartiti in trei
loturi, asigurandu-se o distribuire comparabila pe
criterii de varsta si sex.

Lotul I a inclus 40 de pacienti naivi tratati cu
Velpaget (Sofosbuvir 400 mg/Velpatasvir 100 mg),
produs de GETZ PHARMA PAKISTAN (PVT) LTD. Acesti
pacienti au primit o pastila administrata peroral o
data pe zi, timp de 12 saptamani.

Lotul Il a fost format din 40 de pacienti tratati
anterior cu DAA (Sofosbuvir/Ledipasvir sau Dacla-
tasvir) cu esec virusologic, care au urmat Velpaget
(Sofosbuvir 400 mg/Velpatasvir 100 mg), produs de
GETZ PHARMA PAKISTAN (PVT) LTD. Doza adminis-
tratd a fost o pastila pe cale orala o data pe zi, timp
de 12 saptdmani.
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Lotul Ill, alcatuit din 38 de pacienti tratati
anterior cu DAA (Sofosbuvir/Ledipasvir sau
Daclatasvir) cu esec virusologic, care au urmat
Maviret (Glecaprevir 100 mg + Pibrentasvir 40
mg), produs de AbbVie Deutschland GmbH & Co.
KG. Doza administratd a constat in 3 comprimate,
luate peroral o data pe zi, in timpul mesei, timp
de 12 saptamani.

Teste de rezistentd au fost efectuate in cazul a
trei pacienti care nu au obtinut un raspuns viruso-
logic sustinut la 24 de saptamani dupa tratament.
Aceste teste au inclus secventierea profunda a
regiunilor NS3A, NS5A si NS5B ale ARN-HCV. Rezul-
tatele secventierii ARN-VHC au fost comparate cu
secvente din probele de referintd pentru a determina
prevalenta mutatiilor si asocierea acestora cu rezul-
tatele virusologice.

Pentru a asigura respectarea eticii cercetarii, a
fost obtinut consimtamantul informat scris de la toti
pacientii inainte de inscrierea acestora in studiu si
inainte de efectuarea oricaror proceduri de cerceta-
re. Protocolul studiului a fost avizat pozitiv de cdtre
Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,Nicolae
Testemitanu” (nr. 75, sedinta din 26.04.2017).

Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute
s-a efectuat computerizat, prin metode de analiza
variationala, descriptiva, cu utilizarea programelor
Microsoft Office EXCEL, 2010 si MEDCALC. A fost
evaluata veridicitatea diferentelor dintre valorile
medii aritmetice, a deviatiei-standard, 95% interval
de incredere, compararea datelor prin aplicarea
criteriului t-Student, cu determinarea coeficientului
Pearson a parametrilor studiati in diferite loturi.

Rezultate

Caracteristicile initiale ale pacientilor sunt
prezentate in tabelul 1. Varsta pacientilor inclusi in
studiu a variat intre 27 si 79 ani, cu o valoare medie
de 49,9+1,2 ani. Dintre acestia, 62 (52,5%) au fost
barbati, in timp ce 56 (47,5%) au fost femei. Grupurile
de pacienti au fost echilibrate in general, in ceea ce
priveste varsta, sexul, nivelul ARN-VHC, intensitatea
sindromului citolitic si gradul de fibroza hepatica.
In total, din cei 118 pacienti inclusi in studiu, 82
(69,5%) au fost diagnosticati cu VHC de genotip 1;
2 (1,7%) cu VHC de genotip 2; 20 (17%) cu VHC de
genotip 3, 1(0,84%) cu VHC de genotip 4 si 13 (11%)
cu VHC de alte genotipuri. Trebuie de mentionat ca
pentru genotipurile 5, 6 si 7, pentru care nu au fost
disponibile teste de diagnostic, identificare preci-
sa a genotipului a ramas nerealizata. Majoritatea
pacientilor cu experienta anterioara in tratament au
primit anterior scheme terapeutice care contineau
DAA, Interferoni si Ribavirina.




Caracteristica generald a pacientilor
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Tabelul1

Pacienti naivi

Pacienti experimentati

. L. SOF+VEL SOF+VEL GLE+PIB
Caracteristica
12 sapt. 12 sapt. 12 sapt.
(n=40) (n=40) (n=38)
Varsta, ani 49,25+1,0 50,13+1,29 50,28+1,28
ﬁa(;z)a fi/femei, 22 (55) /18 (45) 19 (47,5)/21 (52,5) 21 (55,3)/17 (44,7)
ARN-HCV, copii/ml 6.380.000 4.825.000 4.365.000
ALT, Ul/I 118,23+£12,2 88,13+10,2 98,43+9,2
HCV genotip, n (%)
1b 32(80) 26 (65) 24 (63,2)
2 0 1(2,5) 1(2,6)
3 3(7,5) 8 (20) 9(23,7)
4 0 1(2,5) 0
altele 5(12,5) 4 (10) 4(10,5)
Stadiul de fibroza
FO-F1 20 (50) 18 (45) 16 (42)
F2 11 (27,5) 12 (30) 10 (26,3)
F3 9(22,5) 10 (25) 12 (31,6)

SOF - sofosbuvir; VEL - velpatasvir; GLE — glecaprevir; PIB — pibrentasvir

Rezultatele obtinute la sfarsitul tratamen-

La pacientii naivi, tratati cu SOF+VEL timp de

tului, atat la pacientii naivi, cat si in cazul celor
experimentati, nu au inregistrat variatii semnifica-
tive. In grupul de pacienti tratati cu SOF+VEL timp
de 12 saptamani toti pacientii naivi (100%, 40 din
40; 95% i, 91%-100%) au inregistrat RV12, iar cei
experimentatiin tratamente anterioare cu DAA, care
au urmat aceeasi schema, au inregistrat un raspuns
la tratament in 90% dintre cazuri (36 din 40, 95% Ii,
76%-97%), (P, ,=0,04). (tabelul 2)

12 saptamani, ratele RVS24 au fost de 95% (38 din
40; 95% I, 83%-99%), iar la pacientii experimentati,
care au urmat aceeasi schema, ratele RVS24 au
fost semnificativ mai mici - 70% (28 din 40; 95% li,
54%-83%), (P, , = 0,0035).

Schema de tratament cu GLE+PIB, fiind o
schema de linia a doua, a fost administrata doar
pacientilor experimentati in tratamente antivirale.
Ratele de raspuns atat la sfarsitul tratamentului

Tabelul 2
Raspunsul la tratamentul antiviral la pacientii naivi si cei experimentati

Pacienti naivi Pacienti experimentati
Caracteristica SOF+VEL SOF+VEL GLE+PIB

12 sapt R 12 sapt N 12 sapt R

X 95%li P 95%li P 95%I1100

(n1=40) (n2=40) (n3=38)
ARN-VHC
nedetectabil
Sdptamana 12 de

40 (100) 91-100 36 (90)* 76-97 38(100) 91-100
tratament (RV12)
24 saptamani dupa

P Pa 1 38 (95) 8399 | 28(70)* 54.83 | 38(100)** | 91-100

tratament (RVS24)
Esec la tratament 2(5) 0,6-17 12 (30) 16-46 0

*P,,=0.0414;*P, , =0.0035;*** P, = 0.0003; 95%li — interval de incredere

12




(RV12), cat si la 24 de saptamani dupa finalizarea
tratamentului (RVS24) au fost de 100% (38 din 38;
95% Ii, 91%-100%), (P,,=0,0003).

Pacientii naivi cu genotipul 1b al VHC, care au
primit SOF+VEL timp de 12 saptamani au avut rata
RVS24 de 100% (32 din 32; 95% Ii, 89%-100%). in ca-
zul pacientilor naivi cu genotipul 3, doar 33,3% (1 din
3;95% Cl, 18%-52%) au avut un raspuns la tratament.
In schimb, toti pacientii naivi cu alte genotipuri au
inregistrat RVS24in 100% dintre cazuri (5 din 5;95%
Cl, 48%-100%) (tabelul 3).
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Bucuresti, Romania. Doi dintre acesti pacienti au
fost supusi anterior mai multor cure de tratament
antiviral, inclusiv Interferoni, Ribavirina si DAA, in
timp ce un alt pacient a urmat doua cure de trata-
ment cu DAA. In rezultatul secventierii profunde (cu
o limita de 1%) au fost depistate mutatii in cel putin
una dintre cele trei gene tinta (NS3, NS5A si NS5B).

Unul dintre pacientii experimentati cu doua
scheme de DAA, avand genotipul 1b cu ARN- VHC
nedetectabil la sfarsitul curelor de tratament anteri-
oare, ainregistrat un esec virusologic la 24 saptamani

Tabelul 3
Caracteristica RVS24 dupd genotipuri
Pacienti naivi Pacienti experimentati
SOF+VEL 12
Caracteristica capt osop] | SOFHVEL GLE+PIB
_ 12 sapt 95% Ii 12 sapt 95% Ii
(n,=40) (n,=40) ° (n,=38) :
RVS 24 pe genotipuri, total 28 (70) 38(100)
1b 32/32(100) 89-100 25/26 (96,2) 80,4-99,9 |24/24(100)* |85,7-100
2 0 0/1(0) 1/1 (100)
3 1/3(33,3) 18-52 1/8 (12,5) 0,32-52,6  |9/9 (100)** 66,4-100
4 0 0/1(0) 0
Alte genotipuri 5/5 (100) 47,8-100 |2/4(50) 6,76-93,24 |4/4 (100)*** 39,8-100

Nota. Valoarea - n (%); * P2_3= 0,22; **P2_3 <0,0001; ***P2_3< 0,0001

Pacientii cu genotipul 1b al VHC care au primit
anterior DAA au raspuns cel mai bine la tratamentul
de liniaa doua, ratele de RVS24 fiind de 96,2% (25 din
26; 95% i, 80%-100%) la cei care au urmat SOF+VEL
$i 100% (24 din 24; 95% Ii, 86%-100 %) la cei tratati cu
GLE+PIB (P, ,=0,22).

Pacientii experimentati cu genotip 3 VHC
care au primit tratament cu SOF+VEL au avut
o ratd RVS24 de 12,5% (1 din 8; 95% i, 0,32%-
52,6%), ceea ce reprezinta un raspuns semnifi-
cativ mai scazut in comparatie cu cei tratati cu
GLE+PIB, RVS24 - 100% (9 din 9; 95% Ii, 66%-
100%) (P, ,< 0,0001).

De asemenea, pacientii experimentati cu alte
genotipuri VHC au raspuns mai slab la tratamentul
cu SOF+VEL, inregistrand RVS24 in 50% cazuri (2 din
4;95% I1,6,8%-93%), in timp ce cei tratati cu GLE+PIB
au avut RVS24 de 100% (4 din 4; 95% li, 40%-100%)
(P,,<0,0001).

La trei pacienti care nu au obtinut RVS24 dupa
administrarea DAA de prima linie, au fost efectuate
teste de rezistenta la Laboratorul de Biologie Mole-
culara al Institutului de Boli Infectioase ,Matei Bals",
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dupa finalizarea tratamentului. Testele de rezistenta
au confirmat prezenta mutatiei Y93H in grupul de
preparate NS5A. La cei doi pacienti cu genotip 3,
experimentati repetat cu Interferoni, Ribavirind si
DAA si care au inregistrat esec virusologic, au fost
identificate mutatiile A30K, L31M siY93H pentru gru-
pul NS5A. Conform rezultatelor testelor de rezistents,
acesti pacienti au primit tratament cu GLE+PIB timp
de 12 saptamani, pentru care erau susceptibili. Toti
trei au inregistrat RVS24 sustinut.

2/3 din pacientii celor trei grupuri au avut cel
putin o reactie adversa pe parcursul tratamentului
cu DAA (tabelul 4). Cele mai frecvente manifestari au
fost cefalee, diaree, fatigabilitate, greata si stare de
oboseala. Din modificarile de laborator inregistrate
pe parcursul tratamentului antiviral, la cate doi
pacienti s-a inregistrat o crestere nesemnificativa a
creatininei si a amilazei serice, iar la un pacient s-a
observat o hiperglicemie pana la 9 mmol/I. Toate
acuzele au fost de severitate usoara pand la mode-
rata si au fost inlaturate cu tratament simptomatic.
Niciun pacient nu a intrerupt tratamentul din cauza
acestor reactii adverse.
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Tabelul 4
Reactiile adverse la tratamentul antiviral cu DAA
Pacienti naivi Pacienti experimentati
Caracteristica SOF+VEL SOF+VEL GLE+PIB

12 sapt 12 sapt 12 sapt

(n,=40) (n,=40) (n,=38)
Reactii adverse, total 26 (65) 25 (62,5) 23 (60,5)
Cefalee 4(10) 5(12,5) 4(10,5)
Diaree 4(10) 4(10) 3(8)
Fatigabilitate 5(12,5) 5(12,5) 5(13,2)
Greata 5(12,5) 4(10) 3(8)
Constipatii 1(2,5) 0 0
Xerostomie 2 (5) 2 (5) 2 (5)
Dureri abdominale 1(2,5) 1(2,5) 2(5)
Stare de oboseala 2(5) 2(5) 3(8)
Modificari de laborator
Creatinina, > 115 mmol/I 1(2,5) 1(2,5) 0
Hiperglicemie, > 5,8 mcmol/I 0 0 1(2,6)
L-amilaza sangelui, > 100 1(2,5) 1(2,5) 0

Discutii

Odata cu aprobarea DAA, regimurile combina-
te sigure si eficiente sunt acum disponibile pentru
majoritatea pacientilor infectati cu VHC. Ratele
RVS care depasesc 90% pot fi atinse in majoritatea
populatiilor de pacienti, indiferent de genotipul viral,
experienta anterioara de tratament sau prezenta
cirozei. Desi proportia de pacienti care nu realizeaza
RVS cu schemele DAA aprobate in prezent este mica,
numarul absolut de esecuri ale tratamentului cu DAA
va creste constant odata cu rata de pacienti care intra
in tratament. Prin urmare, esecurile DAA reprezinta
o0 necesitate medicala sporita pentru noi optiuni de
retratament [17, 18].

Studii recente au constatat ca GT-3 este cel mai
dificil de vindecat, dar si genotipul 1a, care prezinta
rate de succes mai mici in comparatie cu genotipul-
1b (22). Date similare am obtinut si in studiul nostru,
in care pacientii, atat cei naivi, cat si cei experimentati
cu GT3, au inregistrat RVS24 mai mic comparativ
cu GT1 si alte genotipuri [17]. Rezistenta naturala
la inhibitorii NS3, NS5A si NS5B poate contribui la
esecul tratamentului. Mutatia Q80K NS3-proteaza
afecteaza sensibilitatea la combinatiile simeprevir
+ peg-interferon + ribavirina. Atinge pana la 48%
prevalenta in genotipul-1a, dar este mai scazuta
in altele. Variantele rezistente, in special in NS5A,
dezvoltate la esec, pot persista la o proportie sem-
nificativa de pacienti, chiar si la 3 ani de la intreru-
perea tratamentului, facand dificila readministrarea
aceleiasi clase de DAA. Acest lucru poate deveni o
problemad pentru acei pacienti care nu raspund la
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schemele orale cu virusuri multirezistente. Datele
recente sustin importanta investigarii prealabile
si a determinarii exacte a schemelor de tratament
in functie de genotipul si subtipul genotipului 1
(1a/1b). Desi testarea rezistentei inainte de initierea
tratamentului nu este inca bine justificata in practica
clinica pentru selectarea schemelor DAA, eardmane
o optiune valoroasa la retratarea pacientilor care au
avut esec la DAA, pentru a lua decizii de tratament
bazate pe rezultatele testelor de rezistenta. In acest
context, este important sa se ia in considerare
persistenta mutatiilor pe termen lung dupa esecul
tratamentului [21].

Concluzii

1. Tratamentul cu SOF+VEL timp de 12 sapta-
mani a condus la rate ridicate de RVS24 la pacientii
naivi, in 95% dintre cazuri, in timp ce la pacientii
experimentati rata a fost semnificativ mai micd, de
70% (P=0,0035).

2. Schema de tratament cu GLE+PIB, administra-
ta pacientilor experimentati, a inregistrat RVS24 la
100% din cazuri (P=0,0003).

3. Atat pacientii naivi, cat si cei experimentati cu
GT1b auraspuns semnificativ mai bine la tratamentul
cu SOF+VEL, in comparasie cu cei cu GT3.

4. Testarea rezistentei la pacientii care au avut esec
la DAA ramane o optiune valoroasa pentru a lua de-
ciziiin ceea ce priveste retratarea lor, avand in vedere
persistenta mutatiilor pe termen lung dupa esec.

5.2/3 din pacienti au avut cel putin o reactie
adversa pe parcursul tratamentului cu DAA. Cele




mai frecvente manifestari au fost cefalee, diaree,
fatigabilitate, greatad si stare de oboseald. Cu toate
acestea, niciun pacient nu a intrerupt tratamentul
din cauza acestor efecte adverse.
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Rezumat

In cadrul acestui studiu clinic, a fost investigat un esantion de
40 de pacienti cu hepatitd cronicd virald B, AgHBe negativd.
Acestia au fost divizati in doud loturi a cdte 20 de pacienti:
un lot experimental si un lot de control comparativ adaptiv.
Durata studiului a fost de 24 de saptamdni, in timpul cdrora
pacientilor li s-a administrat Tenofovir 245 mg zilnic. In ca-
drul lotului experimental, incepdnd cu sdptdmadna a 25-a de
tratament, 10 pacienti au primit Rep-2139 Mg, in timp ce alti
10 pacienti au primit Rep-2165 Mg, a cdte 250 mg intravenos
in perfuzie lentd impreund cu Pegasys 180mg s.c. saptdmdnal
si Tenofovir 245 mg zilnic. Aceastd schemd terapeuticd a fost
mentinutd timp de 48 de saptamani, durata totald a trata-
mentului fiind de 72 de sdaptamani. Diagnosticul a fost stabilit
in baza datelor anamnestice, clinice, biochimice, molecular
biologice, serologice si imagistice, prin excluderea hepatitelor
cu virusul C si D, a infectiei citomegalice si HIV-infectiei. In
lotul de control comparativ adaptiv, din sdptimadna a 25-a,
pacientilor li s-a administrat Pegasys 180mg s.c. sdptimadnal,
impreund cu Tenofovir 245 mg zilnic, timp de 48 de sdptd-
mani, iar incepdnd cu saptamadna a 49-a, un subgrup de 10
pacienti a primit REP 2139-Mg, iar alti 10 pacienti au primit
REP 2165-Mg cate 250 mg 2 intravenos in perfuzie lentd im-
preund cu Pegasys 180 mg s.c. sdaptimadnal si Tenofovir 245
mg zilnic timp de 48 sdaptamani suplimentare. Astfel, durata
totald a tratamentului in lotul de control comparativ adaptiv
a fost de 96 de saptamani. Tratamentul a fost bine tolerat de
cdtre pacienti, seroconversia AgHBs-antiHBs a fost constatatd
in timpul tratamentului de 48 sdptdmadni la 15 din cei 20 de
pacienti din lotul experimental si la 12 din cei 20 de pacienti
din lotul de control comparativ adaptiv.

Cuvinte-cheie: hepatita virald B, tratament, REP-2139-Ca,
Pegasys

Summary

Effectiveness of nucleic acid polymers treatment in chronic
viral hepatitis B HBeAg negative

In the clinical study there were 40 patients with chronic
viral hepatitis B, negative HBeAg, divided into two groups
of 20 patients each (the experimental group and the adap-
tive comparative control group), for a period of 24 weeks
with Tenofovir 245 mg daily, and in the experimental group
from the 25th week, Rep-2139 Mg was administered to 10
patients and Rep-2165 Mg to another 10 patients, 250 mg
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intravenously in slow infusion together with Pegasys 180 mg
s.c. weekly and Tenofovir 245 mg daily for 48 weeks, the total
duration of treatment being 72 weeks. The diagnosis was
established on the basis of anamnestic, clinical, biochemical,
molecular biological, serological and imaging data, by exclud-
ing hepatitis C and D virus, cytomegalic infection and HIV
infection. In the adaptive comparative control group at week
25, Pegasys 180myg s.c. is administered. weekly, together with
Tenofovir 245 mg daily, for 48 weeks, and from the 49th week
REP 2139-Mg (in 10 patients), REP 2165-Mg (in another 10
patients) cit 250mg 2 intravenously in slow infusion is added
together with Pegasys 180mg s.c. weekly and Tenofovir 245 mg
daily for 48 weeks. The duration of treatment in the adaptive
control group was 96 weeks.

The treatment was well tolerated, HBsAg-antiHBs serocon-
version was found during the 48-week treatment in 15 of
20 patients in the experimental group and in 12 of 20 in the
adaptive comparative control group.

Keywords: viral hepatitis B, treatment, REP-2139-Ca, Pegasys

Pesrome

AP Pexmusnocmv neweHus nonUMEPAMU HYKTEUHOBDIX
Kucnom npu xpoHuueckom eupycrom zenamume HBeAg
Hezamue

B xnunuueckom uccnedosanuu npuranu yuacmue 40 nayu-
eHINo6 ¢ XPOHUHECKUM BUPYCHbIM 2enamumom B, ompuya-
menvHoimu no HBeAg, paszdenennvie Ha dse epynnvt no 20
NAayUeHmos 6 Kaxooii (IKCnepuMeHManvHas Pynna u epyn-
1a adanmueHozo CPAsHUMENLHO20 KOHMPOJIA), 8 meverue 24
Hedenb nomyuasuiue meHogosup 6 0ose 245 mz esxncedHesHo u
8 IKCnepuMeHmanvHoti epynne ¢ 25-ii nedenu 10 navuenmam
8600unu Rep-2139 Mg u ewse 10 nayuernmam Rep-2165 Mg
10 250 M2 BHYyMPUBEHHO 8 MEOTIEHHOU UHPY3UL COBMECINHO
¢ ezacucom 180 me n/x. excernedenvo u meroposup no 245
Me excedHesHO 8 meeHue 48 Hedenv, 00UAT NPOOOTICUMEND-
HOCMb JleueHUss cocmasuna 72 Hedenu. Jluaznos ycmanaenu-
8AJICS HA OCHOBAHUU AHAMHECHUMECKUX, KTUHUYECKUX, OU0-
XUMUHECKUX, MOTIEKYPHO-OUON02UHECKUX, CEPONOUMECKUX
U UHCIPYMEHMANbHbLX OAHHBLX MY eM UCKIIOHEeHUS 8UPYCca
eenamuma C u D, yumomezanuueckoti ungexyuu u BIY-
ungexyuy. B adanmuenoil cpasHumenvHotl KOHMpPOIbHOL
epynne Ha 25 Hedene nodkoxcHo e6odsm Iezacuc 6 0o3e 180
Me. edxceHelenvHo coemecmuo ¢ Tenogosupom no 245 me
ese0HesHo, 6 meueHue 48 Hederv, a ¢ 49-ii Hedernu 6mectne




¢ Ilecacucom dobasnsom POII 2139-Me (y 10 nayuenmos),
POIT 2165-Me (ewje y 10 nayuernmos) yum no 250me 2 6Hy-
mpuseHHo 8 mednenHoil ungysuu. 180 mz n/x. excenedenvHo
u menogosup no 245 me excednesHo 6 meuerue 48 Hedeno.
IIpodomxumenvHocmy neweHus 6 epynne adantmueHozo
koumpons cocmasuna 96 nedenv. JleueHue nepeHoCUnOCH
xopouwio, cepoxonsepcusi HBsAg-anmuHBs o6HapyiceHa 6
meueHue 48-nedenvrozo newenus y 15 us 20 nayuenmos
0CHO6HOIL epynnvL Uy 12 u3 20 8 epynne adanmugHozo cpas-
HUMebHO20 KOHMPOTIA.

Kntoueevte cnoea: supychouii eenamum B, neuernue, REP-
2139-Ca, Ilezacuc

Introducere

Infectia cu VHB reprezinta o problema majora
de sanatate publica pe plan mondial, afectand cel
putin 250 de milioane de persoane la nivel global
si ducand la aproximativ 800000 de decese anual.

Terapiile actuale pentru infectia cu VHB includ
analogi nucleozidici/nucleotidici, care inhiba repli-
carea virala prin blocarea transcriptazei inverse a
VHB sau terapii inumologice, cum ar fi interferonul
pegylat, care incearca sa restabileasca controlulimun
asupra infectiei [7]. Cu toate acestea, desi sunt uti-
lizate pe scara largd in tratamentul infectiei cu VHB,
fiind incluse in Programul National de tratament al
infectiei cronice cu VHB, analogii nucleozidici/nicleo-
tidici suprima in mod eficient replicarea virala, pot
inversa fibroza si pot preveni evolutia spre ciroza,
dar necesita administrare pe toata durata vietii, iar
peglFN duce la restabilirea controlului imun, dar
numai la o mica proportie de pacienti. Esecul am-
belor preparate (analogi nucleozidici/nucleotidici
si peglFN) de a atinge vindecarea functionala este
posibil in cazul majoritatii pacientilor.

Scopul cercetarii a constat in determinarea
eficacitatii, sigurantei si proprietatilor antivirale ale
preparatelor de studiu REP-2139 Mg ori REP-2165 Mg
in combinatie cu Tenofovir disoproxil si Pegasys in
tratamentul hepatitei cronice virale B.

Materiale si metode

Studiul a inclus 40 de pacienti cu hepatita cro-
nica virala B, AgHBe negativ, cu varste cuprinse intre
20 si 60 de ani. Acesti pacienti au fost impartiti in
douad grupuria cate 20 de persoane: un lot de studiu
si un lot martor. Criteriile de includere au fost urma-
toarele: HBsAg > 1000 Ul/ml, absenta anticorpilor
detectabilila HIV, HVD, HCV sau CMV, absenta cirozei,
consimtamantul de a folosi metode contraceptive
adecvate pe durata tratamentului cu REP-2139 Mg
ori REP-2165 Mg si timp de 6 luni dupa incheierea
acestuia, (BMI)>18 kg/m” si < 30 kg/m”.

Pentru stabilirea diagnosticului si monitorizarea
progresului tratamentului, s-au efectuat investigatii
biochimice (bilirubina totala si fractiile ei, ALT, AST,
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GGT, FA, ureea, creatinina), hemoleucograma +
trombocite, investigatiile serologice (Anti HBcor
sum, anti HBs), de asemenea imunologice — ANA,
AFP. S-au efectuat investigatii imagistice, inclusiv
ecografia organelor abdominale si fibroscanul.
Initial, pacientii din ambele grupuri au administrat
tratament cu Tenofovir disoproxil 245 mg, timp de
24 de saptamani, acest tratament fiind continuat pe
toata durata studiului. Cura de tratament in grupul
de studiu a constat din REP-2139 Mg/REP-2165 Mg
(1:1) 250 mg, in perfuzie intravenos lent plus Pegasys
180 mcg s/c in asociere cu Tenofovir disoproxil 245
mg, timp de 48 de saptamani. Pacientii din grupul
martor au administrat Pegasys 180 mcg s/c in aso-
ciere cu Tenofovir, timp de 24 de saptamani, apoi in
asociere cu REP-2139 Mg/REP-2165 Mg(1:1) 250 mg,
in perfuzie intravenos lent, timp de 48 de saptamani.
Astfel, durata totala a tratamentului a fost de 96 de
saptamani.

Rezultate

Tabloul clinic al pacientilor inclusi in acest stu-
diu a fost sdrac, caracteristic hepatitelor virale croni-
ce, caracterizat prin simptome precum fatigabilitate,
astenie fizica, dispepsie si artralgii, cu prezenta hepa-
tomegaliei, iar la unii si splenomegalie. Pe parcursul
tratamentului, manifestarile clinice au fost marcate
de aparitia semnelor caracteristice efectelor adverse
asociate tratamentului cu interferon pegilat, inclu-
zand modificari hematologice, cum ar fi leucopenia
si trombocitopenia.

Dintre cei 40 de pacienti implicati in studiu,
36 au prezentat un efect antiviral evident, cu sca-
derea nivelului de AgHBs de diferite grade. Doar
patru dintre acesti pacienti au fost considerati non-
respondenti.

Seroconversia AgHBs - anti-HBs a fost consta-
tata in timpul tratamentului de 48 de saptamani la
15 din cei 20 de pacienti din grupul experimental si
la 12 din cei 20 de bolnavi din grupul de control. De
mentionat cd s-a observat o crestere semnificativa
a nivelului de anti-HBs, odata cu initierea tratamen-
tului cu Pegasys.

Nivelul ADN VHB s-a redus pe parcursul trata-
mentului, ajungand la valori nedetectabile la 22 din
cei 40 de pacienti la sfarsitul tratamentului (55%).

Valorile ALT erau initial normale la 47% dintre
pacienti, cu variatii nesemnificative pe parcursul
tratamentului, pastrandu-se normale la 32% pacientji,
ceea ce poate fi explicat prin mentinerea nivelului
crescut al ALT, pe fundalul tratamentului cu Pegasys,
insd la supravegherea ulterioara s-a observat o
crestere a procentului pacientilor cu valori normale
la91%, la 24 de saptamani si 94%, la 48 de sdaptamani
de la inceputul tratamentului.




Investigatiile imagistice au aratat o fibroza
hepatica <7 kPa doar la 52% dintre pacienti, cu
ameliorarea fibrozei <7 kPa la 81% dupa tratament.

La administrarea peg-IFN, cele mai frecvente
reactii adverse au fost trombocitopenia si neutrope-
nia, constatate la toti pacientii, care nu au necesitat
reducerea dozei de peg-IFN sau terapie de sustinere
(el-trombopag).

Febra, insotita de frisoane si mialgie, a fost ob-
servata la unii pacienti lainceputul tratamentului cu
NAP, dar a fost tranzitorie si nu a necesitat interventii
medicamentoase.

Discutii

Hepatitele virale cronice AgHBe negative ridica
probleme terapeutice importante. Din punct de ve-
dere morfologic, peste 50% dintre pacienti prezinta
leziuni necroinflamatorii severe, iar la 20-30% se
constata deja prezenta cirozei la momentul diagnos-
ticului. Din punct de vedere virusologic, boala se
caracterizeaza prin fluctuatii ale viremiei urmate de
remisiuni spontane. Din punct de vedere biochimic,
se observa cresteri ale ALT si AST in episoadele de
acutizare, urmate de normalizari in perioadele de
remisie [4, 5].

In tratamentul hepatitei cronice virale B, in
ultimele decenii s-au inregistrat progrese conside-
rabile odata cu aprobarea de catre forumul medical
mondial a analogilor nucleotidici/nucleozidici,
in special a Tenofovirului si Entecavirului. Acesti
agenti antivirali au permis obtinerea atingerii ni-
velului nedetectabil al ADN-ului viral, normalizarea
probelor biochimice siimbunatatirea calitatii vietii
pacientilor. Cu toate acestea, clearence-ul AgHBs se
produce foarte rar, doar la 0,5% anual [1, 7]. Studiul
actual, unul dintre primele de acest fel la nivel
mondial, a demonstrat inalta activitate antivirala
a polimerilor acizilor nucleici, precum REP-2139
Mg si REP-2165 Mg, in combinatie cu Tenofovir si
Pegasys. Acest tratament a condus la seroconversia
AgHBs - anti-HBs la 75% dintre pacientii din lotul
experimental sila 60% dintre cei din lotul de control
adaptiv, timp de 48 de saptamani de tratament.
De asemenea, s-a observat negativarea ADN-VHB
si normalizarea ALAT dupa 48 de saptdmani de
tratament [2, 3].

Concluzii

Tratamentul combinat REP 2139-Mg sau REP
2165-Mg aplicat la cei 40 de pacienti inclusi in stu-
diu a fost bine tolerat si a avut ca rezultat controlul
infectiei, fara a necesita terapie suplimentara.

Seroconversia AgHBs - anti-HBs a fost constata-
tain timpul celor 48 de saptamani de tratamentla 15
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dintre cei 20 de pacienti din grupul experimental si
la 12 dintre cei 20 de pacienti din grupul de control.

Controlul functional (ADN-VHB < 2000 Ul/ml cu
ALT normal) a fost prezent la 29 din 35 de pacienti,
ceea ce reprezinta 80% din esantionul studiat. Din-
tre acestia, 49% au obtinut vindecarea functionals,
caracterizata prin ADN-VHB nedetectabil, AgHBs <
LOQ si ALT normal.

Cresterea nivelului transaminazelor a fost ob-
servata la 38 din cei 40 de pacienti, aceasta aparand
pe fondul tratamentului cu Pegasys.

Lista abrevierilor utilizate

ALT - alaninaminotransferaza

ANA - anticorpi antinucleari

AST - aspartataminotransferaza
BMI - indicele masei corporale

CMV - citomegalovirus

HIV - virusul imunodeficientei

HCV - hepatita virala C

GGT - gamaglutamiltranspeptidaza
FA — fosfataza alcalina

NAP - polimeri pe baza de acizi nucleici
PCR - rectia de polimerizare in lant
VHB - virus hepatic B

VHD - virus hepatic D

AFP - Alfa-feto proteina
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Rezumat

Antiviralele cu actiune directd (AAD) au revolutionat trata-
mentul infectiei cu virusul hepatitis C (VHC), in special pentru
pacientii cu cirozd hepaticd. Scopul acestui studiu a fost de
a evalua efectul hematologic al AAD cu sau fdrd ribavirind
la pacientii cu ciroza cu VHC. Studiul a fost realizat pe 144
de pacienti cu cirozd hepaticd provocatd de VHC, impdrtiti
in douad loturi: lotul I a primit Sofosbuvir si Daclatasvir/
Ledipasvir cu ribavirind (RBV) timp de 12 sdptamani, iar
lotul II - Sofosbuvir si Daclatasvir/Ledipasvir timp de 24 de
sdptamani. La inceputul studiului, 31 (21,5%) de pacienti
aveau trombocitopenie severd, in timp ce 68 (47,2%) de
pacienti aveau trombocitopenie moderatd. La sfarsitul terapiei
antivirale, 15 (10,4%) pacienti au mentinut trombocitopenia
severd (p<0,001). De asemenea, la inceputul terapiei anti-
virale, 45 (31,2%) de pacienti aveau valori ale trombocitelor
normale, iar la sfarsitul tratamentului, 60 (41,6%) de paci-
enti aveau valori normale ale trombocitelor. Pacientii care
au primit tratamentul cu AAD in asociere cu RBV au avut
niveluri ale hemoglobinei mai mari de 110g/l la initierea
terapiei antivirale, datoritd anemiei cauzate de RBV. Astfel,
la sfarsitul tratamentului antiviral, 12 (16,6%) pacienti din
primul grup aveau valori Hb < 109g/l, in comparatie cu doar
1 (1,3%) pacient din al doilea lot (p<0,001). A fost necesard
ajustarea dozei de RBV la 26 (36,11%) de pacienti si intreru-
perea tratamentului cu RBV la 10 (13,8%) pacienti. Raspunsul
virusologic sustinut (RVS) a fost obtinut la 136 (94,4%) de
pacienti. Eradicarea infectiei cu VHC prin obtinerea RVS
la pacientii cu cirozd hepaticd, prezintd o strategie eficientd
pentru ameliorarea parametrilor hematologici.

Cuvinte-cheie: trombocitopenie, leucopenie, anemie, cirozd,
daclatasvir, ledipasvir, ribavirin

Summary

Influence of direct acting antivirals with/without ribavirin
on hematological parameters in cirrhosis with HCV

Direct-acting antivirals (DAAs) have revolutionized the
treatment of hepatitis C virus (HCV) infection, especially for
patients with liver cirrhosis. The aim of this study was to evalu-
ate the hematological effect of AAD with/without ribavirin in
HCV cirrhosis. The study was realised on 144 patients with cir-
rhosis HCV: group I - Sofosbuvir and Daclatasvir/Ledipasvir
with ribavirin (RBV), for 12 weeks, group II - Sofosbuvir and
Daclatasvir/Ledipasvir for 24 weeks. At baseline, 31 (21.5%)
patients had severe thrombocytopenia, 68 (47.2%) patients
had moderate thrombocytopenia. At the end of antiviral ther-
apy, 15 (10.4%) patients maintained severe thrombocytopenia
(p<0.001). At the initiation of antiviral therapy, 45 (31.2%)
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patients had normal platelet values, and at the end of treat-
ment, 60 (41.6%) patients had normal platelet values. Patients
who started treatment with AAD in combination with RBV
had hemoglobin levelhigher than 110g/I at the initiation of
antiviral therapy, the reason being anemia as an effect of RBV
administration. Thus, at the end of the antiviral therapy, 12
(16.6%) patients from the first group had Hb values < 109¢/I
compared to the second group - 1 (1.3%) patient (p<0.001).
RBYV dose adjustment was required in 26 (36.11%) patients
and RBV discontinuation in 10 (13.8%) patients. Sustained
virologic response (SVR) was present in 136 (94.4%) patients.
The eradication of HCV infection by obtaining SVR in patients
with liver cirrhosis presents an effective strategy in improving
the hematological parameters.

Keywords: thrombocytopenia, leukopenia, anemia, cirrhosis,
daclatasvir, ledipasvir, ribavirin

Pe3srome

Brusnue npomueosupycHvix cpedcins npsamozo 0eiicineus
c unu 6e3 pubasupuna Ha zemamonozuyeckue noKkazameny
y 6onvHvix ¢ yupposom BIC

IIpomueosupychvie npenapamot npamozo 0etictmeus
(IIIII]]) npoussenu pesonoyuio 6 neHeHuu uHpexyuu,
svizeannoil supycom eenamuma C (BI'C), ocobenno y na-
Uuenmos ¢ uyupposom neuenu. Llenv 0arnnozo uccnedo8anus
3AKI0UANIACh 8 OUeHKe 2eMamosioeudeckozo addexma
IITIIINT ¢ unu 6e3 pubasupuna npu yuppose BI'C. Hccnedo-
saHue nposedeHo Ha 144 6onvHvix yupposom newenu BI'C,
pasodenennvlx Ha dee epynnoi: I epynna nonyuana Cogpocby-
sup u Jaxnamaceup//leounacsup c pubasupurom (PEB)
8 meuenue 12 nedenv, I epynna nonyuana Cogocbysup u
Haknamacsup/Jleounacsup 6 meuenue 24 nedenv. Ha Ha-
uanvHom amane uccnedosanus y 31 (21,5%) nayuenma
OMMeHANACH MANEIAS MPOMOOUUINONEHUST, 6 110 8PEMS KaK
y 68 (47,2%) — ymepennas mpombovumonerus. Ilo oxoH-
YAHUU NPOMUBOBUPYcHOTl mepanuu monvko y 15 (10,4%)
60NbHbIX COXPAHSIACY BbIPANEHHAT MPOMOOUUMONEHUS
(p<0,001). B nauane npomuseosupycroti mepanuu, y 45
(31,2%) nayuenmos 6vL1u HOPMAbHBIE NOKA3AMENU TPOM-
6oyumos, a K KOHYY neHeHUs IMom noxasament 00CHUL
60 (41,6%) nayuenmos. Y nayuenmos, Ha4asuiux ieyeHue
HIIIT]] 6 couemanuu ¢ PBB, na momenm Hauana npomueo-
BUPYCHOTI Mepantiu NoKA3amenu 2eMo27I00UHA NPesbLUATU
110 2/n, umo o6ycnosnero anemueti kak no6o4HbIM 3P Pex-
mom npumerenuss PbB. Takum 06paszom, no oKOHYAHUIO
npomueosupycHozo nevenus yposenv Hb < 109 o/n 6oin y
12 (16,6%) 6onvHoix u3 nepeoii epynnvi u'y 1 (1,3%) nayu-
enma u3 emopoti epynnut (p<0,001). Koppexuus dosv RBV
nompe6osanace y 26 (36,11%) nayuenmos u ommera RBV




¥ 10 (13,8%) navuenmos. Ycmotiuusviii 6upyconouveckuii
omeem (YBO) 6vin y 136 (94,4%) navyuenmos. paouxayus
BI'C nymem docmuncenus YBO y nayuenmos ¢ yupposom
neuenu npedcmasssgem co6oil dPPekmusHyIo cmpamezuro
OIS YRy HUIeHUST 2eMAMON02UHECKUX noKa3amernei.

Kntouesvie cnosa: mpomboyumonenus, netikonenus, ame-
MUST, YUPPO3 neueHu, 0aKAAMAcBUp, 1e0uUnaceup, pubasupun

Introducere

Se estimeaza ca, la nivel mondial, infectia cu
virusul hepatitic C (VHC) afecteaza aproximativ 71
de milioane de oameni, asociind manifestari atat
hepatice, cat si extrahepatice, inclusiv cu afectarea
parametrilor hematoloici [1, 2]. Ciroza hepatica cu
VHC ramane o problema majord de sanatate publi-
ca, iar mecanismele responsabile pentru reglarea
hemostazei primare, coagularii si fibrinolizei, care
sunt afectate sever in ciroza sunt inca neclare.

Indicii hematologici (IH) permit evidentierea
si evaluarea dereglarilor inflamatorii la pacientii cu
ciroza, iar dinamica valorilor numerice ale acestor
indici (eritrocite, leucocite si trombocite) in complex,
ne permit sa stabilim prezenta hipersplenismului.
Studiile au ardtat ca aproximativ 6-77% dintre
pacientii cu ciroza au pertrurbari ale IH, care includ
anemia, trombocitopenia si leucopenia [2, 3]. Etio-
logia acestor tulburari este multifactoriald siinclude
sechestrarea splenica, suprimarea maduvei osoase
si perturbarea echilibrului factorilor de stimulare
hematopoietica.

Anemia este o complicatie frecventa prezenta
la majoritatea pacientilor cu ciroza hepatica, dar este
absentd, adesea, in stadiile incipiente ale bolii. Cel
mai frecvent tip de anemie observat la pacientii cu
ciroza este anemia normocitara normocroma care
este atribuita unei stari inflamatorii cronice [4]. De
asemenea, s-a demonstrat ca anemia este o mani-
festare a sindromului hepatorenal. Esteimportant sa
se efectueze mai multe studii care sa stabileasca in
mod specific semnificatia clinicd aanomaliilor hema-
tologice in ciroza, cum ar fi anemia. Aceasta afectiune
poate fi observatd la 66-75% dintre pacientii cu ci-
roza hepatica [5]. Deficitul de fier, care este cel mai
frecvent tip de anemie, a fost observat la 22% dintre
pacientii cu ciroza compensata si 78% la cei cu boala
decompensata [5].

in afara de anemie, trombocitopenia si leuco-
penia sunt alti indici hematologici modificati care
se manifestd la pacientii cu ciroza. Trombocitope-
nia este cea mai frecventa anomalie hematologica
observata la acesti pacienti (64%-84%), urmata
de leucopenie si anemie [2, 3]. Trombocitopenia la
pacientii cu VHC cronicd este multifactoriala; VHC
promoveaza necroinflamatia hepatica si fibroza,
ducand la afectarea functiei hepatice si scaderea
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productiei si activitatii trombopoietinei [6, 7]. De
asemenea, exista si alte mecanisme, cum ar fi supri-
marea maduvei osoase mediata de VHC si prezenta
autoanticorpilor care pot cauza trombocitopenie
imuna cronica [2]. Printre pacientii care sunt supusi
biopsiei de maduva osoasa pentru trombocitopenie
de etiologie necunoscutd, prevalenta cirozei poate
ajunge pana la 35% [8]. Trombocitopenia creste riscul
de sangerare si poate limita interventiile chirurgicale
sau procedurile diagnostice planificate, in special
la pacientii cu ciroza hepatica [8]. Pacientii cu IH
anormali tind sd aiba un prognostic mai rezervat si
o mortalitate crescuta.

in ultimii ani, optiunile terapeutice pentru
pacientii cu VHC au evoluat, fiind revolutionate prin
aprobarea si dezvoltarea antiviralelor cu actiune
directa (AAD). Studiile au aratat ca anemia a fost o
complicatie frecventa a terapiei antivirale standard,
care constd in administrarea combinata de interfe-
ron pegylat si ribaviring, fiind definita prin scaderea
nivelului hemoglobinei. Studiile clinice au aratat ca,
pe langa anemia indusa de tratament, pacientii cu
infectie cronica cu VHC ar putea dezvolta anemie
hemolitica autoimuna in absenta tratamentului
cu interferon pegylat si ribavirina [4, 9]. In timp ce
terapia bazata pe interferon pentru infectia cu VHC
a nregistrat rate scazute de succes si rate ridicate
de intrerupere a tratamentului din cauza efectelor
secundare, noile terapii fara interferon se soldeaza cu
rate mai mari de raspuns virusologic sustinut (RVS),
inclusiv pentru pacientii cu ciroza hepatica [10].

Desi s-a dovedit ca cele mai noi scheme de
tratament cu AAD depasesc interferonul pegylat
si ribavirina in ceea ce priveste siguranta si efec-
tele secundare, in Republica Moldova si Romania
utilizarea AAD la pacientii hematologici a fost inca
vazuta ca o problema clinica, medicii fiind reticenti
in administrarea acestui medicament la acest grup
de pacienti (10). Acest aspect ne-a determinat sa
evaluam modificdrile parametrilor hematologici in
urma terapiei cu AAD la pacientii cu ciroza hepatica
cuVHC.

Scopul acestui studiu este de a evalua influenta
AAD (sofosbuvir (SOF) si daclatasvir (DCV)/ledipasvir
(LDV) cu sau fara ribavirin timp de 12 si 24 de sap-
tamani asupra pacientilor cu ciroza hepatica, moni-
torizand modificarile parametrilor hematologici in
timpul si dupa tratamentul infectiei cu VHC.

Materiale si metode

Cercetarea stiintifica a fost realizata in Spitalul
Clinic de Boli Infectioase ,Toma Ciorba” pe parcursul
anilor 2018-2019.1n cadrul acestui studiu, au fost res-
pectate principiile etice fundamentale de cercetare, iar
toti pacientii si-au dat acordul informat pentru inrolare




in studiu. Protocolul studiului a fost avizat pozitiv de
catre Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,Nicolae
Testemitanu” (procesul-verbal nr. 30 din 26.12.2018).

Studiul prospectiv, randomizat a cuprins 144
de pacienti diagnosticati cu ciroza hepatica C, care
au urmat un tratament cu preparate antivirale cu
actiune directa.

Criteriile de includere in studiu au fost: (1)
prezenta cirozei hepatice cu VHC (stadializarea Child-
Pugh A, B, C); (2) ARN VHC pozitiv; (3) elastografia
ficatului evaluata prin Fibroscan (fibroza F3 > 12.5
kPa, fibroza F4); (4) pacienti naivi sau cu istoric de
tratament antiviral cu esec terapeutic.

Criterii de excludere au fost: (1) sarcina si pe-
rioada de alaptare; (2) coinfectia cu HIV, HVA, HVB
sau HVD; (3) suprainfectie cu hepatita acutd de alta
geneza; (4) infectii bacteriene acute sau in acutizare;
(5) antecedente de boala autoimung; (6) utilizarea
drogurilor de agrement (cocaina, metamfetamina,
fenilciclina etc.); (7) tratament cu amiodaron; (8)
afectiuni maligne in ultimii 5 ani, inclusiv carcinom
hepatocelular.

Pacientii au fost repartizati in doua loturi in
functie de schema de tratament si durata acestuia.
Lotul la primit Sofosbuvir (SOF) (400 mg, Eva Pharma,
Egipt; Getz Pharma, Pakistan) si Daclatasvir (DCV)
(60mg, Eva Pharma Egipt; Getz Pharma, Pakistan)/
Ledipasvir (LDV) (90mg, Eva Pharma Egipt; Getz Phar-
ma, Pakistan) + Ribavirin (RBV) (200mg, Hoffmann-La
Roche, Elvetia) timp de 12 saptamani; in timp ce lotul
Il'a primit SOF + DCV/ LDV timp de 24 de saptamani.
Repartitia in loturi a fost urmatoarea: lotul | - 72 de
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pacienti, lotul Il - 72 de pacienti. Monitorizarea s-a
efectuat pe intreaga durata a tratamentului si timp
de inca 6 luni dupd inchierea acestuia. Pe parcursul
acestei perioade, au fost evaluati parametrii hema-
tologici, biochimici, virusologici si instrumentali.

Gradul de fibroza hepatica a fost examinat prin
Fibroscan. Au fost selectati pacientii cu fibroza F3
(12,5 -13,9 kPa) si F4 (> 14 kPa).

Prezenta infectiei cu VHC a fost confirmata prin
depistarea anticorpilor Anti HCV si ARN VHC. Dia-
gnosticul a fost stabilit in baza datelor anamnestice,
epidemiologice, clinice si ainvestigatiilor paraclinice
(imagistice, biochimice, serologice si testelor de
biologie moleculara).

Datele obtinute sunt prezentate sub forma de va-
lori absolute si relative, cu precizarea mediei = deviatiei
standard. Pentru analiza statistica a datelor, s-a utilizat
programul Excel. Diferenta a fost considerata statistic
semnificativa atunci cand p < 0,05.

Rezultate

Varsta medie a pacientilor din lotul | (L 1) a
constituit 59,3+7,8 ani, variind in limitele dintre 36
si 75 de ani si nu s-a deosebit semnificativ de varsta
pacientilor din lotul Il (L Il) - 59,6+7,2 ani, fiind cu-
prinsa intre 35 si 80 de ani (p>0,05).

Din totalul pacientilor inclusi in studiu, in am-
bele loturi, cele mai afectate au fost persoanele cu
varsta mai mare de 55 de ani, acestea constituind
102 pacienti (70,8%) (p<0,001). Astfel, in L |, pacienti
cu varsta mai mare de 55 ani au fost 50 (69,4%) si 52
(72,2%) in LIl (figura 1).

50.0%

47.2%

45.8%

45.0%

40.0%

35.0%

30.0% -

25.0%

20.0%

15.0%

10.0%

50% -

0.0% -

35-44 am 45-54 an

Elotd I ® Lot II

55-64 am > 65 an

Figura 1. Distributia pacientilor pe grupe de varsta
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Distributia dupa sex a fost urmatoarea: 59 de
femei (40,9%) si 85 de barbati (59%). in urma ana-
lizei efectuate s-a observat o diferenta intre loturile
comparate (p<0,01). Astfel, in lotul | a predominat
sexul feminin, cu 41 de persoane (56,9%), in timp
ce barbati au fost in numar de 31 (43%). in lotul II
a predominat sexul masculin, cu 54 de persoane
(75%), iar femeile au numadrat 18 (25%).Varsta medie
afemeilorincluse in studiu in ambele loturi a fost de
61,3%£7,4 ani in lotul | si 62,245,8 ani in lotul ll, fiind
mai mare decat cea a barbatilor: 56,7+7,6 aniin lotul
de baza si 55,8+8,9 ani in lotul Il (p>0,05) (figura 2).

100,0% - 25.0%
/° 56,9%
75.0%
50.0% - :
43.0%
0.0% -

Lotl Lotll

® Sexul masculin - ® Sexul feminin

Figura 2. Distrubutia pacientilor in loturile de studiu
dupd sex
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comparativ cu pacientii aflati in stadii mai avansate
(B si C) — 54,1% (78/144).

in baza datelor clinice, paraclinice si a
investigatiilor imagistice a fost evaluat gradul de
decompensare a cirozei hepatice cu VHC la pacientii
inclusi in studiu. Astfel, ascita s-a inregistrat la 6,9%
(10 pacienti) si a variat in intensitate: minimala in
3,4% (5 pacienti), moderata in 2,7% (4 cazuri) siavan-
sata intr-un caz (0,6%) (tabelul 1). Varicele esofagiene
au fost atestate la 51 de pacienti (35,4%), cu urma-
toarea distributie in functie de gradul de severitate:
gradul | - 18 cazuri (12,5%), gradul Il - 26 de pacienti
(18%) si gradul lll - 7 persoane (4,8%).

FH este un marker informativ al stadiului de
evolutie a infectiei cu VHC. Gradul de fibroza a fost
evaluat prin efectuarea Fibroscanului. Pentru acest
studiu, au fost selectati pacientii cu fibroza F3 (12,5-
13,9 kPa) si F4 (>14 kPa). Inainte de initierea terapiei
cu PAAD, s-a constatat ca 12 pacienti (8,3%) aveau
stadiul F3(12,5- 13,9 kPa) dupa scara Metavir, dintre
care (10(13,8%) pacientiin lotul I si 2 pacienti (2,7%)
inlotul Il.Tn acelasi timp, 132 de pacienti (91,6%) pre-
zentau stadiul F4 (>14 kPa) (p<0,001). Totodata, din
totalul celor cu stadiul F4 de fibroza, 90 de pacienti
din cei 144 (62,5%) aveau un grad avansat (F4>20

Tabelul 1
Caracteristica manifestdrilor clinice la pacientii cu cirozd VHC inclusi in studiu

Semne si sindroame clinice Lotul | Lotulll Total

’ n=72 n=72 n= 144
Hipersplenism, n (%) 18 (19,4%) 22 (30,5%) 40 (27,7%)
usor 10 (13,8%) 13 (18%) 23 (15,9%)
moderat 6 (8,3%) 7 (9,7%) 13 (9%)
sever 2 (5,5%) 2 (5,5%) 4 (2,7%)
Splenectomie, n (%) 2 (2,7%) 0 2(1,3%)
Ascita, n (%) 6 (8,3%) 4 (5,5%) 10 (6,9%)
minima, n (%) 3(4,1%) 2(2,7%) 5(3,4%)
moderata, n (%) 3(2,7%) 1(1,3%) 4 (2,7%)
avansata, n (%) 0 1(1,3%) 1 (0,6%)
Varice esofagiene, n (%) 27 (37,5%) 24 (33,3%) 51 (35,4%)
grl 9(12,5%) 9(12,5%) 18 (12,5%)
arll 14 (19,4%) 12 (16,6%) 26 (18%)
grlil 4 (5,5%) 3 (2%) 7(4,8%)

Durata infectiei cu virusul hepatic C, de la
momentul depistarii, a variat intre 1 si 39 de ani, in
medie fiind de 11,04 + 5,4 ani in lotul | si 83 + 5,7
aniin lotul Il.

Conform stadializarii Child-Pugh, repartizarea
a fot urmatoarea: Child-Pugh A - 66 de pacienti
(45,8%), 71 de pacienti (49,3%) in clasa B si 7 pacienti
(4,8%) in clasa C. Pacientii cu ciroza compensata
(Child A) au fost in numar mai mic 45,8% (66/144)
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kPa): 45 (62,5%) de pacienti in fiecare lot (figura 3).

Trombocitopenia este un marker al cirozei si
al unui prognostic rezervat, complicand frecvent
efectuarea procedurilor invazive. Studiul nostru a
aratat influenta benefica a tratamentului asupra
numarului de plachete.

Tendinta de crestere a plachetelor s-a remarcat
dupd a doua luna de tratament, indiferent de schema
urmata. Media numarului de trombocite la initierea




terapiei antivirale a constituit 105,1£40,4 x 10%1in
lotul |, variind in limitele 37-257 x 10%/15i 115,0+47,9
x10%1 pentru lotul Il, cu o variatie 25 si 313 x 10%I
(p>0,05). Dupa incheierea tratamentului, valorile
medii ale numarului de trombocite au crescut la
123,0+42,3 x109/1 in lotul | si la 126,6+41,0 x109/I
in lotul I, fara a prezenta o semnificatie statistica
(p>0,05).
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la 69 de pacienti (47,9%), cu 39 (54,1%) in lotul | si
30 de bolnavi (41,6%) in lotul 1l (p>0,05). Valorile
normale ale trombocitelor (>120 x 10% I), la ince-
pututl terapiei antivirale au fost inregistrate la 45
de pacienti (31,2%), dintre care 19 (26,3%) in lotul
I si 26 (36,1%) in lotul Il. La sfarsitul tratamentului,
valori normale ale trombocitelor au inregistrat 60

70,0%

62,5%

60,0%
50,0%
40.0%
30,0%
20.0%
10,0%

0,0%
Lotul I

M F3 (12,5-13,9kPa)

M F4(14-20kPa)

62.5%

Lotul II

B F4>20kPa

Figura 3. Repatrtitia pacientilor dupd stadiul de fibrozd, la initierea terapiei cu AAD

La initierea terapiei antivirale, trombocito-
penia severa (25 - 69 x 10°/1) a fost prezenta la 31
(21,5%) de pacienti, dintre care 15 (20,8%) in lotul |
si 16 (22,2%) in lotul Il. Trombocitopenia moderata
(70 - 120 x 10°/ I) a fost identificatd la 68 (47,2%)
de pacienti, cu 38 (52,7%) de pacientiin lotul | si 30
(41,6%) in lotul II.

La sfarsitul terapiei antivirale, 15 (10,4%) paci-
enti au mentinut trombocitopenia severa (25 - 69
x 10%/1) (p<0,001) (tabelul 2). Comparand dinamica
valorilor trombocitopeniei severe intre loturi pana
la tratament (20,8% (15/72) din cazuri in lotul I si
22,2% (16/72 de pacienti in lotul Il) si dupa trata-
mentul antiviral, s-a remarcat o reducere mai mare
a numarului de pacienti dupa tratament in lotul
| — 8,3% (6/72) dintre cazuri (p1<0,05), comparativ
cu lotul Il - 12,5% (9/72 pacienti) (p2>0,05). Dupa
tratament, trombocitopenia moderata s-a pdstrat
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de pacienti (41,6%) (p>0,05), cu 27 (37,5%) in lotul |
si 33 (45,8%) in lotul Il (tabelul 2).

La initierea tratamentului, leucopenia
(1,8-3,9x109/1) a fost prezentd la 63 (43,75%) de
pacienti, cu 30 (41,6%) in lotul | si 33 (45,8%) in
lotul Il (tabelul 3).

Analizand numarul pacientilor care au conti-
nuat sa aiba leucopenie dupa tratamentul cu AAD in
ambele loturi, am constatat o scadere semnificativa
a acestora in ambele loturi (p<0,05). Astfel, dupa
tratament, leucopenia (2,7 — 3,9 x109/1) s-a pastrat
la 30 de pacienti (20,8%), cu19 (26,3%) in lotul I si 11
(15,2%) in lotul Il. Comparand numarul de pacienti
cu valorile normale ale leucocitelor din cele doua
loturi de studiu pana si dupa finalizarea tratamen-
tului antiviral, s-a remarcat o crestere semnificativa
in ambele loturi (tabelul 3).
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Tabelul 2
Dinamica numdrului de plachete la pacientii tratati cu AAD
Lot | Lot Il
Valorile n=72 n=72
parametrilor R p
hematologici Initiere Sfarsit Initiere Sfarsit P, 95%ll 9596l
terapie terapie terapie terapie
1 2 3 4
Media nr. 105,1+ 123,0+ 115,0+ 126,6+ 0,01, 012,
trombocite*x10%I, 404 423 479 2410 6,8 74
n (%) ' ' ' ' (4,27-31,52) | (-3,08-26,28)
Severa, 6 0,03, 0,12,
(25-69 x 10%/1), 15 (20,8%) (8,3%) 16 (22,2%) 9(12,5%) 2,8 2
n (%) =270 (1,05-7,95) (0,81-4,88)
Moderata, 0,86, 1,
(70-120x10%/1), 38(52,7%) | 39(54,1%) | 30(41,6%) 30 (41,6%) 09 1
n (%) (0,49-1,82) (0,51-1,93)
0,15 0,23
% 9 7 1 ’ ’
E (;,/()>1 25x10°7), 19(26,3%) | 27 (37,5%) | 26(36,1%) | 33(458%) | 05 0,6
> (0,29-1,21) | (0,34-1,30)

Nota: *Norma

Prin urmare, in lotul | valori normale ale le-
ucocitelor pana la tratament au prezentat 42 de
pacienti (58,3%), iar dupa tratamentul cu PAAD 53
de bolnavi (73,6%) (p<0,05). In lotul Il a fost obser-
vatad aceeasi tendintd cu o crestere semnificativa
a numarului de pacienti cu valori normale ale le-
ucocitelor dupa tratamentul antiviral: 61 (84,7%)
de pacienti, comparativ cu 39 (54,1%) de pacienti
fnainte de initierea terapiei antivirale (p<0,001)
(tabelul 3).

Analizand valorile hemoglobinei la pacienti
la inceputul terapiei antivirale, nu am consta-
tat diferente statistic veridice in ambele loturi:
134,1£12,2g/l in lotul | si 130,4+11,7g/1 in lotul |l
(p>0,05) (tabelul 4). Totusi, dupa incheierea terapiei
antivirale, s-a remarcat o scadere a valorii medii a
Hb in ambele loturi, dar fara semnificatie statistica
(p>0,05).

Pacientii care au inceput tratamentul cu SOF
si LDV/DCV in asociere cu RBV au avut valori ale Hb

Tabelul 3
Evolutia numdrului de leucocite la pacientii tratati cu AAD
Lotl Lot Il
Valorile parametrilor n=72 n=72 p b
hemat. Initiere Sfarsit Initiere Sfarsit 12, 5 34,
5 > > 3 0, [0)
trat. trat. trat. trat. 95%ll 95%ill
1 2 3 4
Media nr. leucocite 0,82, <0,0001,
x1b9/| 4,5+1,3 4,54+0,8 4,2+1,2 5,0+0,8 0,18 0,1
(-0,31-0,39) (0,46-1,13)
. 0,05 0,0001
* 9 12 7 12 12
Le““""ﬁ?ﬂf) x 107, 30 (41,6) (21693) 33(458) | 11(152) 1,9 46
? ' (0,98-4,02) (2,12-10,35)
0,05 0,0001
*% 9 12 12 12 12
N nx(o}‘)) / 42 (58,3) (75336) 39(541) | 61(847) 0,5 0,2
0 ! (0,24-1,01) (0,09-0,47)

Nota: *1,8-3,9x10%/1, **Norma (4-10,2 x 10%/1)
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mai maride 110 g/l lainitierea terapiei antivirale, din
cauza anemiei induse de administrarea RBV. Astfel, la
sfarsitul tratamentului antiviral, 12 (16,6%) pacienti
din lotul I au avut valori ale Hb< 1099g/l, comparativ
cu un singur pacient (1,3%) din lotul Il (p<0,001).
La initierea terapiei antivirale in ambele loturi,
indiferent de schema de tratament urmata, s-a
inregistrat un numar egal de pacienti cu valori ale
Hg>120g/I (p>0,05) (tabelul 4). Totusi, dupa trata-
ment, in lotul | numarul pacientilor cu valori ale Hb
>120g/l, s-a micsorat semnificativ: de la 56 (77,7%)
de pacientilainitierea terapiei antivirale la 42 (58,3%)
dupa tratament (p<0,05), comparativ cu lotul Il, unde
la initierea terapiei antivirale au fost 77,7% (56/72
de pacienti), iar dupa tratament numarul acestora
a crescut la 80,5% (58/72) (p>0,05). Ulterior, com-
parand numarul pacientilor din cele doua loturi cu
valoriale Hb>120 g/l dupa tratament, am constat ca
pacientii care au urmat schema de tratament in aso-
ciere cu RBV au fost in numar semnificativ mai mic: 42
(58,3%), comparativ cu lotul care a urmat tratamentul
cu AAD fara RBV - 58 (80,5%) de pacienti (p<0,01).
Majoritatea efectelor adverse au fost legate de
administrarea de RBV (lotull), ceea ce aimpus ajusta-
rea dozelor. Anemia indusa de RBV poate fi moderata
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sau severa, fapt ce necesitd ajustarea dozei sau chiar
intreruperea terapiei cu acest preparat.

Valoarea minima a Hb inregistrata dupa trata-
ment in lotul | a fost de 95g/1si 101g/lin lotul ll.La 6
luni dupa finalizarea terapiei antivirale, un singur pa-
cient (1,3%) din lotul | a avut valorile Hb — 89g/I, care
a fost asociata cu o hemoragie digestiva superioara
suportata la 3 luni dupa incheierea tratamentului
antiviral, iar trei pacienti (4,%) au prezentat valori
ale Hb intre 100-110g/l. in lotul 1I, la 6 luni dupa
incheierea terapiei cu PAAD, un pacient (1,3%) a
prezentat valori ale Hg 101g/l, iar ceilalti (71 din 72
de pacienti) au avut Hb>110g/I.

Estimand indicii hemoleucogramei la pacientii
din studiu, am determinat scaderea valorilor VSH
dupa tratament, dar fara semnificatie statistica
(p>0,05) (tabelul 4). Analizand valoarea VSH dupa
tratament in ambele loturi, am constatat diferente
statistic semnificative (p<0,001). Valorile normale
ale VSH pana la tratament au fost inregistrate la 67
de pacienti (46,5%), iar dupa tratament, la 120 de
pacienti (83,3%), fiind in numar egal in ambele loturi
(60 de pacienti in fiecare) (p<0,001).

imbunatatirea valorilor indicilor hematologici
dupa administrarea terapiei antivirale, indiferent

Tabelul 4
Evolutia numdrului de leucocite la pacientii tratati cu AAD
Lotl Lot Il
Valorile n=72 n=72 P, P.w
parametrilor Initiere Sfarsit Initiere Sfarsit - "
hemat. trat. trat. trat. trat. 95%ll 95%ll
1 2 4
Media Hb*, <0,0001, 0,59,
g/l 13414122 | 121,0£12,6 1??";“: 1289'65i 14 17
! ! (-15,94-10,05) (-4,28-2,48)
0,01, 0,13,
SLO(?,/S/ ! 0 12 (16,6) ©9) 03 0,03 5.2
! ! (0,01-0,57) (0,60-46,53)
0,69
16 18 13 o 0,65
110-120 g/l, n (%) 11(15,2) 0,8 "2
(22,2) (25) (18) (0,39-1,85) 0,8(0,33-1,97)
0,01
>120 g/l 56 42 ! 0,68
! 56 (77,7) 58 (80,5) 2,5 T
n (%) (77,7) (58,3) (1,20-5.17) 0,8(0,37-1,89)
<0,0001,
Media VSH** mm/h | 18,512 1245 1949 s 1,53 : 2?_2'23931'35)
! (-9,52-3,47) ! ! !
Nl 0,0001,
mm/h, 37 (51,3) 60 (83,3) 30 (41,6) 60 (83,3) 0,2 0 12(00’%%?(1)’31)
n (%) (0,09-0,45) ! ! !
35 12 0,0001, <0,0001,
>N, n (%) (48,6) (16,6) 42 (58,3) 12(16,6) 4,7 7
! ! (2,18-10,24) (3,21-15,22)

Nota: *hemoglobina, **viteza de sedimentare a hematiilor, ***Norma




de schema de tratament urmata, sugereaza o ame-
liorare a procesului inflamator prezent inainte de
tratament.

Raspuns virusologic la tratamentul cu AAD, cu
sau fara RBV si ARN-VHC nedectabil la incheierea
terapiei, au prezentat 142 de pacienti (98,6%):70
(97,2%) in lotul I si 72 (100%) in lotul Il. La 6 luni
dupa finalizarea terapiei cu AAD, RVS au obtinut
136 de pacienti (94,4%): 67 (93,05%) in lotul | si 69
(95,86%) in lotul Il. La 12 luni dupd incheierea terapiei
antivirale cu AAD, 134 de pacienti (93,05%) au avut
ARN VHC nedetectabil: 66 (91,6%) in primul lot si 68
(94,4%) in cel de-al doilea lot (figura 4).

Prin urmare, 134 de pacienti (93,05%) au obtinut
RVS la tratamentul cu AAD, iar esec la tratament au
avut 10 pacienti (6,9%). De asemenea, s-a constatat
ca 8 din 10 pacienti (80%) cu esec la tratament au
prezentat un grad avansat de fibroza (>20 kPa, scara
Metavir) si trombocitopenie semnificativa (55 - 80
x 10%/1).

Dupa finializarea terapiei antivirale, au fost inre-
gistrate 7 decese, ceea ce reprezintd 4,8% din totalul
pacientilor tratati. Din aceste decese, 6 (85,7%) au
fost asociate cu CHC, iar un pacient (14,2%) a fost
diagnosticat cu cancer de cap de pancreas la doua
luni dupa incheierea tratamentului.

Doza de RBV a fost administrata in functie de
masa corporala a pacientilor: >75kg — 1200 mg (6
tab/zi), <75kg - 800 mg/zi (4 tab/zi). Masa corpo-
rala < 75kg au avut 30 de pacienti (41,6%). Doza
de RBV au redus 26 de pacienti (36,1%): 11 (15,2%)
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au urmat schema SOF+DCV+RBV si 15 (20,8%)
au urmat schema SOF+LDV+RBV. Tratamentul cu
RBV a fostintrerupt la 10 pacienti (13,8%): 9 dintre
acestia (12,5%) dupa prima luna de tratament, iar
un pacient (1,3%) dupa a doua luna. Ajustarea
dozelor sau intreruperea terapiei cu RBV a fost
necesara in principal pentru pacientii cu ciroza
hepatica in stadiu avansat (stadiul Child-Pugh B,
Q) in ambele loturi. Doza completd de RBV pana
la sfarsitul tratamentului a fost urmata de 36 de
pacienti (50%).

Reactii adverse majore, care ar impune intre-
ruperea tratamentului cu AAD, nu au fost inregis-
trate. Totusi, efectele adverse observate ale acestor
preparate nu au avut un impact semnificativ asupra
raspunsului la terapia antivirala.

Discutii

Anomaliile indicilor hematologici sunt asociate
cu un risc crescut de sangerare si infectie. Ficatul
joaca un rol esential in mentinerea homeostaziei in
organism. Orice perturbare a acestui proces dinamic
are ca rezultat numeroase disfunctionalitati, printre
care se numara si manifestari hematologice precum
anemia, leucopenia si trombocitopenia.

Sechelele fiziopatologice ale cirozei afecteaza
negativ functiile sintetice siimunologice ale ficatului.
Aceasta se manifesta prin disfunctii hematologice,
inclusiv anemie. Anemia in ciroza este, de obicei,
legata de factori precum hemoragia, deficitul de fier
si nutritia precara, iar patogeneza sa este complexa.
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Figura 4. Rdspunsul la tratamentul cu PAAD in ciroza hepaticd cu VHC
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Trombocitopenia este o anomalie hemato-
logica frecventd observata in bolile hepatice.
Pacientii cu boala hepatica avansata prezinta ade-
sea trombocitopenie, iar unele studii au sugerat ca
trombocitopenia poate fi un predictor independent
al mortalitatii [11]. Tn acest studiu, s-a observat ca
numarul de trombocite a crescut in timpul trata-
mentului cu AAD, mai ales dupa a 8-a saptamana.
Este putin probabil ca acest efect sa fie cauzat de o
ameliorare a fibrozei hepatice intr-un timp atat de
scurt. Totusi, un alt studiu a aratat ca numarul de
trombocite a fost mai mare decat valorile initiale
dupa urmarirea pe termen mai lung, panala 72 de
saptamani dupa finalizarea tratamentului cu AAD
[12]. Acest efect pe termen lung poate fi legat de
ameliorarea fibrozei hepatice.

Studiile au aratat ca majoritatea pacientilor
tratati cu AAD prezinta o imbunatatire a functiei
hepatice dupa obtinerea unui RVS. Totusi, exista
cazuri in care unii pacientii cu ciroza hepatica
pastreaza valori anormale persistente ale testelor
functiei hepatice si parametrilor hematologici chiar
si dupa obtinerea RVS [13]. Aceste constatari suntin
concordanta cu rezultatele studiului nostru.

Un studiu efectuat de Yuya Seko et al. (2020) a
aratat ca oscilatiile numarului de trombocite dupa
obtinerea RVS, realizat prin terapia cu AAD, pot fi
corelate cu schimbarea volumului ficatului. Astfel,
pacientii care prezinta o ameliorare mai lenta a
numarului de trombocite pot avea o capacitate re-
generativa mai redusa a ficatului [13]. Prin urmare,
numarul de trombocite dupa RVS obtinut de terapia
cu AAD poate fi considerat un marker hepatic neinva-
ziv de regenerare hepatica si, in consecintd, trebuie
monitorizat in timp.

Evaluarea stadiului de fibroza hepatica este
importanta, deoarece gradul de fibroza hepatica de-
termind necesitatea tratamentului antiviral si poate
ajuta la stabilirea duratei optime a terapiei, precum
si a celui mai potrivit regim [14, 15, 16].

Majoritatea pacientilor tratati cu AAD prezinta
o imbunatatire a functiei hepatice dupa obtinerea
unui RVS. Cu toate acestea, unii pacienti au rezultate
anormale persistente ale testelor functiei hepatice
dupd RVS. Numarul de trombocite creste dupd RVS,
iar modificarile numarului de trombocite au fost mai
mari la pacientii care au obtinut un RVS decat la cei
fara RVS dupa terapia cu AAD [12].

in baza unor studii efectuate, inclusivpropriul
nostru studiu, putem concluziona ca valorile trom-
bocitelor inainte de tratament pot fi influentate de
replicarea virala, in timp ce numarul de trombocite
dupa tratament este mai stabil si poate oferi o re-
prezentare mai buna a severitatii fibrozei hepatice
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[16, 19]. Acest fapt ne permite sa concluzionam ca
biomarkerii si IH dupa tratament, in comparatie
cu cei masurati fnainte de tratament, pot servi ca
predictori mai precisi pentru dezvoltarea pe termen
lung a CHC la pacientii cu infectie cronica cu VHC
tratati cu AAD.

Avandin vedere aceste consideratii, credem ca
biomarkerii si IH masurati dupa tratament sunt mai
relevanti in prezicerea rezultatelor pe termen lung
decat cei masurati inainte de tratament.

Cea mai dificila problema din era AAD este
capacitatea de a prezice dezvoltarea Carcinomului
hepatocelular (CHC) dupa obtinerea unui RVSla 12si
24 saptamani. Studiile anterioare au aratat ca factorii
gazda si hepatici, cum ar fi numarul de trombocite,
sunt predictoriimportantiai CHC[16, 17, 18]. Fibroza
hepatica este un factor de riscimportant pentru dez-
voltarea CHC dupa RVS la pacientii cu infectie persis-
tenta cu VHC. Cu toate acestea, deoarece gradul de
fibroza hepatica se poate modifica in urma eradicarii
VHC dupa RVS, nu este clar daca predictia dezvoltarii
CHC bazata pe fibroza hepatica la momentul initial
ramane valabila.

Cu toate ca incidenta si factorii de risc pentru
dezvoltarea CHC dupa RVS nu sunt inca pe deplin
elucidati, este cunoscut faptul ca CHC se poate
dezvolta dupa RVS si se recomanda supravegherea
continua a pacientilor pentru CHC dupa eradicarea
infectiei cu VHC[18, 19, 20].

Concluzii

1. Tratamentul cu AAD cu sau fard RBV a avut
un impact benefic asupra evolutiei indicilor hema-
tologici in ambele loturi de pacienti. S-a observat
o tendintd de crestere a numarului de leucocite si
trombocite in ambele scheme de tratament. Cu toate
acestea, s-a constatat cain lotul Il numarul pacientilor
cu valori normale ale trombocitelor si leucocitelor
dupa tratament a fost mai mare: 45,8% pentru trom-
bocite si 84,7% pentru leucocite, comparativ cu lotul |,
care a inregistrat 37,5% si, respectiv, 73,6%.

2. La initierea terapiei antivirale in ambele
loturi, indiferent de schema de tratament urmata,
a fost un numdr egal de pacienti cu valori ale Hb
mai mari de 120g/l (p>0,05). insa, dupa tratament,
s-a observant ca pacientii care au urmat schema
de tratament in asociere cu RBV au fost in numar
semnificativ mai mic: 42 (58,3%) comparativ cu lotul
care a urmat tratamentul cu PAAD fara RBV - 58 de
pacienti (80,5%) (p<0,01).

3. Tratamentul antiviral cu SOF si LDV/DCV, cu
sau farda RBY, cu o durata de 12 pana la 24 de sapta-
mani, a condus la obtinerea unui RVS la peste 93%
din pacientii cu ciroza hepatica virala C (lotul | - 66 de
pacienti (91,6%) si 68 de pacienti (94,4%) in lotul Il).




4, Majoritatea efectelor adverse ale tratamen-
tului antiviral la bolnavii cu ciroza hepatica virala Cau
fost legate de administrarea de RBV, de aceea a fost
necesard ajustarea dozei la 26 de pacienti (36,11%)
si anularea terapiei cu acest preparat la 10 pacienti
(13,8%).

5. Tratamentul a fost, in ansamblu, bine tolerat
in ambele loturi, iar reactii adverse majore care ar fi
justificat intreruperea tratamentului cu PAAD nu au
fost inregistrate.
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INFECTIA CU CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE IN CONTEXTUL BOLII DE COVID-19

Camelia GLAVAN?2, Lilia COJUHARI', Valentin CEBOTARESCU’,
Victor PANTEA', Petru PAVELIUC?, Gheorghe PLACINTA’

' Catedra de boli infectioase, IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu

2|MSP SCBI Toma Ciorba

Rezumat

Acest studiu se concentreazd pe analiza unui esantion de
110 pacienti internati in cadrul IMSP SCBI ,,Toma Ciorba”,
cu diagnosticul de enterocolitd prin Clostridium difficile in
perioada martie 2020 - iunie 2023. Scopul cercetdrii a fost
de a evalua aspectele clinice, de laborator si epidemiologice
ale cazurilor de CDI apdrute in timpul pandemiei de Co-
vid-19. Au fost aplicate urmdtoarele metode de cercetare:
documentard; matematicd si statisticd. S-a constat o crestere
semnificativd in Republica Moldova a incidenttei de ICD in
perioda pandemicd de Covid-19, comparativ cu perioada
anterioard pandemiei. Dezechilibrul microbiotei intestinale,
apdrut in urma terapiei indelungate cu antibiotice, favori-
zeazd colonizarea cu C. difficile, precum si cu alte tipuri de
flora patogend.

Cuvinte-cheie: Clostridium difficile, pandemia COVID-19,
flord patogend, antibiotic

Summary

Infection with Clostridioides difficile in the context of
COVID-19

This study refers to a group of 110 patients, hospitalized in the
IMSP SCBI “Toma Ciorbd”, with the diagnosis of Enterocolitis
due to Clostridium difficile in the period March 2020 - June
2023. The purpose of the research: Clinical, laboratory and epi-
demiological evaluation of cases of CDIs that appeared during
the Covid-19 pandemic. The following research methods were
applied: documentary; mathematic and statistics. A significant
increase in the incidence of ICD was found in the Republic of
Moldova during the Covid-19 pandemic period, compared
to the pre-pandemic period. The imbalance of the intestinal
microbiota, resulting from long-term antibiotic therapy, favors
colonization with C. difficile, as well as other pathogenic flora.

Keywords: Clostridium difficile, COVID-19 pandemic, patho-
genic flora antibiotics

Pe3srome

Hugexuyus ¢ Clostridioides difficile 6 konmexcme
COVID-19.

Jannoe uccnedosarue omuocumcs K epynne us 110 navuen-
mos, eocnumanusuposarnvix 6 IMCII I'Kb «Toma Yop6s»
¢ duaznosom «dumepoxonum, evi3éanuviii Clostridium
difficile» 6 nepuoo ¢ mapma 2020 e. no utomv 2023 2. Lenv
uccnedosanust: Knunuko-nabopamopHas u snudemuonozute-
ckas ouerka. cnyuaes MK/ nossusnoce 60 epems nanoemuu
Covid-19. bouu npumeHervl credyroujie memoovl Uccedosa-
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HUST: OOKYMEHMANbHbLI: MAMEMAMUYecKuil; Cramucmuxa.
3nauumenvHoiti pocm 3abonesaemocmu MKE 6vi1 06Hapycer
8 Pecnybnuxe Monoosa 6 nepuod nandemuu Covid-19 no cpas-
HeHU10 ¢ 0onaHoemuueckum nepuo0om. JJucbananc kuueuHot
MUKPOOUOMYL, BO3HUKAIOWUTL 8 pe3ynibmarme OnumenvHol
aHmMubaxkmepuanvHoi mepanuu, cnocobcmsyem KonoHU3a-
yuu C. difficile, a maxce 0pyeoii namozernoti propoti.

Knioueevie cnosa: Clostridium difficile, nandemus
COVID-19, namoeenHas ¢nopa, aHmubuomux

Introducere

Infectia cu Clostridioides difficile (CDI) continua
a fi o problema majora de sanatate publica in spita-
lele din intreaga lume, precum si de ambulatoriu in
unele tari. Impactul acestei infectii poate fi masurat
prin rata anuala de mortalitate a CDI, care este alar-
mant de ridicata in Europa (8.382 de decese pe an)
si in Statele Unite (29.000 de decese pe an) [4].

Infectia cu CDI a reprezentat una din proble-
mele medicale si epidemiologice grave, cu care s-a
confruntat sistemul medical siin perioada pandemiei
de Covid-19.

Bacteria C. difficile produce doua exotoxine im-
portante: toxina A (TcdA) si toxina B (TcdB), ambele
fiind toxine glucozilante responsabile pentru simp-
tomele CDI, cum ar fi leziunile intestinale, inflamatia
mucoasei si recrutarea marcata de neutrofile [9].

S-a constatat ca citokinele eliberate de sistemul
imunin timpul CDI suntasemanatoare cu cele produse
in cazul pacientilor cu forme severe de COVID-19. Su-
prareglarea multor citokine, in principal IL-1(, IL-6, IL-8,
IL-17Asi IL-16, a fost observata la pacientii cu CDI. Mai
mult, axa IL-13/Th17 joaca un rol cheie in producerea
de raspunsuri inflamatorii in CDI.1n special, raspunsu-
rile crescute ale Th17 afecteaza mortalitatea asociatd
CDI prin cresterea productiei de IL-17 [12].

Un raport anterior a relevat o asociere intre
citokineleTh17IL-6 si IL-23 si severitatea CDI. Aceste
descoperiri demonstreaza efectele cheie ale celule-
lor Th17 asupra severitatii CDI. De asemenea, a fost
demonstrat rolul celulelor Th17 la pacientii cu forma
severa de COVID-19 [11].

Factorii de risc implicati in infectarea cu C.
difficile includ utilizarea excesiva a antibioticelor




in lipsa indicatiilor medicale strigente, precum si
terapia antimicrobiana multipla (fie secventialg, fie
simultana) si pe termen lung [1].

Prevalenta Clostridioides difficile, depinde si
de echilibrul microbiotei intestinale. Recent, s-a
demonstrat ca perturbarea echilibrului microbio-
mului intestinal, numit ,disbioza intestinald’, este
direct asociata cu un risc crescut de infectie cu C.
difficile (CDI), care, la randul sdu, duce la dezvoltarea
bolilor legate de intestin [2, 3].

Se atestd o crestere semnificativd a incidentei si
severitatii Infectiei cu C. difficile, iar prevenirea, dia-
gnosticul corect si tratamentul eficient sunt necesare
pentru a reduce riscul pentru pacienti, a minimaliza
raspandirea infectiei si a diminua probabilitatea de
recurenta a acesteia [6].

Managementul eficient al infectiei cu C. difficile
necesita cunostinte comprehensive privind agentul
patogen, gazda ce prezinta risc de infectare, modul in
care are loc transmiterea, precum si implementarea
unor metode performante de diagnostic [6].

Scopul cercetarii a constat in evaluarea clinica,
de laborator si epidemiologica a cazurilor de CDI
aparute in timpul pandemiei de Covid-19, in scopul
determinarii factorilor de risc predispozanti ente-
rocolitei prin Clostridioides difficile, prognosticul
severitatii afectiunii, investigarea complicatiilor si
urmarirea evolutiei cazurilor clinice.

Materiale si metode

Studiul a inclus un esantion de 110 pacienti,
spitalizatiin cadrul IMSP SCBI,Toma Ciorbd’, in perioada
martie 2020 - iunie 2023.Varsta acestor pacienti a variat
intre 8 si 83 de ani, cu o medie de 62 + 1 ani.

Numarul pacientilor de sex feminin a predomi-
nat (73,6 %) asupra celor de sex masculin (26,4%).

Dintre pacientiiinclusiin studiu, 72 de persoane
(65,4%) au suportat anterior clostridiozei o infectare
cu Covid-19, in timp ce 21 (19,0%) au suferit diverse
interventii chirurgicale. La ceilalti 17 pacienti (15,6%)
nu a fost specificata boala anterior suportata.

Din cei 72 de pacienti cu istoric de COVID-19,
60 au fost spitalizate, iar 12 s-au tratat ambulatoriu,
avand forme usoare ale bolii.

Dintre cei 60 de pacienti spitalizati, 26 au su-
portat forme severe si 34 au avut forme medii de
COVID-19, cu durata de spitalizare de 18.01+ 0,98
zile. Dintre cei 26 de pacienti cu forme grave, 14 au
fost internati in sectiile de terapie intensiva, cu o
durata medie de spitalizare de 15.01+ 0,98 zile.

Atat pacientii tratati de Covid-19, cat si cei care
au suportat interventii chirurgicale, au primit trata-
ment cu antibiotice.

De asemenea, au fost aplicate urmatoarele
metode de cercetare: documentara pentru studierea
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si analiza literaturii stiintifice de specialitate; mate-
matica pentru calculele matematice efectuate in
studiu; statistica — a inclus regresia si analiza datelor
in forma de pachet.

Rezultate obtinute

Toti cei 110 pacientiinclusi in studiu au prezen-
tat rezultate pozitive la testul de coprocultura pentru
Clostridium difficile (toxina A/B).

La debutul bolii, toti pacientii au prezentat dia-
ree. Se observa o variatie in frecventa scaunelor, ast-
fel: mai putin de 3 scaune au fost inregistrate la 5,4%
dintre pacienti, 3-6 scaune la 30% dintre pacienti,
7-10 scaune la 40,9%, 11-15 scaune la 15,5%, 16-20
scaune la 7,3% si mai mult de 20de scaune la 0,9%
dintre pacienti.

Alte manifestari clinice au fost: subfebrilitatea
la 5 pacienti (4,5%), febra la 27 (24,5%), vome la 12
bolnavi (10,9%), crampe abdominale in partea infe-
rioara au acuzat 70 de pacienti (63,6%). Diareea la 7
bolnavi (6,3%) a continut mucus, iar la 3 pacienti (2,7
%) s-a observat striuri sanguine in scaun.

Dintre pacientii spitalizati a fost si un copil in
varsta de 8 ani, care a prezentat subfebrilitate (T
37,1°C), scaune lichide cu mucus de 3-4 ori pe zi.
Acest pacient anterior imbolnavirii a suportat gas-
troenterocolita provocata de Proteus mirabilis.

Boala recurentd a fost inregistrata la un singur
pacient, care initial a fost diagnosticat cu entero-
colita provocata de Cl. difficile, spitalizat, externat
cu ameliorarea simptomelor in urma tratamentului
corespunzator, dar ulterior, in decurs de 4 saptamani,
simptomele au reaparut.

Din cei 110 pacienti inclusi in studiu, 83 (75,4%)
au mentionat tratamentul anterior cu antibiotice, in
timp ce la 22 (20%) nu a fost specificata medicatia
antimicrobiana prescrisa, iar 5 pacienti (4,6%) nu
au urmat terapie cu antimicrobiene in ultimele 4
saptamani inainte de debutul CDI.

Conform datelor anamnestice, 26 de pacienti
(31,3%) au primit terapie antimicrobiana dubla
asociata, iar 12 (14,4%) au primit terapie cu tripla
asociere de antibiotice.

Cea mai frecvent utilizata grupa de antibiotice
afost cefalosporinele, care au fost prescrise la 43 de
pacienti (51,8%), cu precddere generatia a lll-a (pulb.
Sol. inj Ceftriaxon; pulb. Sol. Inj Cefatoxim; pulb.sol.
inj. Cefoperazon+Sulbactam).

Fluorchinolonele au fost indicate la 25 pacienti
(30,1%), in toate cazurile ciprofloxacina. Macrolide-
le, cum ar fi azitromicina sau claritromicina, au fost
utilizate la 11 bolnavi (13,2%).

Un numar de 10 pacienti (12%) au utilizat
amoxacilina in comprimate, iar metronidazolul a
fost inclus la 7 bolnavi (8,4%). Aminoglicozidele




au fost prescrise la 5 pacienti (6,0%), iar din grupul
glicopeptidelor (vancomicynd) a fost utilizata la 4
persoane (8,4%). Carbopenemele (Meropenemul)
au fost utilizate la 2 pacienti (2,4%). Amfenicolii,
in specialLevomicitina, au fost utilizate doar la un
pacient (1,2%).

Perioada de timp dintre utilizarea antimicro-
bienilor si aparitia manifestarilor clinice din cadrul
clostridiozei a variat intre 2 si 6 sdptamani. Insa, in
majoritatea cazurilor (peste 75%), simptomele au
aparut in decurs de trei saptamani de la initierea
antibioterapiei.

Toti pacientii au fost supusi investigatiilor para-
clinice. Examenul hematologic a relevat leucocitoza
la 40 de pacienti (36,3%).La 51 (46,3%) s-ainregistrat
o deviere spre stanga a formulei leucocitare, iar la 2
(1,8%) pacienti s-a observat limfocitoza. La 40% din-
tre acesti pacienti, viteza de sedimentare a hematiilor
(VSH) a fost accelerata.

Totodata, la 46 de pacienti (41,8%) a fost sta-
bilita anemia, iar la 8 bolnavi (7,3 %) s-a inregistrat
trombocitoza, in timp ce trombocitopenia a fost
prezentd la 2,7% dintre pacienti.

Modificarile biochimice cele mai frecvente au
fost in cadrul transaminazelor, si anume ALT majo-
rat la 3 pacienti (2,7%), AST la 1 (0,8%) si GGTP la 2
pacienti (1,8%). Proteina C reactiva a fost majorata
la 2 pacienti (1,8%), iar procalcitonina la un singur
pacient.

Rezultatele investigatiei bacteriologice a mate-
riilor fecale la enterobacterii patogene, au evidentiat
cresterea bacteriana la 73 (66,3%) dintre pacienti,
iar la 37 (33,7%) nu a fost depistata flora bacteriana
patogena.

Dintre bacteriile patogene identificate, cele mai
frecvente au fost: Candida albicans la 16 pacienti
(21,9%), Candida glabrata 11 bolnavi (15,0%), Proteus
Mirabilis la 9 (12,3%), Esherichia Coli si Morganella
morganii la cate 6 pacienti (8,2%), Klebsiella pneumo-
niae la 7 (9,6%), Proteus vulgaris, Pseudomona aeru-
ginosa si Citobacter freundii la cate 5 pacienti (6,8%).

Tratamentul administrat pacientilor cu Clos-
tridioza a presupus Vancomicynum in doza de 250
mg x 4 ori/zi, per os, timp de 10 zile la 52 de pacienti
(47,2%). La 30 de bolnavi (27,3%) tab Metronidazo-
lum 500 mg peroral, de trei ori pe zi, timp de 10 zile.
Alti 22 de pacienti (20%) au primit o asociere dintre
tab Vancomycinum si tab Metronidazolum, iar patru
au primit ca tratament Cefalosporine, generatia a-
lll-a (tab.Cepim 1,0 x 2 ori/zi) si la doi pacienti li s-a
administrat un antibiotic din grupa Fluorchinolone
(tab. Ciprinol 500 mg x2 ori/zi), timp de 5-7 zile.

La pacientul care a suportat recidiva, intrucat
primul episod a fost tratat cu o doza standard de
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Vancomycinum, in reusita de asemenea s-a adminis-
tratVancomycinum prelungit cu doze reduse treptat:
125 mg de patru ori pe zi timp de 10-14 zile, apoi de
doua ori pe zi timp de o saptamana, ulterior o data pe
zi timp de o saptamang, in final, la fiecare doua-trei
zile timp de doua pana la opt sdaptamani.

De rand cu terapia antimicrobiana toti cei aflati
n studiu au urmat tratament simptomatic, patogenic
inclusiv la necesitate perfuzii intravenoase, preparate
proteice.

Evolutia bolii a fost favorabild la 108 pacienti, cu
ameliorarea simptomelor si externare la domiciliu in
stare satisfacatoare. Doar 2 pacienti au fost transferati
in cadrul IMSP IMU si IMSP ,Timofei Mosneaga” ca
urmare a agravarii maladiilor concomitente.

Discutii

Datele prezentate in acest studiu indica o
crestere considerabila a cazurilor de CDI in timpul
pandemiei de COVID-19 in Republica Moldova, in-
registrandu-se 110 cazuri spitalizate in IMSP ,Toma
Ciorba”. Acest lucru este in contrast puternic cu
perioada anterioara a anilor 2010-2020, cand s-au
inregistrat doar 8 cazuri.

Studii similare efectuate in Statele Unite ale
Americii si Europa au evidentiat o tendinta opusa,
cu o scadere a numarului de cazuri de CDI'in timpul
pandemiei de COVID-19.

Despre aceasta releva un studiu de cohorta
retrospectiv efectuat in SUA, folosind baza de date
Premier Healthcare, unde au fost comparate perioa-
dele din aprilie 2019 pana in martie 2020 (perioada
pre-COVID-19) si aprilie 2020 pana in martie 2021
(perioada COVID-19), utilizand analize bivariabile
sau analize de serie de timp intrerupte. Acest studiu
a inclus un numar de 25 992 de pacienti cu CDI si
maladii concomitente, precum si 22 130 de pacienti
cu diagnosticul unic de CDI. Concluziile au indicat o
reducere a prevalentei CDl la pacienti internati (57,8
la 10 000 pre-COVID-19 vs 49,4 la 10 000 perioada
COVID-19, P < 0,0001) [8].

Intr-un studiu spaniol de centru tertiar, Ponce-
Alonso si colab. au observat o reducere cu 70% a
densitatii incidentei CDI in perioada cu incidenta
maxima a COVID-19, comparativ cu aceeasi perioa-
da din anul precedent, pe care au atribuit-o intaririi
masurilor de control al infectiilor [7].

Un alt studiu de analiza retrospectiva a unui
singur centru in Nottingham University Hospitals
NHS Trust (NUHT), Marea Britanie, din ianuarie 2019
pana in iunie 2021, rata CDI la 10.000 OBD (zile pat
ocupate) a fost semnificativ mai mica in primul si
al doilea trimestru din 2021, comparativ cu aceeasi
perioada din 2020 (p < 0,0001) [10].




In contrast, Lewandowski si colab. au raportat
o crestere semnificativa a incidentei CDI in timpul
pandemiei de COVID-19 in comparatie cu perioada
pre-pandemica in studiul lor cu un singur centru din
Varsovia, Polonia (10,9% fata de 2,6%; P <0,001) [5].

Concluzii

1. S-a constatat o crestere semnificativa a
incidentei de CDI in Republica Moldova in timpul
pandemiei de COVID-19, comparativ cu perioada
prepandemicad. Aceasta crestere necesita investigatii
suplimentare si studii pentru a intelege mai bine fac-
torii implicati simodul in care pandemia a influentat
cazurile de CDI. Acestlucru nu poate fi explicat doar
prin aplicarea abuziva de antibiotice sau exclusiv
numai ca urmare a suportarii infectiei cu SARS-CoV-2,
sau aflarea in conditii de stationar etc.

2. Persoanele care au suportat infectia cu
SARS-CoV-2,in special grupurile de varsta inaintata,
sunt mai sensibile la contractarea unor infectii noi,
cu riscuri suplimentare de a fi expuse la tratament
antibacterian si de a dobandi CDI.

3. Dezechilibrul microbiotei intestinale, cauzat
de utilizarea indelungata a antibioticelor, favorizea-
za colonizarea cu C. difficile, precum si cu alta flora
patogena.

4. Principalele clase de antibiotice respon-
sabile de cresterea riscului de enterocolita cu C.
difficile sunt cefalosporinele de generatia a lll-a,
fluorochinolonele, carbapenemele.

5. Perioada de timp dintre administrarea anti-
bioticelor si manifestarea simptomelor CDI variaza,
dar in majoritatea cazurilor simptomele apar in pri-
mele doua saptamani de la incetarea tratamentului
cu antibiotic. Se observa si cazuri rare in care simp-
tomele pot aparea mai tarziu, pana la 10 saptamani
dupa sistarea tratamentului cu antibiotice.
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SINDROMUL HEMOLITIC UREMIC LA COPII - PREZENTARI DE CAZURI CLINICE
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Rezumat

Sindromul hemolitic uremic (SHU) este o afectiune rard, cu
o incidentd crescutd la copiii cu varste pand la 5 ani (2-3
cazuri/100000). Este cea mai frecventd cauzd de insuficientd
renald acutd la sugari si copii mici fiind caracterizatd prin
aparitia simultand a triadei de simptome: anemie hemoliti-
cd microangiopaticd, trombocitopenie si insuficientd renald
acutd. Rata mortalitdtii SHU variazd intre 5% si 15%, iar
12-30% din copii afectati raman cu sechele pe termen lung.
Diagnosticul este cel mai des asociat cu un episod de diaree
sanguinolentd provocatd de Escherichia coli enterohemoragi-
cd, producdtoare de Shigatoxind. Stabilirea precoce a diagnos-
ticului si initierea promptd a terapiei de substitutie a functiei
renale determind prognosticul favorabil al bolii. Scopul a fost
de a prezenta cazurile clinice ale copiilor cu SHU, evidentiind
particularitdtile clinico-evolutive. Au fost descrise doud cazuri
clinice ale pacientilor tratati in IMSP Spitalul Clinic Municipal
de Boli Contagioase de Copii. Descrierea cazurilor clinice a
relatat evolutia tabloului clinic si paraclinic, precum si etapele
stabilirii diagnosticului in cazul SHU la copii. De asemenea,
punem accentul pe importanta diagnosticului diferential
pentru triada compusd din anemie hemoliticd microangio-
paticd, trombocitopenie si insuficientd renald acutd. Sunt
prezentate abordarea pacientilor din perspectiva factorilor
de prognostic, precum si particularitdtile managementului
diagnostic si terapeutic. SHU reprezintd o afectiune severd
care se manifestd prin anemie hemoliticd, trombocitopenie
si leziune renald acutd, cu prognostic determinat de gradul
afectdrii renale. Diagnosticul precoce si instituirea timpurie
a terapiei de substitutie a functiei renale reprezintd factori
esentiali in reducerea mortalitditii asociate acestei afectiuni.

Cuvinte-cheie: sindrom hemolitic uremic, anemie hemoli-
ticd microangiopaticd, trombocitopenie, insuficientd renald
acutd, copil

Summary

Hemolytic uremic syndrome in children - clinical case
reports

Haemolytic uremic syndrome (HUS) is a rare condition with
an increased incidence in children up to 5 years of age (2-3
cases/100000). It is the most common cause of acute renal
failure in infants and young children and is characterized by
the simultaneous occurrence of the triad: microangiopathic
hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute renal failure.
The mortality rate of HUS is 5-15% and 12-30% of children
are left with long-term sequelae. The diagnosis is most com-
monly associated with an episode of bloody diarrhea caused
by enterohaemorrhagic Shigatoxin-producing Escherichia
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coli. Early diagnosis and early initiation of renal replacement
therapy determine the favorable prognosis of the disease. Pur-
pose was to present clinical cases of children with HUS high-
lighting the clinical and evolutionary peculiarities. Two clinical
cases of patients treated in the Municipal Clinical Hospital of
Contagious Diseases for Children, were described. The descrip-
tion of clinical cases reported the evolution of the clinical and
paraclinical picture and the stages of diagnosis in childhood
HUS. At the same time, it emphasizes the importance of dif-
ferential diagnosis for the triad composed of microangiopathic
hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute renal failure.
The approach to the patient in terms of prognostic factors is
presented, as well as the particularities of diagnostic as well as
therapeutic management. HUS is a severe disease manifested
by hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute kidney
injury, with prognosis determined by the degree of renal dam-
age. Early diagnosis and early initiation of renal replacement
therapy is responsible for reducing mortality.

Keywords: hemolytic uremic syndrome, microangiopathic
hemolytic anemia, thrombocytopenia, acute renal failure,
child

Pesrome

Temonumuxo-ypemuueckuii cunopom y 0emeii - KiuHue-
cKue ciy4au

Temonumuxo-ypemuueckuii cunopom (I'VC) - pedxoe 3a-
6onesarue ¢ NOBbIUEHHOL HACMOMOL BCMpPeuaemMocmu
y Oemeti 0o 5 nem (2-3 cnyuas/100000). On sensemcs
Haubonee wacmoli NPUUUHOLU 0CMPoll noueuHoli Hedo-
cmamounocmu y Oemetl epy0H020 U paHHez0 603pacma
u xapakmepusyemcs 00HO8PeMEHHbLIM 803HUKHOBEHUEM
MpuadsL: MUKPOAHZUONAMUUECKOLL 2eMONIUMUYECKOT] aHe-
MUY, MPOMOOUUMONEHUU U OCMPOT NOUeUHOL HedoCma-
mourocmu. Cmepmrocmo npu I'YC cocmaensem 5-15%, a
12-30% Oemeii ocmaromcs ¢ 0moaneHHbIMU HOCAe0CMBU-
Amu. Gawe 6cezo 0UazHO3 C8:A3aH ¢ INU3000M KPOBABOTLi
ouapeu, 8vbI36aHHOTI IHMEPOLEMOPPALULECKOL KUUEUHOT
nanouxoti, npooyyupyioueti wiueamoxcun. Paunss oua-
2HOCMUKA U paHHee HAYasl0 3aMeCtMUMenvHoLl noYeuHoll
mepanuu onpedesnsiom 61a20NpUSMHbIL NPOeHO3 3abore-
sanus. Llenv pabomol - npedcmasumo KauHUuueckue cry4au
demeii ¢ I'YC ¢ 6vi0enenuem KAUHUHECKUX U IBOTIOUUOHHDLX
ocobennocmeii. Onucanvt 08a KIUHUHECKUX CTIYHAS NALU-
eHmos, Haxoouswuxcs Ha neuernuu 8 Topodckoil demckoii
upexyuoHHo 6onvHue. Onucanue KTUHUHECKUX CIy1aes
1036807114710 NPeOCNAG UMD IB0MOULUI0 KTUHUHECKOTL U napa-
KAUHUYECKOT KapmuHbl U smanvt ouaznocmuxu npu I'VC
6 demckom eospacme. B mo e epems noduepxusaemcs
saxcHOCMY OuPPepenyuanHoil OuazHoCMuKy ¢ mpuadot,




cocmosuell U3 MUKPOAHUONAMUUECKOL 2eMONIUMUUECKOL]
anemuu, MmpomMoOoUUmoneHuy u ocmpoii noueuHoil He-
docmamounocmu. IIpedcmasnen no0xo0 K nayuenmy c
MO4KU 3PEHUSL NPOZHOCMUHECKUX PaKmopos, 0cobeHHOCnU
ouazHocmueckoeo u mepanesmuyeckozo éederus. I'VC -
msixcenoe 3a60ne8arue, NPOSBAIOULECST 2EMONUMULECKOT
anemuetl, mpomooyumoneruesl u OCMpvim no8pedIcoeHUeM
nouex, NpozHO3 KOMOP020 onpedesisemcs crmenemvio no-
pasxcenust nouex. Paunss ouazHoCmMuKa u partee HA4AL0
3amMecmumenvHoti Ho4euHotl mepanuu cnocoocmeyom
CHUNEHUIO JIeMANIbHOCHIU.

Kniouesvie cnosa: Iemonumuro-ypemuteckuu cunopom,
MUKPOAHZUONAMUHECKAT 2eMONIUMUYecKas aHeMus,
mpomoOoyUMonerus, ocmpas noueuHas HedoCmamou-
Hocmb, pebeHok

Introducere

Sindromul hemolitic-uremic se caracterizeaza
prin aparitia simultana a anemiei hemolitice mi-
croangiopatice, trombocitopeniei si insuficientei
renale acute [8].

Microangiopatiile trombotice (TMA) reprezinta
un spectru de boli caracterizate prin anemie hemo-
liticd microangiopatica si trombocitopenie. Cauza
principald este leziunea endoteliala, care apare in
diferite organe, inclusiv creier, plamani, inima, tractul
gastrointestinal si rinichi. Principalele reprezentante
ale acestei clase de maladii sunt: sindromul hemoli-
tic-uremic (SHU), purpura trombotica trombocitope-
nica (TTP) si hemoliza, cresterea enzimelor hepatice
si sindromul numarului scazut de trombocite (HELLP)
[3]. Purpura trombocitopenica si SHU au caracteristici
clinice comune, diferenta este ca TTP este cea mai
comuna forma de TMA la adulti, iar SHU este cea mai
frecventa si severa forma de TMA la copii, fiind una
din cauzele principale ale leziunilor renale acute la
copii si sugari.

Cauzele SHU sunt infectioase si neinfectiose.
Desi in 90% din cazuri tabloul clinic tipic al SHU la
copil apare in urma unui prodrom diareic cauzat de
toxina Shiga-like, produsa de E. coli 0157:H7, sunt
mentionate si alte cauze care initiaza triada: anemie
hemolitica microangiopaticd, trombocitopenie si
insuficienta renald acuta. SHU a fost clasificat ca

Clasificarea etiologica a SHU [3]

COLECTIA PUBLICATIILOR

,diaree-pozitiv” (tipic) si ,diaree-negativ” (atipic).
Prima apare ca urmare a infectiei cu Escherichia coli
producatoare de toxina Shiga si mai rar cu Shigella
dysenteriae de tip 1. Deoarece diareea poate fi
observata atat in cazurile ,tipice’, cat si in cele ,ati-
pice”, aceasta clasificare ar fi creat confuzii, astfel s-a
renuntat la ea, aprobandu-se in prezent clasificarea
in subgrupe etiologice. (tabelul 1) [4, 6].

Conform structurii epidemiologice, SHU apare
preponderent vara, in zonele rurale, afectand frec-
vent copiii, dupd episoade de gastroenterita acuta
cauzata de E. Coli enterohemoragica (EHEC) sau
Sh. dysenteriae. Varsta tinta sunt copiii sub 3-5 ani,
incidenta fiind de 1,9-2,9 cazuri/100 000. Conform
statisticilor, 5-8% dintre infectiile cu E. Coli 0157 H7
se complica cu SHU. Rata mortalitatii SHU constituie
dela5-15%, iar cca 12-30% dintre copii raman cu se-
chele pe termen lung, cum ar fi boala cronica renala,
hipertensiunea arteriald sau leziunile neurologice [2].

Din punct de vedere patogenetic, SHU tipic este
initiat de toxinele Stx-1 Shigella dysenteriae si Stx-
2 E. Coli O157: H7 si de toxinele altor serotipuri de
escherichia, care exercita actiune citopatica asupra
celulelor epiteliale ale intestinului. SHU tipic, cauzat
de Shigatoxina, se caracterizeaza prin schimbari
histomorfologice, situate in glomeruli si tubii renali.
Shigatoxina se leaga de receptorul globotriaosilce-
ramidei (Gb3) - (rinichi, creier si intestin) din mem-
brana celulard, se internalizeaza si induce moartea
celulelor prininhibarea sintezei proteinelor. Copiii au
mai mult Gb3 decat adultii. Toxinele induc apoptoza
endoteliald, sporesc coagularea intravasculara, pre-
dominant in glomeruli, conditionand microangiopa-
tia trombotica, cu ingrosarea peretelui vascular [9].

Tabloul clinic al SHU include afectarea starii ge-
nerale prin aparitia febrei/subfebrilitatii, inapetentei,
fatigabilitate si nemijlocit diareea care incepe dupa 3-8
zile de laingerarea alimentelor contaminate. in stadiile
incipiente, diareea este de obicei apoasa si poate deveni
sanguinolenta pe masura ce boala progreseaza. Dure-
rile abdominale, greata, vomele, tenesmele pot insoti
diareea [6]. Serotipul bacteriei (de exemplu, O157-H7),

Tabelul 1

1. | Cauze primare fara maladii
coexistente, datorate
tulburdrilor sistemului
complement

Mutatii in genele complementului,

Anticorpi catre factorul H al complementului,
Erori innascute ale metabolismului cobalaminei C,
Mutatii in gena DGKE.

Cauze secundare Infectii,

Medicamente, in special, la copiii cu cancer sau transplant, in
sarcina sau la copiii cu maladii autoimune (LES).
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tipul de toxine (de exemplu, Stx2), varsta pacientului
(adica <5 ani), febra, diareea severa, sexul feminin si
leucocitoza cresc riscul de dezvoltare a SHU.

Semneletipice ale SHU apar de obiceila 2-14 zile
dupa debutul diareii, iar simptomele generale devin
tot mai accentuate: anorexie, fatigabilitate marcata,
paliditate cu nuanta icterica, apar eruptii petesiale
sau purpurd, hemoragii, edeme periorbitale/perife-
rice, oligoanurie, mai rar, hematurie macroscopica,
hipertensiune arteriala [5]. De asemenea, pot aparea
iritabilitatea, confuzia, starea mentala alterata, con-
vulsiile, simptomele de accident vascular cerebral si
chiar coma. Se pot observacresteri ale nivelului de
transaminaze hepatice si ale bilirubinei serice [7].

Diagnosticul sindromului hemolitic uremic se
bazeaza pe simptome concomitente ce releva afec-
tarea SNC, renal, gastrointestinal, cardiac si prezenta
sindromului de coagulare intravasculara disemina-
ta. Un rol esential in diagnostic il are si anamneza
epidemiologica detaliata cu istoric alimentar si de
calatorii [4, 6].

Hemograma completa si frotiul de sange perife-
ric evidentiaza prezenta anemiei si a trombocitopeni-
ei. Nivelul hemoglobinei este adesea maimicde 10 g/
dl. Frotiul periferic evidentiaza schizocite caracteris-
tice. Testul Coombs este negativ, in concordanta cu
hemoliza mecanica [5]. Testele diagnostice ca hemole-
ucograma completd, biochimia sangelui, panoul me-
tabolic complet si analiza urinei vin in completarea si
stabilirea diagnosticului clinic [7]. Leucocitoza severa
siin crestere progresiva, trombocitopenia si prezenta
schizocitelor sunt primii indicatori ce sugereaza SHU in
desfasurare. Panoul metabolic arata cresteri ale nive-
lului de creatining, in concordantad cu leziunile renale

Diagnosticul diferential al SHU [1]
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acute. De asemenea, prezintd semne de hemoliza
acutd, cu bilirubina indirecta si lactatdehidrogenaza
crescute. Pe masura progresiei bolii, hiponatremia
si hiperkaliemia se pot dezvolta odata cu instalarea
insuficientei renale. Analiza urinei releva hematurie
si proteinurie [4]. Diagnosticul diferential al SHU este
prezentat in tabelul 2.

Spitalizarea in sectia de terapie intensiva
este obligatorie. Ttratamentul are ca obiective co-
rectarea anemiei, echilibrarea hidro-electrolitica,
managementul leziunii renala acute, controlul HTA,
abordarea afectdrilor neurologice si corectia trom-
bocitopeniei [4].

Indicatori de prognostic nefavorabil al SHU
sunt leucocitoza marcata (>20x10%1) cu neutrofilie,
afectarea sistemului nervos central (comd, accident
vascular ischemic sau convulsii), colita ischemica,
oligoanuria >10zile, terapie de substitutie a functiei
renale >4 saptamani, HTA persistenta si rezistenta
la tratament, formele familiale recurente [7]. Mor-
talitatea in SHU este estimata la aproximativ 5%, iar
complicatiile renale pe termen lung apar la 5-25%
dintre copiii cu SHU [4].

Scopul acestui studiu a constat in descrirea
particularitatilor clinice, paraclinice si evolutive ale
sindromului hemolitic uremic la copii, prin prisma
cazurilor clinice ca punct de referinta.

Materiale si metode

Studiul a fost efectuat in cadrul Spitalului Clinic
Municipal de Boli Contagioase de Copii, prin exami-
narea retrospectiva a fiselor de observatie clinica ale
copiilor cu sindrom hemolitic uremic in perioada mai
2018 — mai 2023.

Tabelul 2

Patologia luata in considerare pentru
diagnosticul diferential

Elemente care nu sustin diagnosticul diferential

Lupus eritematos sistemic

Varsta <10 ani; Fara rash; Fara artrita; Nivel normal al C3
(72 mg/dL)

Hipertensiunea arteriala maligna

TA 110/60 mmHg (percenti la 95-99/ percenti la <90)

Tromboza bilaterald de vena renala

Ecograf - dimensiuni normale ale rinichilor bilateral (in
mod normal rinichii au dimensiuni crescute in tromboza)

CID

Factorul trigger este de obicei sepsis-ul; Timp de
protrombind normal (11,5 sec.); Timp de tromboplastina
partial activatd normal (22 sec.)

Purpura trombotica trombocitopenica

Prodrom de gastroenteritd (in loc de infectie virala); Fara
petesii sau purpurd; Putine manifestdri ale sistemului
nervos centrale; Disfunctie renala severa (in loc de
disfunctie renald moderata)
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Rezultate

Caz clinic 1

Ladata de 23.05.2018, la a doua zi de boala, a fost
adus la Spitalul Clinic Municipal de Boli Contagioase
de Copii (SCMBCC) un copil cu acuze la slabiciune
generald, dureriabdominale, tenesme si scaune lichi-
de frecvente, aproximativ 25-30 ori in 24 ore, sdrace,
cu striuri de sange. Copilul a primit initial tratament
ambulator cu Enterofuril si Rehidron, dar starea sa nu
s-a ameliorat. Diagnosticul prezumtiv la momentul
internarii a fost de enterocolita acuta (hemocolita).
Din anamneza epidemiologica, s-a aflat ca copilul
frecventeaza gradinita si a negat contactul cu bolnavi
contagiosi. La momentul internarii, starea generald a
copilului era de gravitate medie. Examenul obiectiva
identificat abdomen dureros la palpare, preponderent
in regiuneailiaca stanga, colon sigmoidian spasmat si
dureros la palpare. Scaunul era lichid, galben-verzui,
cu incluziuni patologice (mucus, striuri de sange).
Mictiile erauin cantitati normale, de culoare obisnuita.
Copilul a fost consultat de catre medicii chirurgi din
cadrul IMSP Spitalul Clinic Municipal de Copii ,V.
Ignatenco’, care au exclus o patologie chirurgicala.

Incepand cu prima zi de internare, modificarile
paraclinice s-au exprimat printr-o leucocitoza mo-
derata (11,4x10%/1), neutrofilie (73%) si limfopenie
(14%). Parametrii biochimiei sangelui (ureea, creati-
nina, bilirubina) nu au prezentat modificari patolo-
gice. Datele analizei generale de urina au detectat
acetonurie, leucociturie (6-8 c/v) si eritrociturie (1-2
¢/v). Examenul coprologic a evidentiat mucozitati,
prezenta leucocitelor (70-80 c/v) si eritrocitelor
(40-50 c/v), coprocultura fiind negativa. USG a re-
levat ohepatomegalie usoara, schimbari difuze in
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parenchimul ficatului, din contul elementelor intra-
parenchimatoase, schimbari difuze in parenchimul
pancreasului. Rinichii, bazinetele si sistemul de calice
au fost in limitele normale.

incepand cu a cincea zi de spitalizare (a sasea
zi a bolii), starea generala a copilului s-a agravat, iar
sindromul toxic a devenit mai pronuntat, manifes-
tandu-se prin voma, ameteli si paloare. Copilul a
dezvoltat oligurie, iar datele paraclinice au continuat
sa aiba o dinamica negativa. Hemoleucograma a
aratat prezenta anemiei, cu o hemoglobina de 62
g/l, trombocitopenie (19,0 x 10%/1) si VSH accelerat
(55 mm/h) (figura 1).

Examenul biochimic a pus in evidenta azo-
temie - (uree serica 36,79 mmol/l, creatinina serica
497,5 mmol/L); tulburari electrolitice - hiponatriemie
(sodiu 126,1 mmol/L), hipocalcemie (calciu ionizat
2,07 mmol/L), hipocloremie (clorul 94,1 mmol/L);
sindrom citolitic (ALT — 279,9 U/L, AST - 231,8 U/L);
bilirubina totala - 27,7 mcmol/I, bilirubina conjuga-
ta - 16,1 mcmmol/L, bilirubina libera 11,6 mcol/L;
amilaza serica (95 Ul) (tabelul 3).

Echilibrul acido-bazic a evidentiat acidoza
metabolica (pH 7,22, bicarbonat seric 29,3 mmol/L)
(tabelul 4).

Copilul a fost transferat in sectia de terapie in-
tensivd, unde a fost initiata o schema de tratament
consistentd. Aceasta a inclus: reechilibrare electroli-
tica prin perfuzii endovenoase in volum maxim de
800 ml (Sol. NaCl 0,9%, Sol. Ringer, Sol. Glucoza 10%),
terapie antimicrobiana (sol. Cefotaxim 750 mg x 2ori/
zi, i.v.), antiinfectioase intestinale (Susp. Nifuroxazid
200 mg x 3ori/zi, per 0s), antiflatulente, spasmolitice.
La a sasea zi de la debutul bolii, semnele si simpto-
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Figura. 1. Evolutia modificdrilor parametrilor AGS, in dependentd de ziua bolii.
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Tabelul 3
Rezultatele analizei biochimice a sangelui
Parametrii 23.05.2018 28.05.2018 Unitati de masura
Proteine totale - 55,4 62-80 g/L
Albumina - 28,7 38-54 g/L
Ureea 2,26 36,79 2,5-8,3 mmol/L
Creatinina 56,4 497,5 53-115 mmol/L
ALT 17,7 2799 0-40 U/L
AST 20,8 231,8 0-37 U/L
Bilirubina totala 14,4 27,7 mcmol/L
Bilirubina conjugata - 16,1 mcmol/L
Bilirubina libera 14,4 11,6 mcmol/L
Amilaza 22,6 95 10-90 U/L
Fosfataza alcalina - 864,6 100-1200 U/L
GGTP - 8,1 5-35U/L
Potasiu 3,92 4,33 3,5-5,3 mmol/L
Sodiu 138,4 126,1 135-148 mmol/L
Calciu 2,36 2,07 2,2-2,5 mmol/L
Clor 102,4 94,1 98-707 mmol/L
Protrombina - 85 85-105%
Fibrinogenul - 3,4 2,0-4,0g/L
Tabelul 4
Datele parametrilor echilibrului acido-bazic

Parametrii EAB 28.05.18 Unitati de masura
pH - Sange venos 7,22 7,35-7,45
pCO2 - Sange venos 29,3 45,0-48,0
pO2 - Sange venos 57 80-100
Na+ - Sange venos 132 135-144
K+ - Sange venos 4,57 3,5-5,00
Ca+- Sange venos 1,24 1,15-1,29
Glucoza - Sange venos 4,5 3,8-5,8
Cl - Sange venos 95 98-105
sO2c 84,2 0-100
FO2Hb 80,9 0-100
FCOHb 20 0-20
FHHb 15,2 0-100
FMetHb 1,9 0-100
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mele (paloare, oligurie, debutul dupa un episod de
hemocolitd) au crescut suspiciunea de SHU, ipoteza
sustinuta de rezultatele analizelor de laborator care
au aratat prezenta anemiei hemolitice, tromboci-
topeniei si insuficientei renale acute, insotite de
acidoza metabolica si tulburari electrolitice.

Cu diagnosticul de ,Sindrom hemolitic uremic
tipic (D+), insuficientd renald acuta, faza oligo-anurie,
anemie lI-lll. Gastroenterocolita acuta, de etiologie
neidentificata, forma grava’, copilul a fost transfe-
rat la IMSP Institutul Mamei si Copilului, sectia de
terapie intensivd, pentru tratament specializat. Aici
s-au efectuate intermitent 5 sedinte de hemodializa,
in paralel cu administrarea de terapie antihiperten-
siva, antiagreganta si angioprotectoare, precum
si corectia tulburarilor electrolitice. Cu o evolutie
clinico-paraclinica favorabila, copilul a fost externat
sia continuat tratamentul suportiv si nefroprotector
sub supravegherea unui nefrolog pediatru.

Caz clinic 2

Pacienta in varsta de1 an si 5 luni, s-a adresat pe
data de 15.05.23 la SCMBCC, cu urmatoarele acuze:
febra de 38°C, vome, apatie, somnolentd, refuzul
alimentatiei si scaune lichide, de culaore galben-
verzuie, cu mucus si striuri de sange. La momentul
internarii, diagnosticul a fost de enterocolita acuta (he-
mocolitd), iar copilul prezenta deshidratare moderata.

Boala a debutat cu 3 zileinainte de prezentarea
la spital, cuacuzele sus-mentionate. Nu se cunoaste
tratamentul administrat anterior, deoarece copilul
se afla in grija bunicilor in alta localitate. Din anam-
neza epidemiologica, s-a aflat ca copilul a revenit
de peste hotare cu o luna inainte si ca nu a avut
contact cu persoane bolnave contagioase. Din cele
expuse de apartinatori, copilul a pus accidental in
gura moloz si excremente de la pasari.

La momentul internarii, starea generala a copi-
lului era grava. Examenul obiectiv a identificat palidi-
tate, pozitie pasiva, somnolenta, copilul reactionand
cu plans slab la manipulatii. Ochii copilului erau
infundati, acesta nu putea sa bea lichide, iar plica cu-
tanatd revenea pana la 2 secunde. Limba era saburalg,
abdomenul balonat, sensibil pe traiectul intestinului
subtire. Copilul avea scaune lichide frecvente > 10
ori/24 h, cu incluziuni patologice, cu mucus si striuri
de sange. Mictiile erau libere, de culoare obisnuita in
volum corespunzator varstei. Copilul a fost internat
in sectia de terapie intensiva si reanimare. In prima zi
de spitalizare, datele hemoleucogramei au aratat o
leucocitoza (18,3x10%1) si VSH - 22 mm/h. Biochimia
sangelui a evidentiat doar o hipoproteinemie mode-
rata (58,9 g/l). Analiza generala a urinei a prezentat
proteinurie moderatd, iar examenul coprologic a
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relevat prezenta leucocitelor 12-14 c/v. Coprocultura
si testele pentru rotavirusuri au fost negative.

La a doua zi de la internare, starea copilului s-a
agravat. Acesta era palid, somnolent si a dezvoltat
oligurie si edem palpebral. Zgomotele cordului
au devenit atenuate. Hemoleucograma repetatd a
evidentiat anemie (hemoglobina 95 g/l) si trombo-
citopenie (trombocite 83,0x10%1). Creatinina serica
s-a marit (225 mmol/L), se atesta hipoproteinemie
(37,39 g/L), sindrom de citoliza hepatica — ALT (81,2
U/L), AST (132,1 U/L), PCR-158 IU/mmol/L; procalci-
tonina - 2,8 ng/ml, D — dimeri-4352 ng/ml. Echilibrul
acidobazic releva prezenta acidozei metabolice (pH
7,35, bicarbonat seric 27,9 mmol/L, Be - 9,2).

Schema de tratament adoptata a inclus ur-
matoarele masuri: reechilibrare electrolitica prin
perfuzii endovenoase in volum maxim de 1000 ml
(Sol. Hartman, Sol. Ringer, Sol.NaCl 0,9%, Sol. Trisoli,
Sol. Glucoza 5-10%), terapie antimicrobiana (Sol.
Ceftriaxon 500 mg x 2 ori/zi, i.v., Sol. Ampilcillini 500
mg X 20ri/zi, i.m.), antiinfectioase intestinale (Susp.
Nifuroxazid 100 mg x 3 ori/zi, per 0s), corticosteroizi
(Sol. Dexametason 0,2 mg/kg), vasopresori (Sol. Do-
pamina 4% - 3 mcg/kg/h) si tratament simptomatic.

La a patra zi de la debutul bolii, cu diagnosticul
de ,Sindrom hemolitic uremic, perioada de oligoa-
nurie. Enterocolita acutd, de etiologie neidentificata,
forma grava’, copilul s-a transferat la Institutul Mamei
si Copilului, in sectia de terapie intensiva, pentru
tratament specializat, unde s-a initiat terapia de
substitutie renala extracorporala prin hemodializa.
Pe parcursul celor 24 de zile de spitalizare, au fost
efectuate 16 sedinte de hemodializa. Ulterior, la
insistenta apartinatorilor, copilul a plecat in Germa-
nia pentru continuarea tratamentului.

Concluzii

SHU este o maladie severa, care se manifesta
prin anemie hemolitica, trombocitopenie si leziune
renald acuta, cu prognostic determinat de gradul
afectarii renale. Diagnosticul precoce si instituirea
timpurie a terapiei de substitutie a functiei renale
contribuie esential la imbunatatirea prognosticului
acestei afectiuni.
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Abrevieri

AGS- Analiza generala a sangelui

HTA- Hipertensiune arteriald

IMSP — Institutia Medico-Sanitara Publica
IRA- Insuficienta renala acuta

SHU - Sindrom Hemoltic Uremic

USG - Ultrasonografie
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Rezumat

Malaria este o boald infectioasd frecvent intalnitd in multe
regiuni tropicale si subtropicale si reprezintd o problema
prioritard de sdndtate publicd. Este cea mai rdspanditd afec-
tiune in zonele tropicale si cea mai frecventd boald de import
in zonele neendemice, inclusiv in Republica Moldova, unde
anual se inregistreazd cazuri de malarie de import. Studiul
retrospectiv si prospectiv se referd la un lot de 20 de pacienti
cu diagnosticul de malarie de import, spitalizati in IMSP
SCBI ,,Toma Ciorbd”, pe parcursul ultimilor 6 ani, in perioada
01.08.2018 - 01.08.2023. Zonele geografice de unde au venit
pacientii au fost preponderent statele din Africa Subsahariand
cu predominarea zonelor din Africa de Vest (13 pacienti).
Majoritatea (17/20 pacienti) au fost diagnosticati cu PI.
Falciparum si doar 3 cu Pl. Ovale. Manifestdrile clinice au
fost caracteristice malariei, inclusiv febrd 38°-40°C, frisoane,
cefalee, transpiratii, astenie, mialgii, artralgii si inapetentd. Cu
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toate acestea, s-a constatat ca pacientii au solicitat asistentd
medicald destul de tdrziu, prezentdnsu-se la spital in medie
dupd 6 zile de la debutul simptomelor. Evolutia bolii a fost in
majoritatea cazurilor sub forma unor cazuri severe, inclusiv
doud cazuri care au condus la deces.

Cuvinte-cheie: Malarie, Pl. Falciparum, Pl Ovale

Summary

The evolution of imported malaria in the Republic of Mol-
dova inthelast5 years

Malaria is an infectious disease commonly found in many
tropical and subtropical areas and is a priority public health
problem. 1t is the most widespread disease in tropical areas
and the most frequent imported disease in non-endemic areas,
including the Republic of Moldova, where imported malaria
cases are registered annually. The retrospective and prospective
study refers to a group of 20 patients diagnosed with imported




Malaria, hospitalized in IMSP SCBI ,,Toma Ciorbd”, during
the last 6 years, between 01.08.2018 - 01.08. 2023. The geo-
graphical areas where the patients came from were mainly
the states of sub-Saharan Africa with the predominance of
areas in West Africa 13 patients. Most 17/20 patients were
with Pl. Falciparum and only 3 with Pl. Ovale. The clinical
manifestations were characteristic with fever 38°-40°C, chills,
headache, sweating, asthenia, myalgias, arthralgias and loss of
appetite, but the day of addressing the patients to the hospital
was quite late, constituting an average of 6 days. The evolution
of the disease was with the predominance of severe forms with
2 cases of death.

Keywords: Malaria, Pl. Falciparum, Pl. Ovale

Pesrome

Aeontoyus 3a603n0ii manspuu 6 Pecnybnuxe Monoosa 3a
nocneonue 5 nem

Manspus — amo unpexyuonnoe 3abonesanue, Komopoe
4ACMo 6CPeUAerncs 60 MHOZUX MPONUUECKUX U CYOmpo-
NUHECKUX Pe2UOHAX U A6/AEMC npuopumemnoti npooe-
MOoti 06ujecmeeHto020 30pasooxparerus. Imo Haubonee
pacnpocmparerHoe 3a060ne6aHue 6 MPONUHECKUX PeUOHAX
U camoe wacmoe 3a603Hoe 3a0071e6aHIUeE 6 HEIHOEMUUHDIX
pationax, éxmouas Pecnybnuxy Mondosa, 2de eixcez00Ho
pecucmpupyomcs 3a603Hvie Cy4au Mangpuu. Pempocnex-
mMusHoe U NPOCNEKMUBHOE UCCIe008aHUe OTMHOCUMCA K
epynne u3 20 nayueHmos ¢ OUAzHO30M 3A603HOU MATAPUL
eocnumanusuposannvix 6 VIMCII I'BI] «Toma Yop6s» 6
meuenue nocnednux 6 nem, ¢ 01.08.2018 no 01.08. 2023
2. Teoepagpuneckumu obnacmsamu, omxyoda npubviiu na-
yuenmol, O6vinu 8 0CHOBHOM 20cyO0apcmea Appuxu K o2y
om Caxapuvl ¢ npeobnadanuem meppumopuii 3anaoxoii
A¢ppuxu 13 nayuenmos. bonvuuncmeo 17/20 nayuernmos
6vuu ¢ Pl. Falciparum u monvko 3 ¢ Pl. Ovale. Knunuueckue
nposenenus 6oy xapaxkmeptol: auxopaoxoti 38-40°C,
03HO60M, 207106HOLI 6071610, NOMIUE0CHbIO, ACMeHUell,
MUANZUAMU, APMPATIZUAMU U NOMepell annemuma, 00HaKo
Oetv ob6paujeHuss 601vHVIX 8 0TLHULY ObLT 00CMAMOUHO
NO30HUM, COCMABNTIOULUM 6 cpedrem 6 Oneii. Teuenue 3a-
6onesanus npomekano ¢ npeoOnadanuem msmxienvix Popm,
C 2-M5 CLyHASIMU TIEMAIbHO20 UCX00d.

Kniouesvie cnosa: Manspus, Pl. Falciparum, Pl. Ovale

Introducere

Actualmente, malaria continua sa fie o pato-
logie cu impact major atat asupra populatiei din
zonele endemice, cat si a celei din zonele extratro-
picale, fapt datorat migratiei intense a populatiei,
inclusiv din Republica Moldova, indeosebi in ulti-
mele decenii.

Malaria este o boala infectioasa frecvent in-
talnita in multe zone tropicale si subtropicale si
constituie o problema prioritara de sanatate publica,
situandu-se printre principalele cinci boli cu cel mai
mare impact asupra mortalitatii globale. Este cea mai
raspandita afectiune in zonele tropicale si cea mai
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frecventa boala de import in zonele neendemice,
inclusiv Republica Moldova [3].

Potrivit celui mai recent raport al Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS), in 2021 s-au inregistrat
247 de milioane de cazuri de malarie, comparativ cu
245 de milioane de cazuriin 2020. Numarul estimat
al deceselor cauzate de malarie a fost de 619 000 in
2021, fata de 625 000 in 2020 [6].

in timpul celor doi ani de pandemie de CO-
VID-19 (2020-2021), intreruperile legate de SARS-
CoV-2 au dus la aproximativ 13 milioane de cazuri
de malarie si la inca 63000 de decese [6].

Africa Subsahariana continuad sa suporte o pon-
dere disproportionat de mare din povara globala a
malariei, cu aproximativ 95% din toate cazurile de
malarie si 96% din decesele asociate acesteia in anul
2021. Copiii sub 5 ani au reprezentat aproximativ
80% din totalul deceselor cauzate de malarie in
aceasta regiune [6].

Republica Moldova are statut de tara libera de
malarie, dar in fiecare an se inregistreaza cazuri de
malarie de import. in 2022, s-au raportat 7 astfel de
cazuri, dintre care 2 s-au soldat cu deces. Panain luna
august a anului 2023, au fost inregistrate 2 cazuri.
Prezenta vectorului specific al malariei (anofelidele)
in mod constant pe teritoriul tarii poate crea un
mediu favorabil pentru reintroducerea infectiei, in
mod special din cauza schimbarilor climatice legate
de incalzirea globala si fluxurile de migratie intensa
in zonele endemice [4].

Scopul cercetarii a constat in evidentierea
particularitatilor clinice si epidemiologice ale ca-
zurilor de malarie de import in Republica Moldova,
fn ultimii cinci ani, cu obiectivul de a imbunatati
managementul acestei maladii si de a atentiona
comunitatea medicala asupra riscului care il poarta
aceasta boala, uneori chiar cu potential letal.

Materiale si metode

Studiul retrospectiv si prospectiv s-a concentrat
pe un lot de 20 de pacienti cu diagnosticul de malarie
de import, care au fost spitalizati in IMSP SCBI, Toma
Ciorba” in ultimii cinci ani, in perioada 01.08.2018 -
01.08.2023. Dintre acesti pacienti, 19 (95 %) au fost
de sex masculin cu varste cuprinse intre 23 si 50 de
ani. Diagnosticul a fost confirmat in baza datelor
clinice, epidemiologice si paraclinice, incluzandteste
hematologice si probe biologice. Testele parazitolo-
gice, cum ar fi examenul microscopic al frotiului de
sange si picatura groasa, au confirmat diagnosticul
etiologic cu aprecierea nivelului de parazitemie.
Cercetarea a constat in analiza datelor fixate in fisa
de observatie a pacientului, precum si monitorizarea
pacientilor pe durata spitalizarii lor.




Rezultate si discutii

Pe parcursul ultimilor cinci ani, in IMSP SCBI
~Toma Ciorba” au fost spitalizati 20 de pacienti cu
diagnosticul malarie de import, cu urmatoarea
distributie: in 2018 — 1 pacient, in 2019 - 3 pacienti,
in 2020 - 0 pacienti, in 2021 - 3 pacienti, in 2022
— 11 pacienti, iar in 2023 - 2 pacienti. in anul 2022
urmdrim o crestere a numarului de cazuri de malarie
importata, ceea ce este in concordanta cu datele
din literatura de specialitate, raportate de OMS [2].
Lipsa cazurilor in anul 2020 este poate fi atribuita,
probabil, restrictiilor de calatorie impuse in legatura
cu pandemia de COVID-19. Dintre cei 20 de pacienti,
3 au fost diagnosticati cu Plasmodium Ovale, in timp
ce 17 au fost invectati cu Plasmodium Falciparum.

Zonele geografice de unde au venit pacientii au
fost preponderent statele din Africa Subsahariana, cu
predominarea zonelor din Africa de Vest - 13 pacienti
(Cote d’lvoire - 7 pacienti, Siera Leone - 1, Benin - 2,
Ghana - 1, Mali - 1, Nigeria - 1). De asemenea, patru
pacientiau venit din tarile din Africa Centralg, inclusiv
Ciad (1 pacient), Camerun (1 bolnav) si Angola (2
pacienti. Trei pacienti au fost identificati ca venind
din America de Sud, cu 2 pacienti din Guyana Fran-
ceza si un pacient din Brazilia.

Dintre cei 20 de pacienti spitalizati, 15 au fost
cetateni ai Republicii Moldova, care s-au aflat la
munca in regiunile endemice, unii dintre ei fiind
in misiuni militare. Alti 2 pacienti erau refugiati din
Ucraina, reveniti din serviciul pe nave, 2 pacienti
erau fotbalisti, originari din Nigeria si Mali, care in
acel moment se aflau la campionatul national al
Republicii Moldova si 1 pacient, originar din Cote
d’Ivoire, care a venit in Republica Moldova la studii.

Dintre toti pacientii, doar 5 din cei 20 au admi-
nistrat chimioprofilaxie, cu Doxiciclina per os, cate
100 mg pe zi, pe toata perioada de sedere in regiu-
nea endemica. Ceilalti pacienti nu au fost informati
despre necesitatea administrarii chimioprofilaxiei si
a controlului medical la revenirea in tara.

Desi manifestadrile clinice au fost destul de
evidente, incluzand febra 38°-40°C, frisoane, cefalee,
transpiratii, astenie, mialgii, artralgii si inapetenta,
simptome comune cu datele prezentate in literatura
[1], ziua adresarii si stabilirii diagnosticului de malarie
a fost destul de tardiva, constituind in medie 6 zile,
cu o durata maxima de 13 zile in cazul unui pacient
si de 23 de zile in cazul altuia, diagnosticul preven-
tiv fiind de infectie respiratorie acuta si sindrom
febril prelungit, respectiv. Alte simptome mai putin
evidente au fost fatigabilitatea, odinofagia, greturi,
vome, scaune lichide, subicter si tuse. Rezultatele
examenului obiectiv au aratat prezenta hepato-
megaliei la 9 pacienti, splenomegalie la 13 pacienti
si leziuni pulmonare la 6 pacienti. Evolutia bolii a

COLECTIA PUBLICATIILOR

41

variat, fiind in forma medie la 7 pacienti si in forma
severa la ceilalti 13. Din acesti 13, la 2 pacienti s-a
dezvoltat edemul cerebral cu evolutie foarte severa,
care a condus la dezvoltarea insuficientei poliorga-
nice si, in cele din urma, la deces. De mentionat ca
niciunul dintre pacientii decedati nu au administrat
tratament profilactic pe perioada sederii in tarile cu
risc endemic major. In ambele cazuri, s-a stabilit ca
la solicitarea primara a asistentei medicale pacientii
au comunicat informatii controversate, fapt ce a
impiedicat suspiciunea unui caz probabil de mala-
rie. De asemenea, au fost identificate deficiente in
concretizarea anamnezei epidemiologice si erori de
laborator in depistarea plasmodiului malaric la un
pacient febril cu trombocitopenie severa.

Durata de spitalizare a constituitin medie 7 zile,
cu variatii de pandla 12 zile. Sase pacienti au necesi-
tat cure repetate de tratament din cauza persistentei
parazitemiei.

Diagnosticul la toti pacientii a fost confirmat
prin metoda parazitologica (microscopia frotilului si
a picaturii groase de sange) cu prezenta trofozoitilor
inelari a Pl. Falciparumla 17 pacientisi la 3 pacienti PI.
Ovale. Intensitatea parazitemiei a fost maiintensa la
pacientii cu Pl Falciparum, aceasta variind intre 720
si 1 520 000/mkl de sange, ceea ce corespunde cu
datele din literatura de specialitate [2]. Examenul he-
matologic a relevat trombocitopenie si VSH crescuta
la toti cei 20 pacienti inclusi in studiu, iar 6 dintre
acestia au dezvoltat anemie. Modificdrile biochimice
au inclus hipertransaminazemie, cu cresteri mode-
rate ale ALT la 9 pacienti, AST la 10 pacienti, precum
si valori ale creatininei majorate la 7 pacienti si ale
ureei la 5 pacienti. Evolutia bolii a fost favorabila la
18 din cei 20 de pacienti. Terapia a fost complexa si
ainclus remedii antimalarice (artesunat, artemether,
meflochina, doxiciclina, clorochina, chinina), cu
administrarea schemelor combinate de tratament:
artemether+meflochina — 4 pacienti; artemether-
lumefantrine - 3 pacienti; meflochind+clorochina
-1 pacient, 1 pacient chinina+doxiciclina, 1 pacient
- atovaquone+ proguanil. Ceilalti pacienti au ad-
ministrat tratament in monoterapie cu artemether.
Toti pacientii au necesitat tratament simptomatic cu
antipiretice, antiinflamatoare nesteroidiene, hepato-
protectoare si perfuzii intravenoase.

Pacientii care au administrat chimioprofilaxie
au dezvoltat forme medii ale malariei, cu evolutie
favorabila, fara complicatii si o durata de spitalizare
mai scurta.

Concluzii

1. Malaria cauzata de PI. Falciparum ramane
cea mai frecventa forma de malarie, fiind asociata
cu un nivel de parazitemie mai mare si o evolutie




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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TRATAMENTUL ANTIVIRAL AL HEPATITEI VIRALE C LA PACIENTII CU INFECTIE HIV
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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 >




500mcg/l; and histological criteria of medullar/hepatic, splenic
or ganglionar hemophagocytosis. Macrophage activation
syndrome associated with EBV infection involves infiltration
of lymphoid organs with with EBV infected lymphocytes B
and macrophages, with excess production of proinflammatory
cytokines. We present the case of a 8 years old child, diagnosed
with secondary macrophage activation syndrome

Keywords: macrophage activation syndrome, Epstein Barr
virus, juvenile idiopathic arthritis

Pe3tome

Bmopuunvliii cunopom maxpodazuueckoti akmueauuy u
undexyus c eupycom Inwmeiina-bapp

Temopazoyumaphoiii cundpom - 3mo 3abonesarue xapaxie-
pusyroujeecs Hecneyuguueckoli axmusayueii MOHOUUMap-
HO-MaxpoPazanvHoll cucmemol ¢ uHgunvmpayueti mraei
HOPMATILHBIMU AKMUBUPOBAHHLIMU MAKPOPaALAMU, XAPAK-
mepusyouseecst IUXOPAOKOL, 2eMOPALOUUNMO30M, TUMPaA-
deHonamueti, zenamocnieHomezanueil, naHyumoneHuer.
Kpumepuu ouazHocmukuy A67SI0MCA: TUXOPAOKA Bbilie
38,5°C npodonicumenvrocmoio 6onee 7 OHell, cnneHomeza-
TS, YUMONneHus 6071ee uem 6 2 TUHUSX: 2eM02n100UuH Huce 90
/1, mpomboyumut menee 100X 10°/ 11, HetimpodunvL meHv e
Ix10°/n; eunepmpuenuvepudemus (ceviuse 2 mmonv/n) v/
unu eunopubpunozenemus (menee 1,5 2/n); deppumun
coeopomxku éviuie 500 mKe/7; ucmonozuveckue Kpumepuu
2eM0pAazoyUmo3a 6 CNUHOM Mo3ze, neveHu, cesle3eHKU Ul
numoysnax u cHuxmenuu yumomoxcuurocmu NK-knemox.
Temogpazoyumaphuiii cunopom accouuuposarnoiii c 6B un-
Pexyueil xapakmepusyemcs uHpumbmpaues TUMPOUOHbLX
0p2ar08 U CNUHH020 MO32a uMPoyumamu B sapaneénnvimu
BB u maxpopazamu, eunepnpooykiyueil nposocnanumerns-
HbIX yumokuros. IIpusodum npumep 8-nemmezo peberka
C 0UAZHO30M BIMOPUUHDLEL 2eMOPAZOUUMAPHDLE CUHOPOM.

Kniouesvte cnosa: zemogpazovumapruiii cunopom, dncmeiin
Bapp supyc, 08enunvHolii udUOnamuuecKui apmpum

Introducere

Sindromul de activare macrofagica (SAM)
reprezinta o entitate clinico-biologica caracterizata
prin activarea nespecifica a sistemului monocit-
macrofag, cu infiltrare tisulard cu macrofage normale
activate [2].

Exista doua tipuri distincte de SAM: primar,
cunoscut si sub denumirea de limfohistiocitoza
hemofagocitara familiala (HLH), si secundar reactiv
la o infectie virala sau bacteriand, afectiune maligna
sau autoimuna, medicamentoasa. Cel mai frecvent
tip de SAM secundar este asociat cu infectiile virale
cu virusul Epstein Barr, cytomegalovirus, parvovirus
19, mai rar, cu maladii cauzate de virusul varicelo-
zosterian, herpes simplex, herpes 6, adenovirus,
enterovirus etc. De asemenea, SAM poate apadrea in
contextul unor deficiente imunitare, tratamentelor
imunosupresive sau citotoxice, in cazul administrarii
de anumite medicamente (fenitoina, carbamazepina,
minociclina, fenobarbital, nutritie parenterala pre-
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lungita cu lipide solubile), cat si in diverse neoplazii
(limfom non-Hodgkin, leucemie cu tricholeucocite,
boala Hodgkin etc.), cu boli inflamatorii de system
(LES, maladia Still, poliartita reumatoida, scleroder-
mie, sardoidoza, boli inflamatorii intestinale, panicu-
lite histiocitare citofagice, maladia de Kikuchi) [1, 2].

Societatea Histiocyte a stabilit un set de criterii
clinice si de laborator care permit stabilirea dia-
gnosticului de SAM, pentru care este necesar sa se
indeplineasca minimum 5 criterii din cele 8 stipulate:

v febra >38,5°C, cu durata peste 7 zile;

v' splenomegalia;

v’ citopenie afectand minim 2/3 linii neasoci-
ate unei afectiuni medulare: Hb< 90 g/I, trombocite
< 100 x 10%/1, neutrofile < 1x10%I;

v hipertrigliceridemie >2 mmol/l si/sau hi-
pofibrinogenemie < 1,5 g/;

v hiperferitinemie > 500mcg/l;

v’ criterii histologice de hemofagocitoza me-
dulara si/sau hepatica, splenica sau ganglionara si
citotoxicitate scazuta sau absent a celulelor NK[1, 3].

Sindromul hemofagocitic asociat infectiei cu
EBV presupune infiltrarea organelor limfoide si a
maduvei hematogene cu limfocite B infectate cu
EBV si macrofage, insotita de o productie excesiva
de citokine proinflamatorii. Are un tablou clinic
asemanator bolii Duncan, insa se deosebeste prin
absenta mutatiei la nivelul cromozomului X. Virusul
Epstein-Barr (EBV) este catalogat ca Herpes Human
Virus 4, subfamilia y herpesvirus, si poseda tropism
catre celulele epiteliale nazofaringiene si limfocite-
le B (LB). Virusul parcurge in organism doua cicluri
diferite: ciclul litic sau productiv si ciclul latent sau
non-productiv [9]. Se considera ca EBV nu produ-
ce efect citopatic in celulele infectate. in timpul
primoinfectiei, EBV infecteaza celulele epiteliale
nazofaringiene cu replicarea activa si eliminarea
prin saliva a virionilor noi formati. O parte din acesti
virioni traverseaza mucoasa si infecteaza LB din
formatiunile limfatice faringiene. in LB, se stabileste
o infectie latenta cu expresia limitata de proteine
virale. Aceste limfocite cauzeaza reinfectarea celule-
lor epiteliale, cauzand secretia intermitenta de EBV
n saliva. Mai mult, deoarece virusul poate comuta
intre un ciclu de viata latent si unul litic, EBV are ca-
pacitatea de a provoca infectii cronice recidivante/
reactivate. Infectia cronica sau recurentd a celulelor
epiteliale cu EBV a fost legata de lupusul eritematos
sistemic si sindromul Sjogren, in timp ce infectia
cronica/recurenta a limfocitelor B a fost asociata cu
artrita reumatoidd, scleroza multipla si alte boli [9].

Evident, EBV joacd un rol important in
etiologia artritei reumatoide (RA), desi nu toate
probele indica o asociere intre RA si EBV [12].
Mecanismele implicarii EBV in declansarea RA pot
fie mimicria moleculara ininitierea RA, efectele de




activare a infectiei cronice recurente in celulele
epiteliale articulare si a limfocitelor B din lichidul
sinovial. Astfel, manifestdrile clinice majore ale
RA pot fi asociate cu infectia latent cu EBYV, fiind
demonstrata corelatia dintre nivelul AND EBV din
ser si activitatea procesului inflamator [10]. Mai
mult ca atat, s-a demonstrat prezenta AND EBV in
lichidul sinovial al pacientilor cuRA[4, 11, 13]. Con-
form unor date, recaderile in RA sunt precedate de
reactivarea EBV din limfocitele B, ceea ce poate
duce la hiperproductia de limfocite B inoculate cu
EBV si invadarea lichidului sinovial cu infectarea
celulelor epiteliale sinoviale [5].

Conform recomandarilor internationale, in tra-
tamentul artritei reumatoide, este aprobata admini-
strarea intravenoasa sau subcutanatd de Golimumab
n asociere cu metotrexat si, dupa caz, corticoizi orali.
Colimumabul este un anticorp monoclonal care se
leaga de factorul de necroza tumorala alfa (TNFa),
implicat in producerea inflamatiei si se gaseste in
concentratii mari la pacientii cu boli reumatologice,
inclusiv artrita juvenila idiopatica. Astfel, prin bloca-
rea factorului TNFa, golimumabul reduce inflamatia
si alte simptome ale bolii [8].

Au fost raportate cazuri de limfom si alte
afectiuni maligne, unele fatale, la copii si adolescenti
tratati cu Golimumab [6, 7]. Printre cele mai frecvente
reactii adverse se numara suprainfectiile bacteriene
(1%), infectiile fungice (<2%; care pot fi invazive sau
superficiale), infectiile virale (4% - 5%; inclusiv her-
pes si gripd), afectiuni hematologice si oncologice,
precum agranulocitoza, anemia aplastica, limfomul
malign (inclusiv limfomul Hodgkin si limfomul non-
Hodgkin), melanomul malign, neoplasme maligne,
carcinomul cu celule Merkel, neutropenia, pancito-
penia si trombocitopenia.

Metotrexatul are proprietati care se datoreaza
interactiunii cu factorul de crestere al anumitor celule
din organism care se inmultesc rapid (medicament
antitumoral), precum si reducerii reactiilor nedorite
de aparare contra propriului organism (imunosupre-
sor) si are efect antiinflamator [14]. Au fost raportate
cazuri rare de tumori maligne limfoproliferatieve in
urma terapiei pe termen lung cu metotrexat, dar
care au regresat dupa intreruperea tratamentului.
Aceste limfoproliferari aveau la origine limfocitele
B, iar unele au fost asociate cu infectia latenta cu
virusul Epstein Barr [9].

Scopul acestei lucrari a constat in prezen-
tarea cazului unui copil cu sindrom de activare
macrofagica secundar, asociat cu infectia latenta
cu EBV in reactivare clinico-serologica, cu sindrom
mononucleozic pe fon de artrita juvenila idiopatica
tratata cu Metotrexat in asociere cu Golimumab.
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Prezentare de caz clinic

Fetita cu varsta de 8 ani, domiciliata in munici-
piul Chisindu, spitalizata in cadrul IMSP Spitalul Clinic
Municipal de Boli Contagioase de Copii (SCMBCC) pe
data de 29.03.2023, la a 10-a zi de boald, cu urmatoa-
rele simptome: febra persistentad pana la 38,5-39,0°
C, durerila deglutitie, tuse seaca periodica, respiratie
nazala dificild, voce nazonata, somnolenta, slabiciu-
ne generald, adenopatie cervicala marcata (6-7 cm).
De la debutul bolii, la recomandarea medicului de
familie, s-a initiat tratamentul cu Betaclav timp de 6
zile, care a fost ineficient. Astfel, la data de 29.03.23,
copila a fost directionata catre IMSP SCMBCC pentru
diagnostic si tratament adecvat. Diagnosticul pre-
zumtiv la momentul spitalizarii, luand in consideratie
acuzele si datele obiective, a fost stabilit ca mono-
nucleoza infectioasa.

La momentul interndrii, starea generala a pa-
cientei a fost evaluata ca fiind de gravitate medie.
Examenul obiectiv a depistat istmul faringian hipe-
remiat difuz cu amigdalele palatine hipertrofiate gr.
I, cu depuneri purulente in lacune bilateral, poliade-
nopatie marcata (ganglionii limfatici mariti in volum
pana la 6x7 cm), hepatomegalie majora (ficatul cu
5-6-5 cm sub rebord costal) si splenomegalie (splina
cu 3-4-5 cm sub rebord costal). Modificarile paracli-
nice s-au exprimat printr-o leucocitoza severa (40,8
x10%/1), limfocitoza (60,6%) cu monocitoza (17,8%) si
prezenta de monocite atipice (22%), VSH accelerat
(36 mm/orad) si hipertransaminazemie (ALT - 235 U/I,
AST - 114 U/I).

Starea generald a copilului a fost agravata prin
prezenta antecedentelor personale patologice se-
vere. Copila a fost diagnosticata cu artrita juvenila
idiopatica incepand din anul 2019, fiind tratata cu
Metotrexat in doza saptamanala de la 5 mg la 10
mg, incepand din 2021, tratamentul fiind asociat cu
Golimumab.

Din prima zi de spitalizare in cadrul SCMBCC
pentru confirmarea diagnosticului s-au efectuat o se-
rie de investigatii serologice specifice pentru infectia
cu CMV, EBV si hepatitele virale B, C, hemocultura,
urocultura precum si examenele instrumentale
(USG organelor abdominale, ECG, radiografia cutiei
toracelui).

Rezultatele investigatiilor serologice au con-
firmat infectia latenta cu EBV in reactivare, prin
prezenta anticorpilor catre EBV VCA IgM - pozitiv,
EBV EA IgG - pozitiv, EBV VCA 1gG - pozitiv, EBV
EBNA IgG - pozitiv si infectia latenta cu CMV (anti
CMV IgM - negativ, CMV IgG - pozitiv), marcherii
hepatici fiind negativi (Hbs Ag - negativ, Anti HBs
- pozitiv (37,3U/ml), anti HB cor tot - negativ, anti
HCV tot - negativ).




Ecografie abdominald: Hepatosplenomegalie.
Ascita in bazinul mic. Semne de colecistita acuta.
Schimbari reactive in parenchimul pancreasului.
Dilatare si deformare a sistemul pielocalicial al rini-
chiului pe dreapta.

Reevaluarea ecograficd peste doud zile: Hepatos-
plenomegalie. Semne de colecistita acutd. Schimbari
reactive in parenchimul pancreasului. Ganglionii
limfatici abdominali cu aspect normal. Dilatare si
deformare a sistemul pielocalicial al rinichiului pe
dreapta.

Radiografie pulmonard: fara modificari patologi-
ce. ECG: Ritmul sinusal cu aritmie sinusala accentua-
ta. Interval PQ scurt. Modificarea undei T. FCC 84 b/
min. Hemocultura si urocultura efectuate in primele
zile de spitalizare au fost cu rezultat negativ (fara
crestere bacteriana).

Initial, managementul terapeutic al copilului a
inclus tratament antibacterian (cefotaxime sodium
100 mg/kg/zi), corticoizi (dexametazonum 0,2 mg/
kg/zi), antivirale (viferon), hepatoprotectoare (aci-
dum ursodeoxycholicum) si terapia de dezintoxicare
parenterala.

Pe parcursul spitalizarii, starea generala a co-
pilului s-a agravat, manifestandu-se prin cresterea
sindromului toxic general, persistenta febrei la va-
lori de 39°C, cu multiple ascensiuni (3-4) pe zi, care
cedau foarte greu la antipiretice. De asemenea, s-a
mentinut la acelasi nivel poliadenopatia si hepatos-
plenomegalia, cu raspandirea depunerilor purulente
pe amigdale, precum si dinamica negativa a para-
metrilor paraclinic de alerta (hiperferitinemia - 1537
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ng/ml) au impus transferul pacientei, la a 6-a zi de
spitalizare, in sectia de terapie intensiva.

Luand in consideratie toate modificarile clinice
si paraclinice, pentru a exclude o posibila patologie
limfoproliferativa asociata infectiei cu EBV, pe data
de 05.04.2023, la a 17-a zi de boala, copilul a fost
consultat de catre un specialist oncohematolog
in cadrul IMSP Institutul Oncologic, cu efectuarea
punctiei sternale.

Mielograma a aratat urmadtoarele rezultate:
celule blastice 1,0%, neutrofile (mielocite 22,0%,
metamielocite 8,0%, nesegmentate 14,0%, segmen-
tate 12;,0%), eozinofile (segmentate 1,0%, suma se-
riei granulocitare 57,0%), limfocite 29,0%, monocite
2,0%, seria eritrocitara (eritroblasti policromatofili
5,0%, eritroblasti oxifili 6,0%, suma seriei eritrocitare
11,0%). Concluzia mielogramei a indicat: Maduva
osoasa este bogat celulara. Celulele blastice con-
stituie 1,0 %, limfocitele reprezinta 29,0% din total.
Megacariocite sunt in numar marit, iar numarul
trombocitelor se incadreaza in limitele normale.

in plus, in serul pacientei s-a detectat prezenta
ADN EBYV prin PCR, inregistrandu-se valori majore —
172000 copii/ml, confirmand astfel o replicare virala.

In dinamica, starea generala a copilului rama-
ne foarte gravd, persista sindromul toxic, febril si
dispeptic, poliadenopatia si hepatosplenomegalia,
sindromul citolitic pronuntat (anemie, leucocitoza
si trombocitopenie - tabelul 1), hipoproteinemia,
hipertransaminazemia si indicii inflamatori majorati
(valori crescute a D dimerilor, feritinei si a trigliceri-
delor - tabelul 2).

Tabelul 1
Modificdrile prezente in hemoleucograma pacientei
Data/ valorile 29.03.23 30.03.23 03.04.23 05.04.23 08.04.23 | Unitatide

obtinute masura
Hb 114 102 102 92 87 g/l
Eritrocite 3.81 3.51 3.42 3.18 3.08 *10'/I
Trombocite 161 144 112 107 296 *10%/I
Leucocite 40.8 24.5 12.1 255 9.2 *10%/1
Neutrofile 11.2 19.4 8.1 6.6 19.3 %
Eozinofile 0.2 03 0.1 03 0.5 %
Bazofile 10.2 6.9 11.3 7.0 1.6 %
Limfocite 60.6 57.2 46.3 57.1 70.1 %
Monocite 17.8 16.2 34.2 29.0 8.5 %
M-or?onucleare 2 30
atipice
VSH 36 50 49 55 51 mm/ora
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Tabelul 2
Modificdrile in analiza biochimica prezente la pacientd
Da;:/t;:‘al"‘t’;“e 29.03.2023 03.04.2023 05.04.2023 08.04.2023 U:‘i;i'f‘irge

Proteina totala 75,23 68,6 62,2 69,4 g/l
Albumina - 30,1 27,3 33,0 g/l
Ureea 4,65 4,73 - 2,73 mmol/I
Createnina 90,1 61,0 - 53,3 mmol/I
ALT 235,1 146,5 159,4 192,4 u/l
AST 114,8 173,9 190,1 160,2 u/l
Bilirubina totala 18,6 10,1 22,1 20 mcmol/I
Bilirubina conjugata 1,4 - 5,0 7 mcmol/I
Bilirubina libera 17,2 10,1 17,1 13 mcmol/|
Glucoza 4,80 6,82 - 52 mmol/I
Amilaza - 43,2 38,5 47,8 u/l
Fosfataza alcalina - 1157 1033 - v/l
yGTP - 269,8 298,5 - u/l
Colesterolul total - - - 5,6 mcmol/I
Trigliceride - - - 3,5 mcmol/I
Potasiu 4,49 4,39 3,34 3,73 mmol/I
Sodiu 129,4 140,6 136,7 137,7 mmol/|
Calciu seric 2,22 2,28 2,29 2,13 mmol/I
Clor 100,6 102,3 104,3 104,5 mmol/I
Fierul - 9,6 84 - mcmol/I
PCR 7,61 24,5 7,6 2,8 mg/I
Caionic 1,16 - - - mmol/I
D-dimeri - 4261,3 1254,4 1922,6 ng/ml
Procalcitonina - 0,05 0,04 0,04 ng/ml
Protrombina - 113 94 110 %
Fibrinogenul - 2,4 2,47 2,5 g/l
INR - 0,89 1,03 0,91 %
Feritina - 1537 1340 1379 ng/mi

Copilul a fost consultat in consiliu medical

care ainclus si un specialist cardioreumatolog din
cadrul IMsiC, Diagnosticul stabilit a fost de infectie
latenta cu EBV, acutizare severd, asociata cu sindro-
mul de activare macrofagala in contextulartritei
juvenile idiopatice. Declansarea sindromului de
activare macrofagala a impus ajustarea trata-
mentului initiat, prin modificarea antibioticului
(trecerea la meropenem), escaladarea la doze mai
mari de corticoizi (prednisolone 4,5 mg/kg/zi),
corectia hipoproteinemiei (albuminum 10%) si a
coagulopatiei (PPC).
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Dupa ajustarea managementului terapeutic,
valorile febrei nu au mai depdsit 38°C, iarla a 3-azide
tratament, s-au inregistrat valori normale ale febrei.
In urmatoarele cinci zile, starea generala a copilului
s-aameliorat treptat, iar modificarile paraclinice s-au
diminuat (figura 1).

Diagnosticul clinic definitiv a fost urmatoarul:
infectie latenta cu EBV in reactivare clinico-serologi-
ca, cu sindrom mononucleozic, forma grava. Hepatita
mixta, EBV si autoimuna, cu component colestatic.
Reactie leucemoida. Artrita idiopatica juvenila. Ane-
mie defictara de gr I. Trombocitopenie.
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Figura 1. Dinamica febreij in corelatie cu terapia aplicata

Indinamic, starea generala a copilului s-a ame-
liorat, s-au normalizat valorile paraclinice de afectare
hepatica, au revenit la valor normale indicii ferritinei
serice. Actualmente, copilul este sub supraveghere
medicald in cadrul clinicii de reumatologie si se afla
intr-o stare de remisie medicamentoasa controlata.

Concluzii

Infectia cu EBV poate fi asociata cu anumite
maladii limfoproliferative, mai ales la pacientii
imunocompromisi. in cazuri particulare, boala auto-
imuna n asociere cu infectia EBV se poate complica
cu sindrom de activare macrofagicd. Prin urmare,
o conlucrare multidisciplinara in managementul
acestei afectiuni este indispensabila.

Abrevieri

ADN - acid dezoxiribonucleic

CMV - cytomegalovirus

EBV - Epstein Barr virus

RA - artrita reumatoida

SAM - sindromul de activare macrofagica
TNFa - factorul de necroza tumorala alfa

Multumiri

Mazul prezentat, al unei afectiunirarintalnite si
greu diagnosticate, cu risc major pentru viata, a fost
o activitate in echipa a personalului IMSP SCMBCC
cu o conlucrare multidisciplinard, pentru care adu-
cem multumiri doamnei profesor universitar Ninel
Revenco, sef al Departament Pediatrie USMF,Nicolae
Testemitanu”.
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DINAMICA INDICILOR CLINICI ST PARACLINICI SUB ACTIUNEA
REGIMURILOR ANTIRETROVIRALE DE LINIA INTAI IN REPUBLICA MOLDOVA
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Chisindu, Republica Moldova,
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Rezumat

In ultimii ani, diferite regimuri TARV sunt disponibile pentru
tratamentul pacientilor HIV+, demonstrandu-si eficacitatea
si siguranta in studii clinice. Evaluarea indicilor clinici si
paraclinici sub actiunea regimurilor TARV de linia 1. A fost
efectuat un studiu descriptiv (retrospectiv) pe un esantion de
120 de pacienti, fiind inclusi cei cu infectia HIV depistati
primar, care au initiat TARV de linia I, ,, naivi” cu vdrsta
medie de 32 de ani. Schemele TARV initiate au fost: TDF/
FTC/EFV - 91 de pacienti, TDF/3TC/EFV - 13, 3TC/NVP/
d4T - 5, AZT/3TC/EFV - 7, AZT/3TC/NFV - 1, AZT/3TC/
NVP - 3. Acesti pacienti au fost supusi monitorizdrii viru-
sologice, imunologice si clinice timp de 1, 2 si 3 ani de trata-
ment. Din cei 120 de pacienti, 54 (45%) aveau vdrsta sub 30
de ani, iar in 83% infectia a fost transmisd pe cale sexuald.
Din toti pacientii, 68 s-au adresat tardiv, dintre care 18 au
fost depistati in stadiul SIDA. Infectiile oportuniste predomi-
nante au inclus candidoza orofaringiand la 64 de pacienti,
tuberculoza pulmonard la 17, Herpes Zoster la 10, Wasting
sindrom la 20, encefalopatia HIV la un bolnav si TBC la 17
persoane. Comorbiditdtile determinate au fost: hepatita cro-
nicd virald B la 14 pacienti, hepatita cronicd virald B+C - la
1(0,83%), hepatita cronicd virald C la 24 de bolnavi. Printre
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bolile concomitente au fost incluse afectiunile tractului respi-
rator la 24 de pacienti si afectiunile tractului digestiv la 35
de pacienti. Studiul a ardatat necesitatea unor mdsuri pentru
imbundtdtirea diagnosticului si initierea la timp a TARYV,
precum si importanta aderdrii pacientilor la terapie pentru
a optimiza rezultatul tratamentului, a imbundtdti calitatea
vietii si a reduce transmiterea virusului HIV.

Cuvinte-cheie: TARV-tratament antiretroviral, HIV- virusul
imunodeficientei umane

Summary

The dynamics of clinical and paraclinical indices under the
action of first-line antiretroviral regimes in the Republic
of Moldova

In the last years, various ART regimens are available for the
treatment of HIV+ patients, which have shown efficiency and
safety in clinical trials. Objective of the study - Evaluation of
clinical and paraclinical indices on of first-line ART regimens.
A descriptive (retrospective) study described on 120 patients,
eligible for the study being primary detected HIV infection who
started first-line ART, with age average of 32 years. ART regi-
mens initiated were: TDF/FTC/EFV-91 patients, TDF/3TC/
EFV-13, 3TC/NVP/d4T-5, AZT/3TC/EFV-7, AZT/3TC/




NFV-1, AZT/3TC /NVP-3 being monitored virologically,
immunologically and clinically for 1, 2, 3 years of treatment.
Out of the 120 patients, 54 (45%) were up to 30 years, out
of which 83% had the infection transmitted sexually. Out of
all the patients, 68 was late presented, out of which 18 were
detected in the AIDS stage. Opportunistic infections mainly
present were: oropharyngeal candidiasis in 64, pulmonary
tuberculosis in 17, Herpes Zoster in 10, Wasting syndrome in
20, encephalopathy HIV-1, TB-17. Detected comorbidities
were: chronic viral hepatitis B in 14, chronic viral hepatitis
B+C - in 1 (0.83%), chronic viral hepatitis C - 24 patients.
Diagnosed concomitant diseases of the respiratory tract - 24
patients, concomitant diseases of the digestive tract - 35 pa-
tients. The study showed the necessity of early identification
and promptly initiation of ART, patient adherence to therapy
5o as to optimize treatment outcome and contribute to quality
of life and reduction of HIV transmission.

Keywords: ART - antiretroviral treatment, HIV - human
immunodeficiency virus

Pesrome

Junamuxa Knunuueckux U NapaxauHu1ecKux noxKasa-
mesneil npu neueHUY AHMUPEMPOBUPYCHBIMU CXEMAMU
nepeoii nunuu 6 Pecny6nuxe Monoosa

B nocnednue 200vt 0ns neuerus BUI-nonoxumenvrvix
nayuenmos docmynivl pasnuunole cxemvl APT, komopuvie
npodemoHcmpuposanu d¢hHekmusHoOCms U 6e30nACHOCHIb
68 KnuHuveckux uccnedosanusx. Lenv pabomor. Oyenxa
KAUHUYECKUX U NAPAKTUHUYECKUX NOKA3amesieli Ha 0CHO6e
cxem APT nepeoeo psida. Onucamenvtoe (pempocnexmus-
Hoe) uccredosaue Ovino nposedeHo Ha 120 nayuenmax,
NPUSHAHHDLX NOOXOOTULUMY OIS YHACIUS 8 UCCTIE008AHUU
nayuenmos ¢ nepsuuHo evigsnennoti BUY-ungpexyueil,
Hauasuwux APT nepeoti nuHuu, co cpeOHUM 803PACHIOM
32 200a. Buinu nawamor cxemol: navuenmuot ¢ TDF/FTC/
EFV-91, TDF/3TC/EFV-13, 3TC/NVP/d4T-5, AZT/3TC/
EFV-7, AZT/3TC/NFV-1, AZT/3TC/NVP xomopote 6viu
00¢/1e008aHHbL BUPYCONOZUUECKU, UMMYHONIOZUMECKU U KU~
Huuecku 6 meuenue 1, 2, 3 nem neuenust. V3 120 6onvHoix 54
(45%) 6vinu 6 so3pacme do 30 nem, u3 Hux y 83% urpexus
nepedasanacv nonosuim nymem. V3 scex 6onvruix 68 obpa-
MURUCh N030HO, U3 Hux y 18 svisaenena cmaous CIINJa. V3
ONNOPMYHUCUHECKUX UHPEKUULL NPpeumyulecmeento Ovimu
BbLSIBTIEHDL: OPOPapUHeeAnbHbLL KAHOUO03 - ¥ 64, mybepkyne3
neekux - y 17, onosicoiearousuti zepnec - y 10, cunopom uc-
mowgenus - y 20, snyedpanonamus BUY-1, mybepxynes-17.
W3 conymcmeyrousux 3a60ne6amuti: XpoHu1eckuti 8UpycHblil
eenamum B - y 14, xporuueckuil supyctotii 2enamum B+C
-y 1(0,83%), xporuuecxuii eupycuuviii eenamum C - y 24
bonvHuLx. UHPeKUULl ObixamenvHoLxX nymeii - 24 60mvHbIX, CO-
nymcmeyouux 3a6071e6aHutl NUWLE8APUMENbHO20 MPAKNA
- 35 6omvHbix. Vlccnedosarie noka3ano Heobxo0UMocmo npu-
HAMUS Mep N0 YIyuLeHUio OUAZHOCMUKY U CB0EBPEMEHHOMY
Hauany APT, npusepiceHHOCMU NAYUEHNO6 K mepanuu ¢
Uesb10 ONMUMUSAUUU PE3YTIbINAINOE TIeYeHUS U NOBblULeHUE
KAuecmeo HU3Hu u cHuxceHuw nepedayuu BIY.

Kntoueevie cnosa: APT - anmupemposupycHas mepanus,
BIY - supyc ummyrodedpuyuma venosexa.
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Introducere

Infectia HIV ramane o problema majora de sana-
tate publica la nivel mondial. La sfarsitul anului 2022,
se inregistrau 39,0 milioane [33,1-45,7 milioane] de
persoane care trdiau cu HIV, dintre care doua treimi
(25,6 milicane) se aflau in Regiunea OMS Africa. in
anumite tdri, se observa tendinte in crestere ale
noilor cazuri de infectie cu HIV, in timp ce anterior
se inregistra o scadere a acestora. In 2022, 630 000
[480000-880 000] de persoane au decedat din cauza
unor afectiuni legate de HIV, iar 1,3 milioane [1,0-1,7
milioane] de persoane au contractat infectia cu HIV.
Cu toate acestea, avand acces la prevenirea, diagnos-
ticarea si tratamentul HIV, inclusiv pentru infectiile
oportuniste, infectia cu HIV a devenit o afectiune
cronica gestionabild, permitand pacientilor sa duca
o viata calitativa si indelungata [6, 10].

in Republica Moldova, in anul 2022, au fost
inregistrate 929 de cazuri noi de infectie HIV+, iar in
total, de lainceputul pandemiei pana la 31 decem-
brie 2022, in tara au fost inregistrate 16,106 cazuri
HIV+, dintre care 58% sunt barbati, iar 46% provin
din mediul urban. Majoritatea persoanelor depis-
tate cu infectia HIV sunt persoane tinere de varsta
reproductivad, active sexual. Incidenta infectiei cu
HIV la 100 000 populatie in anul 2022 a fost de 29,78
cazuri (fata de 25,55 cazuri in 2021). In evidenta
activa erau 9.194 persoane, in TARV se aflau 7.857
persoane HIV+. La finele anului 2022, rata aderentei
l[aTARV, dupa 12 luni de la initierea tratamentului, a
constituit circa 82%, comparativ cu anul 2021 cand
a fost de 81% [8].

In ultimii ani, s-au dezvoltat mai multe regi-
muri antiretrovirale pentru tratamentul pacientilor
infectati cu HIV, care si-au demonstrat eficacitatea
si siguranta in studiile clinice. Pe baza acestor studii
clinice, ghidurile de practica clinica ofera recoman-
dari bazate pe dovezi cu privire la schemele optime
de TARV la pacientii naivi infectati cu HIV [4].

Cu toate ca studiile clinice sunt principala sursa
de informatii pentru luarea deciziilor cu privire la
prescrierea regimurile ARV, generalizarea constata-
rilor lor este limitata la pacientii cu afectiuni asociate,
cum ar fiimunodepresia severd, varsta inaintata sau
comorbiditatile, care sunt foarte diferite de populatia
tinta care va primi aceste regimuri in practica clinica.
Prin urmare, este necesar sa se coreleze constatdrile
lor cu datele clinice din ,lumea reald’, cum ar fi cele
obtinute din studiile de cohorta [13, 15]. TARV este
eficient in reducerea transmiterii sexuale a virusului
HIV la pacientii care au suprimat incarcaturile virale.
Obiectivele TARV sunt suprimarea replicarii HIV, re-
stabilirea functiei imune si ameliorarea calitatii vietii
persoanelor care traiesc cu HIV[11, 12, 14].




Cateva studii de cohorta au comparat eficacita-
tea regimurilor antiretrovirale de prima linie. Au fost
publicate studii de cohorta care implica un numar
rezonabil de subiecti care includ inhibitori de integra-
za. Cu toate acestea, majoritatea acestor studii s-au
concentrat pe un singur preparat sau pe compararea
unui singur inhibitor de integraza versus efavirenz.
in plus, aceste studii nu ofera informatii despre recu-
perarea imunologica, cu exceptia unui studiu care a
analizat cresterea absoluta a numarului de celule CD4
in contextul a douad regimuri ART [3, 5, 9].

Doua studii ample s-au concentrat investigarea
toxicitatii regimurilor ARV, dar acestea s-au limitat la
inhibitorii integrazei siau analizat doar intreruperea
tratamentului din cauza reactiilor adverse la TARV,
fara a furniza informatii despre tipurile de toxicitati
care au condus la intreruperea tratamentului [2, 7].

Principalele obiective ale tratamentului anti-
retroviral includ obtinerea unui rdspuns virusologic
sustinut, recuperarea clinica siimbunatatirea imuno-
logicd a persoanelor infectate cu HIV [1].

Rata aderentei la TARV trebuie mentinuta la un
nivel de 95% pentru a optimiza rezultatele tratamen-
tului cu mentinerea supresiei virale nedetectabile.
S-a confirmat ca aderenta slaba la medicatie este un
factor de risc important pentru dezvoltarea tulpini-
lor HIV rezistente la TARV, care pot fi transmise altor
persoane si pot duce la probleme grave de sanatate
publica [16].

Scopul acestei cercetdri a constat in evalua-
rea eficacitatii terapiei antiretrovirale si a factorilor
asociati acesteia, in dependenta de schema TARV
utilizata si dinamica indicilor clinici si paraclinici sub
influenta regimurilor antiretrovirale de linia I.

Materiale si metode

A fost efectuat un studiu descriptiv pe un lot de
120 de pacienti (dintre care 59 (49,17%) au fost femei
si61(50,83%)- barbati) in perioada anilor 2015-2018,
care au initiat TARV in IMSP Spitalul de Dermatologie
si Maladii Comunicabile, sectia de tratament HIV/
SIDA siin cadrul cabinetului teritorial de supraveghe-
re medicala si tratament antiretroviral. Datele au fost
colectate din fisele medicale si au inclus urmatorii
indicatori: sexul pacientilor, varsta, calea de transmi-
tere ainfectiei HIV, stadiul bolii, infectiile oportuniste
sicomorbiditatile, datele paraclinice ce au manifestat
date reprezentative si remarcante atat la depistare,
cat si la initierea tratamentului antiretroviral. S-au
analizat schemele de TARV utilizate si aderenta
pacientilor pe parcursul a trei ani de tratament. Au
fost considerati eligibili pentru studiu pacientii cu
infectia HIV/SIDA depistati primar ce au initiat TARV
de linia I ,naivi” cu varsta cuprinsa intre 18 si 65 de
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ani (varsta medie fiind de 32 de ani). Au fost excluse
persoanele cu patologii psihiatrice, femeile gravide,
copiii si cei cu varsta peste 65 de ani. Datele aferente
examindrii au fost colectate la depistarea infectiei HIV
sau la momentul adresarii primare, la initierea TARV
cu cateva scheme: Tenofovir/Emtricitabine/Efavirenz
(TDF/FTC/EFV)- 91 (75,83%) pacienti, Tenofovir/La-
mivudine/Efavirenz (TDF+3TC+EFV) - 13 (10,83%)
pacienti, Lamivudine/Nevirapine/Stavudine (3TC/
NVP/d4T) - 5 (4,17%) pacienti, Zidovudine/Lamivu-
dine/Efavirenz (AZT/3TC/EFV)- 7 (5,83%) pacienti,
Zidovudine/Lamivudine/Nelfinavir (AZT/3TC/NFV)
-1 (0,83%) pacient, Zidovudine/Lamivudine/Nevi-
rapine (AZT/3TC/NVP)- 3 (2,50%) pacienti, care au
fost monitorizati timp de 1, 2, 3 ani de tratament.
Pentru examinarea participantilor in studiu au fost
utilizate metode de investigatii imunologice, serolo-
gice, molecular-biologice (PCR), metode biochimice.
Metodele diagnostice de laborator performante
permit determinarea unor indicii si date veridice. Ma-
terialul colectat a fost prelucrat statistic cu ajutorul
programelor MedCalc si Microsoft Office Excell Word,
2010-2019.

Eficacitatea TARV a fost definita ca un raspuns
virusologic sustinut prin PCR-ARN cantitativ plasma-
tic < 50 copii/ml la sase luni dupa initierea tratamen-
tului. Eficienta TARV in reconstructia imunologica a
fost evaluata la cresterea nivelurilor CD4 mai mult de
30% dupa 12 luni de monitorizare TARV.

Rezultate

Din cei 120 de pacienti, 54 (45%) aveau varsta
pana la 30 de ani, dintre care 83% au dobandit
infectia prin transmitere sexuald, iar 17% prin utili-
zarea drogurilor injectabile. Din totalul pacientilor,
68 (56,66%) s-au adresat tardiv, iar 18 (15%) au fost
depistati in stadiul clinic SIDA (tabelul 1). Datele pre-
zentate in tabel au aratat o probabilitate statistica
semnificativa la pacientii cu stadiile imuno-clinice A
si B (P-0.03), ceea ce denota ca intarzierea TARV duce
la un stadiu mai avansat imuno-clinic.

Dintre infectiile oportuniste constatate la
pacientii din lotul nostru, s-au inregistrat urmatoa-
rele: candidoza orofaringiana a fost prezentad la 64
(53,33%) de pacienti, ceea ce reprezinta valoarea
statistica (P-0.03), iar aceasta a fost semnificativ mai
frecventa la pacientii cu varsta peste 30 de ani, tuber-
culoza pulmonara a fost identificata la 17 (14,17%)
dintre pacienti, Herpesul Zoster a afectat 10 (8,33%)
persoane, Wasting sindrom a fost intalnit la 20
(16,67%) dintre pacienti, prezentand o valoare statis-
tica semnificativa (P=0.003), encefalopatia HIV a fost
diagnosticata la un pacient (1,51%) si TBC a fost de-
pistatla 17 bolnavi (14,17%), cu valoarea (P=0.0005)




si cu o frecventa mai ridicata la pacientii cu varsta
peste 30 de ani. In ceea ce priveste comorbiditatile,
s-au inregistrat urmatoarele: hepatita cronica virala
Bla 14 (11,67%) pacienti, hepatita cronica virala B+C
—laun bolnav (0,83%), hepatita cronica virala Cla 24
de pacienti (20,00%). De asemenea, s-au observat
si boli concomitente ale tractului respirator (pne-
umonii, bronsite acute si cronice) la 24 de pacienti
(20,00%) (P=0.008), precum si boli concomitente ale
tractului digestiv (pancreatite cronice, colecistite,
gastrite) la 35 (29,17%) dintre bolnavi. Celelalte
date ale studiului nu au reprezentat probabilitati
statistice semnificative (tabelul 2).
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La pacientii inclusi in cercetare, diagnosticul la
depistarea infectiei HIV/SIDA a fost stabilit in urma
evaluarii stadiilor imuno-clinice, dupa cum urmea-
za: A1 (asimptomatic) — 15 (12,50%) pacienti, A2
(asimptomatic) - 33 (27,50%), A3 (asimptomatic) - 4
(3,33%), B1 (simptomatic) — 2 (1,67%), B2 (simptoma-
tic) - 33 (27,50%), B3 (simptomatic) — 14 (11,66%),
C1 (simptomatic) - 2 (1,67%), C2 (simptomatic) — 3
(2,50%), C3 (simptomatic) — 14 (11,66%). Astfel, din
totalul de pacienti investigati, 37 (30,83%) se aflau
in stadiul SIDA (figura 1).

Pentru selectarea schemei de ARV se iau in
consideratie mai multi factor, inclusiv cantitatea T-

Tabelul 1
Caracteristica generald a esantionului cercetat, repartizat pe vdrste, dupd indicii imuno-clinici
Date Total participanti in studiu - 120 Valoarea P
Varsta, nr (%) <30, n=54 (45%) >30, N=66 (55%) <30 >30
Perioada (D - depistarea infectiei HIV,
| - initierea TARV) D ! D ! P P
. .. A 34(62,96) | 23 (42,59) 8(27,27) | 12(18,18) | 0.03 0.21
Stadiul  clinic al
infectiei HIV, nr. (%) B 17(31,48) | 28(51,85) | 32(4848) | 33(50,00) | 0.03 0.86
C 3(5,56) 3(5,56) 6(24,24) | 21(31,81) | 1.0 0.33
. . >500 14 (25,92) | 6(11,11) 1(16,67) | 5(7,57) 0.05 0.11
Stadiul  imun al
infectiei HIV 200-499 34 (62,96) | 37 (68,52) 3(50,00) | 37(56,06) | 0.54 0.49
Celule CD4/yL, nr.(%) <200 6(11,11) 11(20,37) | 22(33,33) | 24(36,36) | 0.19 0.72
>0,6 16(29,63) | 11(20,37) 8(27,27) | 10(15,15) | 0.27 0.09
[0)
CD4/CD8, nr.(%) <0,6 38(70,37) | 43(79,63) | 48(72,72) | 56 (84,84) | 0.27 0.09
... | nedetectabil | 5(9,26) 2(3,70) 5(7,57) 3(4,54) 0.24 0.47
PmCIRHr?;';I'H'V' ORI/ 1 100000 | 27(50,00) | 22 (40,74) | 25(37,87) | 22(3333) | 0.34 0.59
o >100 000 22 (40,74) | 30(55,56) | 36(54,54) | 41(62,12) | 0.13 0.38
Tabelul 2
Caracteristica esantionului cercetat, repartizat pe varste, dupd indicii clinici
Date Total participanti in studiu - 120
Valoarea P
Varsta, nr (%) <30, n=54 (45%) >30, n=66 (55%)
Candidoza orofaringiana, n (%) 23 (42,59) 41 (62,12) 0.03
Candidoza esofagiana, n (%) - 4 (6,06) -
Wasting sindrom, n (%) 3(5.56) 17 (25,75) 0.003
TBC, n (%) 1(1,85) 16 (24,24) 0.0005
Herpes Zoster, n (%) 2(3,70) 8(12,12) 0.09
Encefalopatia HIV, n (%) - 1(1,51) -
Hepatita virala B, n (%) 8(14,81) 6 (9.09) 0.33
Hepatita virala C, n (%) 13 (24,07) 16 (24,24) 0.98
Boli Foncom|tente ale tractului 5(9,26) 19 (28,78) 0.008
respirator, n (%)
Boli concomitente ale tractului
digestiv, n (%) 4 (25,92) 21(31,81) 0.48
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Figura 1. Distribuirea pacientilor cu infectia HIV/SIDA in dependentd de stadiul imuno-clinic

limfocitelor CD4, nivelul incarcaturii virale (PCR - ARN
HIV) si datele clinice. Conform recomandarilor tuturor
ghidurilor internationale si nationale, TARV trrebuie
initiat la toti pacientii infectati cu HIV, indiferent de
numarul T-limfocitelor CD4. Un indicatorimportant al
succesuluisau al esecului TARV este incarcatura virala
(PCR-ARN HIV), urmata de numarul T-limfocitelor CDA4.

Evolutia incarcaturii virale sub actiunea TARV,
comparativ cu valorile initiale, este reprezentata in
figura 2.

Dinamica numarului limfocitelor CD4 sub
actiunea TARV, comparativ cu valorile initiale, este
reflectata in figura 3.

Aderenta la TARV a pacientilor infectati cu HIV
este reprezentata in figura 4.

Discutii

In acest studiu, am evaluat eficacitatea celor
mai frecvente regimuri TARV de prima linie prescrise
pacientilor primar depistati. Toate aceste regimuri
sunt recomandate in prezent pentru pacientii
infectati cu HIV naivi tratati, conform ghidurilor
OMS. Schemele TARV cu TDF/3TC/EFV au fost aso-
Ciate cu o supresie virala mai mare la sase luni de
tratament, comparativ cu celelalte regimuri TARV.
Regimul de terapie cu administrare zilnicd de
comprimate luate o singura data pe zi este asociat
cu o mai mare aderenta a pacientilor la TARV si cu
niveluri mai ridicate de supresie virala. Eficacitatea
terapiei antiretrovirale a fost influentata de factori
clinici si comportamentali legati de TARV. Initierea
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Figura 2. Evolutia incdrcaturii virale sub actiunea TARV
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Figura 3. Dinamica numdrului limfocitelor CD4 sub actiunea TARV
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Figura 4. Aderenta la TARV a pacientilor HIV infectati

tratamentului cu o incarcatura virala ridicata si
prezenta semnelor si simptomelor care definesc SIDA
au avut o asociatie negativ pentru supresia virala.
Pacientii care au initiat TARV intr-un interval mai scurt
dupa diagnostic au avut sanse mai mari de a obtine
un raspuns virusologic sustinut in acest studiu.

Concluzii

1. Datele noi obtinute din aceastd analiza sub-
liniaza importanta sporirii accesului la diagnostic si
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tratament, inclusiv la testarea si disponibilitatea tes-
telor de diagnosticare rapida. Majoritatea pacientilor
au initiat TARV cu imunosupresie avansata, ceea ce
a dus la adresarea tarzie la serviciile de asistenta
medicala si, in consecintd, la initierea tardiva a trata-
mentului antiretroviral. In acest studiu, s-a observat
o aderenta scazuta la tratamentul antiretroviral in
primul an de terapie. Acest aspect poate conduce
la dezvoltarea rezistentei virale, progresia bolii,




cresterea morbiditatii si mortalitatii cauzate de SIDA
si poate contribui la cresterea costurilor de ingrijire
a pacientilor.

2. Prin urmare, este important sa se intreprin-
da interventii si actiuni menite sa imbunatateasca
diagnosticul si sa asigure initierea la timp a trata-
mentului. De asemenea, trebuie luate masuri pentru
aincuraja aderenta pacientilor la terapie astfel incat
sa optimizeze rezultatul tratamentului si sa contri-
buie la imbunatatirea calitatii vietii si la reducerea
transmiterii HIV.

Abrevieri

TARV-tratament antiretroviral

HIV- virus imunodeficientei umane
SIDA - sindromul imunodeficientei
umane dobandite

OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii.
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Rezumat

Infectia cronicd cu virusul hepatitic B (VHB) continud sd fie
o problemd de sandtate publicd la nivel mondial. Tratamentul
antiviral cu analogii nucleoz(t)idici cu prag ridicat de rezistentd
reprezintd tratamentul de electie, datoritd eficacitdtii antivirale
inalte si profilului de sigurantd. S-a efectuat studiu retrospectiv,
bazat pe analiza fiselor de observatie a 50 de pacienti cu infectie
cronicd cu VHB naivi si experimentati in tratament, care au
administrat tratament antiviral cu AN in cadrul Spitalului
Clinic de Boli Infectioase ,Toma Ciorbd” in perioada 2019-2021.
Varsta medie a pacientilor a fost de 49,12+1,59 ani, pacientii
de sex masculin reprezentdnd 72%. Din totalul pacientilor,
88% au fost diagnosticati cu hepatitd virald B cronicd. Gru-
pul de pacienti a inclus 27 de pacienti naivi si 23 de pacienti
experimentati in tratament. Raspunsul virusologic (RV) la 24
luni de tratament a fost obtinut in 73,68 %, iar ponderea cea mai
mare a revenit pacientilor din lotul II (88,89%). Tratamentul
cu AN a ardtat rate ridicate de RV si un profil de sigurantd
favorabil pentru pacientii naivi si experimentati in tratament.
Tratamentul antiviral se desfdsoard timp indelungat, ceea ce
impune o aderentd strictd din partea pacientului si monitorizare
clinicd si paraclinica minutioasd, cu respectarea criteriilor de
intrerupere, fard a afecta pronosticul pe termen lung si pentru
a preveni exacerbarea evolutiei bolii.

Cuvinte-cheie: analogii nucleoz(t)idici, VHB, rdspuns vi-
rusologic

Summary

Clinical and paraclinical features of chronic hepatitis B
virus infection and response to antiviral therapy

Chronic hepatitis B virus (HBV) infection remains a global
public health problem. Antiviral treatment with high bar-
rier resistance nucleos(t)idic analogues is the treatment of
choice due to their high antiviral efficacy and safety profile.
A retrospective study was conducted based on the analysis of
the observation records of 50 treatment-naive and treatment-
experienced patients with chronic HBV infection who received
antiviral treatment with AN at the Clinical Hospital of Infec-
tious Diseases ,Toma Ciorbd” during 2019-2021. Our study
showed high VR rates and a favourable safety profile for naive
patients and treatment-experienced patients. Mean age was
49.12+1.59 years, 72% male patients. 88% of patients were
with chronic viral hepatitis B. Of the 50 patients studied, 27
patients were treatment naive and 23 patients were treatment
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experienced. Virusologic response (VR) at 24 months of treat-
ment was achieved in 73.68%, with the highest proportion of
patients in group II (88.89%). Treatment with AN showed
high VR rates and a favorable safety profile for treatment-
naive and treatment-experienced patients. Antiviral treatment
is long-term, which requires patient adherence and careful
clinical and paraclinical monitoring, respecting the criteria
for discontinuation without affecting the long-term prognosis,
such as exacerbation of disease progression.

Keywords: nucleos(t)idic analogues, HBV; virological response

Pe3tome

Knunuueckue u napaxnunuyeckue ocobeHHOCIU XPOHU-
ueckoii undexyuu supycom zenamuma B u omeem na
NPOMuUB06UPYCHY10 mepanust

XpoHuueckas uH@eKkyus, 6bI36AHHAT BUPYCcOM 2enamuma B
(HBV), ocmaemcsi enobanvroti npobnemoti 06usecmseHH020
30pasooxparerust. [IpomusosupycHoe neueHue 6bicOKONO-
pO208bIMU aHaozamu HyK1eo(m) 006 SBAEC Memo0oM
8b100pa U3-3a €20 6bICOKOLI NPOMUBOBUPYCHOTL IPPeKmus-
Hocmu u npoguns besonacHocmu. IIposedero pempocnex-
mueHoe ucce008anue, 0OCHOBAHHOE HA AHAIU3E UCHOPUTE
6onesnu 50 navuenmos ¢ xponuueckoii BI'B-unpexyuet,
HAUBHBLX U ONBIMHBIX 6 JIeHeHUU, KOMopble NoLyuanu
npomusosupycroe neuwenue AH 6 Knunuueckoii ungexyu-
onHoti 6onvHuye «Toma Yop6s» 6 meuenue 2019-2021 ee.
Cpednuii so3pacm cocmasun 49,12+1,59 e0da, 72% navu-
eHmos myx#ckozo nona. Y 88% 6onvHuix 6bin XPOHUUECK Uil
supycHuviii eenamum B. V3 50 06c1e008aHHbIX NAUUEHN08
27 nayuenmos 0viau HAUBHLIMU U 23 nayuenma ysxe nosuy-
uanu newerue. Bupyconoeuuecxuti omeem (BO) uepes 24
Mmec. neveHus nonyuer y 73,68%, npuuem Haubonvuas 00ns
npunaonexcana navyuenmanm II spynnot (88,89%). /leuerue
AH nokasano svicoxue nokazamenu BO u 6nazonpusmmoiii
npogunv 6esonacHocmu Kak Onf NAyUeHMOo8, paHee He
Nomy1asuiux ieuere, Max u 071 NAUeHMos, paree NPoxo-
ousuux neverue. [Ipomusosupyctoe nederue nposoOUMCs
8 meueHue ONIUMENILHOZ0 BPEMEHU, MO mpebyem npusep-
HEHHOCU NAYUEHINOB U MUAMENbHO20 KTUHUYECK020 U
NapakauHu4eck020 Habo0eHUs ¢ coOmodeHuem Kpumepues
ommenvl 6e3 6IUSHUS HA OMOATIEHHDLTI NPO2HO3 6 BUde 000-
CMpeHUs meueHUs 3a6071e6aHUSL.

Kmiouesvie cnosa: ananoeu 1yxneos3uoos, BI'B, supycono-
2uvecKuil omeem




Introducere

Infectia cronica cu virusul hepatitic B (VHB) pre-
zinta o problema de sanatate publica globala. Potrivit
estimarilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS)
din 2019, aproximativ 296 de milioane de persoane
la nivel mondial suferd de infectie cronica cuVHB, cu
1,5 milioane de persoane nou infectate si aproxima-
tiv 820.000 de decese anual, predominant din cauza
cirozei si a carcinomului hepatocelular (HCC) [17].

Prevalenta globala a AgHBs este 3,5%, cu
diferente in functie de regiune. Ponderea cea mai
mare a infectiei este in Regiunea Pacificului de Vest
siin Regiunea Africand, cu 116 milioane si, respectiv,
81 de milioane de cazuri. Urmeaza Regiunea Me-
diteraneana de Est cu 60 de milioane de infectii si
Regiunea Asiei de Sud-Est cu 18 milioane de cazuri.
in Regiunea Europeana si Regiunea Americana sunt
inregistrate 14 milioane, respectiv, 5 milioane de
cazuri[3,6,17].

In Republica Moldova, rata de incidenta a
infectiei cronice cu VHB s-a stabilizat la 13,43 cazuri
la 100.000 de locuitori in 2022. Indicele morbiditatii
prin hepatita virala B cronica primar depistata s-a
redus de la 16,75 cazuri la 100 de mii de locuitori in
anul 2011 pana la 13,43 de cazuri in 2022. Aceasta
scadere poate fi atribuita in mare masura campaniilor
active de imunizare a populatiei [13].

Infectia cronicd cauzata de virusul hepatitic B
este un proces dinamic care reflecta interactiunea
dintre replicarea virala si raspunsul imun al pacien-
tului [2].

Conform clasificarii Asociatiei Europene pen-
tru Studiul Ficatului (EASL) din 2017, exista cinci
faze conventional distincte in evolutia naturala a
infectiei cornice cu VHB, bazate pe prezenta sau
absenta AgHBe, cantitatea de ADN-VHB, nivelul
alaninaminotransferazei (ALT) si prezenta/absenta
componentelor inflamatiei hepatice:

Faza 1: Infectie VHB cronica AgHBe-pozitiva,
caracterizata prin prezenta AgHBe in ser, incarca-
turd virala inalta si nivel persistent normal al ALT,
in absenta modificarilor inflamatorii si a fibrozei
tesutului hepatic [1, 8].

Faza 2: Hepatita virala B cronica AgHBe-pozitiva,
care se defineste prin prezenta AgHBe, nivel ridicat al
ADN-VHB, valori elevate ale ALT si modificari hepatice
necroinflamatorii moderate sau severe, cu progresia
accelerata a fibrozei [8].

Faza 3: Infectie VHB cronica AgHBe-negativd, ce
se caracterizeaza prin prezenta anticorpilor anti-HBe
in ser, concentratii scazutda de ADN-VHB in sange
(pana la 2000 UI/ml, mai rar intre 2000 si 20000 UI/
ml), cu valori normale de ALT si fara determinarea
modificarilor necroinflamatorii hepatice [6].
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Faza 4: Hepatita virala B cronica AgHBe negativa
-absenta AgHBe in ser (mai frecvent cu determinare
a anticorpilor anti-HBe), insotita de nivelul ADN-VHB
crescut, valori ale ALT majorate, cu modificari infla-
matorii si fibrotice ale ficatului [2].

Faza 5: AgHBs - negativa sau infectia latenta
(ocultd) cu VHB. Aceasta faza este caracterizata pre-
ponderent prin evolutie asimptomatica, dar in cazul
administrarii terapiei imunosupresive, se pot inregis-
tra cazuri de evolutie progresiva a maladiei, deseori
nediagnosticata la timp. Acest lucru se datoreaza
absentei AgHBs in ser, dar cu determinarea anticor-
pilor impotriva antigenului core-VHB (anti-HBcor),
nivelului ALT in limitele normei, cu ADN-VHB pozitiv
la nivelul tesutului hepatic, care nu intotdeauna este
detectat in ser [2],

Conform studiilor, au fost aprobate si utiliza-
te mai multe terapii antivirale pentru pacientii cu
infectie cu VHB. Cu toate acestea, aceasta maladie
ramane dificil de tratat, iar eradicarea infectiilor
cronice reprezinta in continuare o provocare pe
termen lung [4, 5].

Obiectivul important al tratamentului antiviral
(TAV) actual este reducerea mortalitatii prin preve-
nirea progresiei bolii hepatice spre ciroza, HCC, prin
obtinerea supresiei replicarii VHB pe termen lung
[8,9].

Exista doua optiuni principale de trata-
ment pentru pacientii cu HBC: terapia cu analogii
nucleoz(t)idici (AN) si interferon alfa pegilat (Peg-
IFN-a) [7, 8, 15].

AN cu pragridicat de rezistenta (entecavir (ETV)
si tenofovir disoproxil fumarat (TDF)) reprezinta tra-
tamentul de electie. Principalele lor avantaje sunt
administrarea orala zilnica in doza zilnica unica, efi-
cacitatea antivirala, precum si un profil de siguranta
favorabil [9, 10].

Tratamentul se desfasoara o perioada indelun-
gata, maiales in cazurile de ciroza nedefinita, ceea ce
necesita aderenta, monitorizare clinica si paraclinica
minutioasa, la fiecare 3 luni pe parcursul primuluian
si la fiecare 6 luni ulterior. Desi tratamentele actuale
impotriva VHB sunt bine stabilite, doar 2,2% (6,6
milioane) dintre pacientii cu infectie cronica VHB au
primit tratament antiviral in 2019 la nivel mondial,
din cauza faptului ca multi dintre pacienti nu intru-
nesc criteriile de tratament [17, 18].

In prezent, indicatiile de tratament depind de
nivelul de replicare virald, gradul de activitate necro-
inflamatorie si fibroza. Totodata, se tine cont de var-
sta pacientului si de datele anamnestice referitoare
la ciroza hepatica sau HCC printre membrii familiei.
Existainca dezbateri cu privire lamomentulinitierii si
sistarii tratamentului antiviral. Majoritatea ghidurilor
internationale, inclusiv Protocolul Clinic National,




recomanda tratamentul antiviral pentru pacientii
in faza de activitate imuna a hepatitei virale B (HVB)
cronice, deoarece scade riscul de decompensare
hepatica si de dezvoltare a HCC [5, 8, 12].

Conform EASL (2017), tratamentul antiviral este
recomandat pacientilor cu:

@® HVB cronica AgHBe pozitiva sau negativa,
cu ADN-VHB mai mare de 2.000 Ul/ml, ALT mai mare
decatlimita superioara a normei (LSN) (40Ul/1) si/sau
fibroza sau modificari necroinflamatorii hepatice
moderate;

® ADN-VHB >20.000 Ul/ml si ALT de peste
doua ori mai mare decat LSN, indiferent de gradul
de fibroza;

® ciroza compensata sau decompensata cu
orice nivel detectabil al ADN-VHB, indiferent de
nivelul ALT;

® infectie cronica VHB AgHBe pozitiva cu var-
sta > de 30 de ani, indiferent de gradul de afectare
hepatica;

® infectie cronica cu VHB AgHBe pozitiva sau
negativa, cu antecedente familiale de ciroza, HCC si
manifestari extrahepatice;

® markeri serologici pozitivi contra VHB, care
urmeaza sa initieze chimioterapie sau tratament
imunosupresiv cu scop terapeutic sau de profilaxie
[5,8].

Conform Asociatiei Americane pentru Studiul
Bolilor hepatice (AASLD) (2018), tratamentul este
recomandat pacientilor cu HVB cronica ADN VHB
>20 000 Ul/ml (AgHBe +) sau ADN-VHB >2000 Ul/
ml (AgHBe -), ALT =2 LSN (35 U/L pentru barbati
si 25 U/L pentru femei) sau prezenta modificarilor
histologice semnificative. In cazul pacientilor care
nu indeplinesc criteriile de tratament, ALT <2 LSN,
sau ADN VHB <20 000 Ul/ml la pacientii AgHBe po-
zitiv / <2000 la pacientii AgHBe negativ, decizia de
initiere a tratamentului depinde de severitatea bolii
hepatice (prin biopsie sau teste non-invazive), varsta
>40 de ani, antecedente familiale de ciroza sau HCC,
manifestari extrahepatice, istoricul tratamentelor
anteriore [5, 14].

Pacientilor in faza de toleranta imuna, caracte-
rizata prin replicare virala ridicata si ALT in limitele
normei, terapia antivirala nu se aplica, tinand cont de
varsta tanard a pacientilor, deoarece riscul de progre-
sie amaladiei este scazut. in acest caz, se recomanda
monitorizarea periodica pentru determinarea valorii
anormale a ALT [5, 8, 11].

Evaluarea eficacitatii tratamentului se bazeaza
pe mai multe criterii: virusologic, serologic, bio-
chimic si histologic, cu monitorizarea acestora pe
parcursul tratamentului si dupd incheierea acestuia.
Ambele ghiduri recomanda sistarea terapiei antivira-
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le cu AN la pacientii cu HVB cronica AgHBe pozitiva
dupa eliminarea AgHBe cu sau fara seroconversie si
cu ADN VHB nedetectabil, care au finalizat o terapie
de consolidare timp de12 luni. Pe de alta parte, tra-
tamentul poate fi intrerupt dupa eliminarea AgHBs.
In cazul pacientilor cu HVB cronica AgHBe negativa,
conform recomandadrilor EASL, tratamentul poate
fi intrerupt dupa eliminarea AgHBs, cu sau fara se-
roconversie, sau dupa obtinerea supresiei virale =3
ani in timpul tratamentului. lar dupa AASLD, durata
tratamentului este nedeterminata sau poate fi sistata
numaiin cazul in care AgHBs este eliminat [5, 8, 16].
Scopul lucrarii consta in evaluarea eficientei
terapiei antivirale cu AN la pacientii cu infectie VHB
naivi si experimentati si determinarea gradului de
aderenta la tratament in Republica Moldova.

Materiale si metode

S-a efectuat un studiu retrospectiv, bazat pe
analiza fiselor de observatie ale 50 de pacienti adulti,
dintre care 14 femei (28%) si 36 de barbati (72%,
cu infectie cronica cu VHB naivi si experimentati in
tratament, care au administrat tratament antiviral
cu AN in cadrul Spitalului Clinic de Boli Infectioase
~Joma Ciorba” in perioada 2019-2021. Criteriile de
includere in studiu au reprezentat: initierea trata-
mentului antiviral in perioada 2019-2021. Toti pa-
cientii au semnat acordul informat pentru initierea
tratamentului antiviral si pentru utilizarea datelor
pentru efectuarea studiului. Au fost colectate o serie
de date de la pacienti (la momentul initierii terapiei,
la3,6,9,12,185si 24 luni de TAV), inclusiv date gene-
rale, epidemiologice, clinice si paraclinice (analizele
generale si biochimice ale sangelui, nivelurile de
ADN-VHB, markerii serologici ai hepatitelor virale,
AFP, ultrasonografia organelor interne, elastografie
sau fibroscan). Pacientii cu coinfectie cu virusul he-
patitic C (VHC) si/sau virusul hepatitic D (HDV) au
fost exclusi din acest studiu. Datele statistice au fost
incluse si analizate utilizand programul Excel. Prelu-
crarea statistica s-a efectuat cu ajutorul programului
MedCalc, folosind valorile medii, deviere standard si
coeficientul P.

Rezultate

Varsta pacientilor inclusiin studiu a variatintre 21
si 75 ani, cu o valoare medie de 49,12+1,59 ani. Durata
medie a maladiei VHB cronice a constituit 10,22+1,12
ani, majoritatea pacientilor fiind diagnosticati in
rezultatul examinarii ocazionale, cu exceptia unui
pacient care a fost diagnosticat cu infectie acuta cu
virusul hepatitic B in copildrie. Dintre pacientii inclusi
in studiu, 44 (88%) aveau hepatitd virala B cronica si
6 (12%) aveau ciroza hepatica virala B compensata.




Durata medie a spitalizarii a constituit 2 +0,31 zile.
Majoritatea pacientilor au initiat TAV cu TDF — 48 (96%)
si cuETV - 2 (4%) pacienti. In ceea ce priveste comor-
biditatile, s-au observat urmatoarele: pancreatitd la 31
(62%) pacienti, colecistita la 13 (26%), hipertensiune
arteriala la 12 (24%), patologie gastrica si steatoza
hepatica la cate 9 (18%), patologie renald (pielonefri-
ta, chist renal) la 6 (12%), obezitate la 5 (10%), diabet
zaharat tip Il la 2 (4%), trombocitopenie idiopatica si
limfom Non-Hodgkin la cate 1 (2%) pacient. Din cei 50
de pacienti recrutati pentru efectuarea studiului, 27
(54%) erau pacienti naivi si 23 (46%) aveau experienta
in tratament, ceea ce a condus la impartirea aces-
tora in doua loturi. Dintre pacientii experimentatji,
majoritatea au administrat TAV cu TDF - 20 (86,96%),
cu scheme multiple (laferobion, ETV, Pegasys, TDF
si telbivudina, TDF) — 2 (8,7%) si cu ETV - 1 (4,35%)
pacient. in rezultatul tratamentului administrat, au
obtinut supresie virala 15 pacienti (65,22%), nu s-a
observatraspuns virusologic la 5 bolnavi (21,74%),
iar la 3 (13,04%) persoane nu cunoastem datele.
Doar 5 pacienti (21,74%) au continuat tratamentul
fara intrerupere, in timp ce 18 (78,26%) au intrerupt
TAV pentru perioade variabile (<6 luni - 7 pacienti, X6
luni - 3 pacienti, = 12 luni - 8 pacienti).

Pacientii din lotul Il au prezentat o durata medie
a bolii mai mare, corelata cu un grad de fibroza mai
inalt (p>0,0001), ceea ce reprezintd o semnificatie
statistica puternica.

Datele clinice in ambele loturi de pacienti nu
au prezentat diferente semnificative din punct de
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vedere statistic. Analizand datele din figura 1, consta-
tam ca cele mai frecvente simptome au fost astenia
generala (96,3%in primul lot vs. 100% in al doilea lot),
durerea in hipocondrul drept (77,78% vs. 69,57%) si
disconfort abdominal (22,22% vs. 34,78%). Din date
obiective in ambele loturi de pacienti s-a determinat
hepatomegalie (96,3% vs. 100%) si splenomegalie
(74,07% vs. 78,26%).

La momentul initierii tratamentului, precum
si pe parcursul celor 24 de luni de TAV, indicii he-
moleucogramei au fost in limitele normei, cu mici
devieri. Numarul trombocitelor in hemoleucograma
lainceputul tratamentului si pe durata monitorizarii
a fost semnificativ mai mare in primu lot de pacienti,
desi s-a incadrat in valorile normale. La initierea
tratamentului, la 9 (18%) pacienti s-a constatat
un nivel scazut al trombocitelor. in primul lot, la 3
pacienti, nivelul trombocitelor a fost sub 100x109/L,
variind intre 99-73x109/L, iar in al doilea lot, nivelul
trombocitelor sub limita inferioara a normei a fost
determinat la 6 pacienti, cu valori cuprinse intre
148-40x10%/L. De asemenea, la 5 (10%) pacienti s-a
observat leucopenie, afectand 2 pacienti naivi (cu
valori de 2,05-2,94x109/L) si 3 pacienti experimentati
(cu valori de 2,35- 3,51x109/L).

Analiza biochimica a sangelui a prezentat o
crestere considerabila in ambele loturi a ALT fata de
norma, atat lamomentulinitierii TAV, cat si pe durata
tratamentului, precum si a probei timolin lotul Il, alti
indici ramanand in limitele normei. Din toti pacientii
investigati, la 11 (40,74%) pacienti naivi nivelul me-
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Figura 1. Acuzele si datele clinice la pacientii cu infectia VHB cronicd la initierea TAV.
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diua ALT afost de 145,72 + 31,08 (56,8 —414,6 Ul/L).
In cazul pacientilor experimentati, la 8 (34,78%) ni-
velul mediu al ALT a fost de 149,38 + 21,99, cu valori
variind intre 54,4 si 242,5 Ul/L. Majoritatea pacientilor
din lotul ll, care au prezentat nivelri crescute ale
ALT (6 din 8 pacienti), au avut date anamnestice de
intrerupere a tratamentului, fara a respecta criteriile
de stopare aTAV. De asemenea, la momentul initierii
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terapiei s-a observat o crestere usoara a nivelului
de uree cu 7,53-8,68 unitati de masura la 7 pacienti
(14,29%) din 49 cei investigati, dintre care 4 pacienti
naivi si 3 experimentati. Cel mairidicat nivel de uree
afostintregistrat la o pacienta din primul lot, pe fond
de 5 cure de chimioterapie.

Micsorarea nivelului ALT a fost semnificativa in
ambele loturi de pacienti. in primul lot, s-a inregis-

Tabelul 1
Date generale de baza si caracteristicile clinice ale pacientilor naivi si experimentati in tratament
. . Total, I-naivi, Il-experi- o
Indicatori n=50 n=27 mentati, n=23 P 95% CI
Varsta, ani 49,12 45,30 53,60
(MDS) 1,59 £2,12 1,99 <0.0001 71-94
“ . 36 20 16
0, — _ _
Barbati (%) (729%) (74.07%) (69,57%) 0,73 9,4-28,6
14 7 7
i (0 — - -
Femei (%) (28%) (25,93%) (30,43%) 0.73 19.4-28,6
Durata bolii 10,22 1,12 |7,70 £1,47 13,61 +1,54 <0,0001 5,1-6,8
(M=DS,ani)
44 23 21
i [¢) — _ _
HBV cronica (%) (88%) (85,19%) (91,3%) 0,51 14,1-24,9
. L 6 2
0 [ — _ -
Ciroza hepatica (%) (12%) 4 (14,81%) (8,7%) 0,51 14,1-24,9
Nivelul mediu de 8,51 9,03
fibroza, kPa +0,58 8,24 £0,78 +0,83 0,001 0.3-1.2
ADN-VHB 9102327 10352346 7414801 0.02 -5312610-
(M+DS, copii/ml) +2934900 +3851409 +4503474 ! 562479
48 21
[¢) [o) — _ _
TDF(%) (96%) 27 (100%) (91,3%) 0,12 5,2-26,8
ETV (%) 2 (4%) 0 2 (8,7%)
Tabelul 2
Dinamica evolutiei nivelului a ALT sub actiunea TAV
Lotul | Lotul Il P 95% ClI
o 77,16 68,68 _ s
Initiere £17,21 +14,56 =0,07 17,6-0,7
. 48,94 66,43
3 luni 16,41 +11,86 <0,0001 12,2-22,8
. 43,23 43,81 _ 3 0.
6 luni 16,94 1877 =0,80 3,9-5,0
. 33 47,77
9 luni 13,44 +10.12 <0,0001 10,6-18,9
. 37,79 38,66 _ s
12 luni 1504 1638 =0,68 3,3-5,1
. 31,14 37,29 _ )
18 luni +3.97 +6,38 =0,004 2,2-10,1
. 30,13 35,89 _ ]
24 luni 13,72 1483 =0,0004 2,8-8,7
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trat o reducere a ALT pana la 30,13+3,27Ul/l, ceea ce
reprezintd o scadere de 2,6 ori de la valoarea initialg,
cu o diferenta veridica statistic (<0,0001).1n lotul doi,
nivelul ALT a scazut la 35,89+4,83 Ul/l, cu o reducere
de 1,9 ori fata de valoarea initiala, diferenta semnifi-
cativa fiind similara cu primul lot (<0,0001). La 24 de
luni de TAV, s-a observat o crestere a nivelului ureei
la 2 pacienti din primul lot (in intervalul 9,07-10,54)
si la 2 pacienti din lotul doi (in intervalul 7,57-8,23).
Pe fond de TAV, s-a observat o crestere a glucozei in
ambele loturi. La 3 luni de tratament, nivelul gluco-
zei a crescut preponderent in primul lot, atingand o
valoare medie de 6,04+0,19 mmol/I, cu o diferenta
veridica statistic (p <0,0001). La 6 luni, s-a observat
o crestere a nivelului glucozeiin lotul I, cu o valoare
medie de 5,87+0,24 (p <0,0001), iar la 24 luni de la
inceperea tratamentului, nivelul glucozei s-a majorat
in ambele loturi fara o diferenta semnificativa statis-
ticd, atingand o valoare medie de 6,51+£0,21 mmol/I.

Nivelul mediu al incarcaturii virale (V) la initie-
rea TAV a constituit 10 352 346 £3 851 409 copii/ml
pentru lotul I side 7414 801+4 503 474 copii/ml pen-
tru lotul Il, iar 12 pacienti au avut o IV nedetectabila.
Evolutia incarcaturii virale sub actiunea TAV a variat
in mod diferit pentru fiecare lot de pacienti. Astfel, la
6 luni de la initierea TAV, din 11 pacienti investigati,
nivelul mediu a constituit 510+62,46 copii/ml, iar 7
(63,64%) pacienti au avut o viremie nedetectabild, cu
o pondere mai mare in randul pacientilor din primul
lot - 6/7 (85,71%). La 12 luni, nivelul mediu a fost de
195,33+14,62 copii/ml din 13 pacienti investigati,
iar viremie nedetectabila au avut 8 pacienti, cu o
pondere mai mare in randul pacientilor din lotul
Il - 5/6 (83,33%). La 18 luni, nivelul mediu a fost de
231427, iar 9/14 (64,23%) pacienti au avut o viremie
nedetectabild, cu o pondere crescuta in randul celor
din lotul doi- 5/6 (83,33%). La 24 de luni, nivelul
mediu a fost de 697+129,09 copii/ml, 14/19(73,68%)
pacienti aveau o incarcatura virala nedetectabila,
reprezentand peste doua treimi din pacienti, iar
ponderea cea mai mare a revenit, de asemenea,
pacientilor din lotul Il - 8/9 (88,89%)%.

COLECTIA PUBLICATIILOR

Din lotul total, 36% (18 pacienti) au fost supusi
investigatiei pentru AgHBe, dintre care majoritatea,
94,44% (17 pacienti) au fost AgHBe negativi si nu-
mai 5,56% (1 pacient) au fost AgHBe pozitivi. Toti
pacientii au fost testati pentru AgHBs, dintre care
doar un singur pacient din lotul I, la 24 de luni de
la initierea tratamentului, a prezentat un raspuns
serologic, anti-HBs constituind 59,5 IU/ml, dar la o
examinare repetata dupa 6 luni, nivelul a scazut sub
nivelul protector.

Discutii

in ceea ce priveste aderenta la tratamentul
antiviral, rezultatele arata ca nu toti pacientii au
fost consecventi in urmarea terapiei pe parcursul
celor doi ani. La 24 de luni de TAV, din lotul | au ra-
mas 16 din cei 27 de pacienti (59,26%), dintre care
majoritatea, adica 10 din cei 16 (62,5%) au continuat
tratamentul. Dintre acestia, 7 au urmat terapia fara
intrerupere, iar 3 au avut o pauza in mediu de 2+0,47
luni (cu o variatie intre 1 si 3 luni). In lotul Il, 21 din
cei 23 de pacienti (91,3%) s-au prezentat la 24 luni,
18 din cei 21 (85,71%) au continuat tratamentul.
Majoritatea, adicd 11 din cei 18, au urmat terapia fara
intrerupere, iar 7 au avut o pauza medie de 2,86+0,94
luni (cu o variatie intre 1 si 8 luni).

Conform datelor din literatura de specialitate,
infectia cronicd cu VHB evolueaza cu forme clinice
usoare sau asimptomatice timp indelungat, ceea
ce poate duce la un diagnostic tardiv. Cu toate
acestea, maladia poate evolua catre ciroza hepatica
si HCC [11]. In cadrul studiului nostru, pacientii au
fost monitorizati timp de 2 ani. Majoritatea din ei
au prezentat un numar minim de manifestari clinice:
astenie generala, durere sau disconfort in cadranul
superior drept. Supresia replicarii virale este un
obiectiv tintd al TAV actual si joaca un rol important
in prevenirea sau reducerea progresiei bolii hepatice,
contribuind la prelungirea supravietuirii pacientilor.
In prezent, in lume se utilizeazd AN cu o bariera
ridicata la rezistenta pentru tratamentul infectiei
cronice cu VHB, inclusiv in Republica Moldova, da-

Tabelul 3
Dinamica evolutiei a incdrcaturii virale sub actiunea TAV

Lotul Initiere 6 luni 12 luni 18 luni 24 luni
Total 9102327 510 195,33 231 697

+2934900 +62,46 +14,62 +27 +129,09
| 10352346 255 165,5 241,33 960,6

+3851409 +0 +17,22 +36,51 +152,13
I 7414801 637,5 255 200 170

+4503474 +79,76 +0 +0 +0

65




torita activitatii lor antivirale ridicate, ratei scazute
a efectelor secundare si usurintei de administrare
(1 comprimat pe zi) [8, 16].

Datele obtinute in acest studiu confirma
eficienta ridicata a AN, iar un raspuns virusologic a
fost obtinut in 73,68% din cazuri dupa 24 de luni de
tratament [4, 10].

In rezultatul studiului, s-a constatat ca pacientii
experimentati in TAV au prezentat o aderentd sem-
nificativ mai inalta la terapie.

Concluzii

1. Tratamentul cu AN a ardtat rate ridicate de
RV si un profil de siguranta favorabil pentru pacientii
naivi si experimentati in tratament.

2. Tratamentul antiviral se desfdsoara timp
indelungat, ceea ce necesita aderenta pacientului
si monitorizare clinica si paraclinica minutioasa, cu
respectarea criteriilor de intrerupere fara a afecta
pronosticul pe termen lung si pentru a preveni exa-
cerbarea evolutiei bolii.

3. Studiul a demonstrat necesitatea respecta-
rii masurilor stipulate in protocol clinic national, in
special in ceea ce priveste durata administrarii, mo-
nitorizarea si criteriile de intrerupere a tratamentului
antiviral.

4. Pentru a evalua mai bine eficacitatea si suc-
cesul tratamentului antiviral sunt necesare studii
suplimentare pe grupuri mai mari de pacienti.
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Rezumat

In cadrul studiului clinic au fost investigati 12 pacienti cu
hepatitd virald B+D, cu vdrste cuprinsd intre 18 si 55 de ani,
dintre care 7 barbati si 5 femei. Diagnosticul a fost stabilit
in baza datelor anamnestice, clinice, biochimice, molecular
biologice, serologice si imagistice. Pacientii au fost supusi
unui tratament combinat cu polimeri pe bazd de acizi nu-
cleici (REP 2139-Ca) si interferoni pegilati, timp de 48 de
saptamani, fiind ulterior supravegheati post-tratament timp
de 1 an. Rezultatele au ardtat o vindecare functionald, ex-
primata prin seroconversia antiHBs la 5 din cei 12 pacienti,
negativarea ARN-VHD la 8 pacienti din 12, iar ADN-VHB a
fost nedetectabil la toti bolnavii. De asemenea, s-a inregistrat
normalizarea indicilor sindromului de citolizd la un an de
monitorizare post-tratament.

Cuvinte-cheie: hepatita virald B+D, tratament, REP-2139
Ca, PegIFN

Summary
New treatment trends in viral hepatitis B+D

In the clinical study there were 12 patients with viral hepatitis
B+D, aged between 18-55 years, of which 7 men and 5 women.
The diagnosis was established based on anamnestic, clinical,
biochemical, molecular biological, serological and imaging
data. Combined treatment with nucleic acid polymers (REP
2139-Ca) and pegylated interferons was performed for 48
weeks with 1-year post-treatment follow-up. A functional
cure expressed by anti-HBs seroconversion was found in 5
patients out of 12, VHD-RNA negativity in 8 patients out
of 12, and HBV-DNA was undetectable in all patients and
normalization of cytolysis syndrome indices at 1 year post-
treatment follow-up.

Keywords: viral hepatitis B+D, treatment, REP-2139-Ca,
PegIFN

Pestome
Hoevte mendenyuu 6 neuenuu 6upycHozo zenamuma B+D

B knunuueckom uccrnedosanuu npurAny yuacmue 12 60ono-
Holx 8upycHoim eenamumom B+/] 6 so3pacme om 18 do 55
71em, U3 HUX 7 My#uuH u 5 seHuun. JJuaznos 6oin ycma-
HOB7IeH HA OCHOBAHUU AHAMHECMUYECKUX, KAUHUYECKUX,
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OUOXUMUHECKUX, MOTEKYTAPHO-OUONIO2UHECKUX, CEpOTIOUUe-
CKUX U 0anHbix umazucmuku. Kombunuposamtoe neuerue
nonumepamu Hykneurosvlx kucnom (REP 2139-Ca) u neeu-
JIUPOBAHHBIMU UHMeEPHePOHAMU NPOBOOUIOCH 6 HeUueHle
48 nedenv ¢ nocnedyrousum HabndeHuem 6 meuerue 1 2ooa
nocrne neuerus. PyHKYUOHATLHOE U3TIeHeHUE, 8bLpaceHHoe
cepoxonsepcueti npomug HBs, 6vi10 06HapysceHo y 5 nayu-
enmos u3 12, ompuyamenvras PHK-BI'D - y 8 nayuenmos
u3 12, IHK-BI'B He 6bi16714710Cb y 6CeX NAUUEHINOE U HOP-
MAnU3AUUS noxKasamerseti CUHOPOMA yUmMonusa uepes 1 200
nocse neveHus.

Knrouesvie cnosa: supyctviii zenamum B+D, neuerue, REP-
2139 Ca, PeglFN

Introducere

inintreaga lume, aproximativ 15-20 milioane de
persoane sufera o infectie cronica cu virusul hepatitei
D (VHD) [1, 4]. Evolutia bolii presupune ca la 80% din
pacienti cu HVD netratati, ciroza hepatica se va dez-
voltaintr-uninterval de 10 ani de la momentul infec-
tarii [5, 8]. Infectia cu VHD este intotdeauna asociata
cu infectia cronica cu virusul hepatic B, deoarece el
necesita proteinele membranei superficiale a VHB
(AgHBs) pentru a se forma[11]. Necesitatea prezentei
antigenului de suprafata explica de ce VHD nu poate
exista fara VHB si de ce pacientiiimunizati impotriva
VHB sunt protejati in fata VHD. De asemenea, aceasta
explica de ce analogii nucleozidici/tidici folositi im-
potriva VHB sunt ineficienti in tratamentul infectiei
cuVHD, deoarece acestia pot reduce titrele virionilor
VHB, dar nu afecteaza nivelul de AgHBs produs in
celulele infectate. In prezent, clearance-ul HBsAg in
timpul terapiei este singurul punct final stabilit care
prezice in mod fiabil functionalitatea si vindecarea
VHB [2, 9]. S-a demonstrat ca VHD suprima replica-
rea VHB, iar afectarea hepatica este cauzata de VHD
[10]. Chiar daca in ultimul deceniu s-au inregistrat
progrese semnificative in tratamentul hepatitei virale
cronice, tintirea HDV ramane o provocare majora din
cauza naturii neconventionale a acestui virus si a
severitatii bolii. Conform EASL 2023, se recomanda ca




toti pacientii cu hepatita virala D cronica si boala he-
paticd compensatd, indiferent daca au sau nu ciroza,
sa fie luati in considerare pentru tratamentul antiviral
[6]. Obiectivele tratamentului antiviral in hepatita
cronica D includ eradicarea HDV si HBV si prevenirea
sechelelor pe termen lung ale hepatitei D cronice,
cum ar fi ciroza, decompensarea hepatica si HCC, care
potduce la decese legate de afectiunile hepatice sau
la necesitatea transplantului hepatic [7]. Eficacitatea
IFN-a pegilat pe termen lung a clearance-ului ARN-
ului HDV, urmat de clearance-ul HBsAg, a fost obtinut
doar la 25% dintre pacienti.in prezent, sunt studiate
trei noi clase de medicamente care interfereaza cu
ciclul de viata al HDV, care includ inhibitori ai recep-
torului NTCP, inhibitori ai farnesiltransferazei (FTI)
si polimeri ai acidului nucleic (NAP) [7]. Polimerii
acidului nucleic (REP 2139) au efect antiviral asupra
replicarii VHD, ceea ce duce la blocarea HBsAg si
inhibarea mai multor etape in ciclul de replicare a
VHD. Atunci cand sunt administrati in combinatie
cu interferon pegilat (peglFN), duc la rate mari de
pierdere a HBsAg (<0,005 Ul/ml) si la seroconversie,
precum si la rate ridicate de vindecare functionala a
HBV cu persistenta ARN HDV nedetectabil [3].

Scopul cercetarii a constat in studierea re-
zultatelor tratamentului cu preparatul de studiu
REP 2139-Ca in combinatie cu PeglIFN la pacientii
cu hepatita virala cronica B+D, pentru a determina
eficacitatea acestei terapii, nivelul de siguranta si
proprietatile ei virale.

Materiale si metode

in studiu s-au aflat 12 pacienti cu hepatitd
cronica virald B+D, cu varsta cuprinsa intre 18 si 55
de ani, dintre care 17 barbati si 5 femei. Pacientii au
fost selectati pe baza unor criterii specifice, sianume:
HBsAg > 1000 Ul/ml, HDV-RNA positiv, lipsa anticor-
pilor detectabili la HIV, HCV sau CMV, lipsa cirozei,
consimtamantul de a folosi metode de contraceptie
adecvate in timpul tratamentului cu REP2139-Ca si
timp de 6 luni dupa incheierea acestuia si unBMI =18
kg/m? si < 30 kg/m>.

Pentru stabilirea diagnosticului si monitorizarea
tratamentului, s-au efectuat o serie de investigatii,
inclusiv PCR (real time) pentru determinarea ADN-
VHB si ARN-VHD, analize biochimice ale sangelui
(bilirubina totala si fractiile ei, ALT, AST, GGT, FA,
ureea, creatinina, hemoleucograma + trombocite,
analize imunologice - ANA, precum si investigati
instrumentale — ecografia organelor abdominale si
fibroscan. Cura de tratament a constat in administra-
rea de REP 2139-Ca 500 mg timp de 15 saptamani
(i/v) in perfuzie lenta, urmata de ajustarea dozei la
250 mg timp de 15 sdptamaniin asociere cu Pegasys
180 mcg timp de 48 sdaptamani.

COLECTIA PUBLICATIILOR

68

Rezultate

Manifestarile clinice la pacientii aflati in studiu
au constat in prezenta sindromului astenovegeta-
tiv, dispeptic si discomfort in hipocondrul drept si
regiunea epigastica, insotite de hepatomegalie, iar
la unii pacienti si splenomegalie. Pe parcursul trata-
mentului, s-a asociat simptomatologia care insoteste
terapia cu interferoni (sindrom pseudogripal, irasci-
bilitate, artralgii, pierderea ponderala). Tratamentul
a fost tolerat satisfacator de catre toti pacientii, cu
exceptia unuia, care afost exclus din tratament din
cauza unei cresteri nesemnificative a bilirubinei
directe (unul din criterii de excludere).

Indicii hemoleucogrameiau suportat modificari
pe parcursul tratamentului cu interferoni: leucopenie
la majoritatea pacientilor, trombocitopenie modera-
ta la 9 pacienti, iar la 2 pacienti a fost semnificativa
sub 50x10°/l, necesitand administrarea de eltrom-
bopag 50 mg/zi.

Analizand datele valorilor HBsAg cantitativ,
s-a constatat ca la inceputul tratamentului, acesta
a prezentat valori ridicate, variind intre 5800-27300
IU/ml, care au scazut pe parcursul tratamentului,
conducand la seroconversia HBsAg-anti HBs la 5 din
cei 12 pacienti la sfarsitul terapiei. in ceea ce priveste
valorile ARN-VHD, la inceputul tratamentului acestea
au variat intre 2.11x10* - 4.71x10” U/ml, scazand pe
parcursul terapiei pana la valori nedetectabile la 7
pacienti. ADN-VHB a fost detectabil la 2 pacienti la
inceputul tratamentului, cu valori nesemnificative,
dara devenit negativ pe parcursul tratamentului. Toti
pacientii au prezentat valori crescute ale ALT si AST la
inceputul tratamentului, cu fluctuatii nesemnificati-
ve la asocierea tratamentului cu interferoni pegilati,
atingand valori normale la 8 din cei 12 pacienti la
sfarsitul tratamentului. Valorile GGT, FA, ureea si
creatinina nu au prezentat variatii semnificative pe
parcursul tratamentului.

Rezultatele investigatiilor imagistice au con-
firmat prezenta hepatomegaliei la toti pacientii, iar
la unii si splenomegalie. De asemenea, gradul de
fibroza avea tendinta de a scddea.

Pacientii au fost monitorizati timp de 48 de
saptamani dupa tratament. Pe parcursul acestei pe-
rioade, starea subiectiva si obiectiva a pacientilor s-a
ameliorat: simptomele sindroamelor astenovegeta-
tiv si dispeptic s-au redus, gradele de hepatomegalie
s-au diminuat, iar valorile aminotransferazelor s-au
normalizat la toti pacientii. Seroconversia HBsAg-
antiHBs s-a mentinut la 5 pacienti, iar la ceilalti s-a
observat o scadere semnificativa a HBsAg cantitativ.
ARN-VHD a rdamas nedetectabil la 7 pacienti, iar ADN-
VHB a fost nedetectabil la toti pacientii.




Discutii

Tratamentul HVB+D cronice ramane inca o
piatra de incercare. Pana in prezent, tratamentul
aprobat la nivel mondial, bazat pe interferon pe-
gilat, duce la o vindecare functionala la doar 25%
din pacienti. Recent, EASL 2023 a aprobat un nou
medicament numit Bulevirtide pentru tratamen-
tul HVB+HVD, unde se demonstreaza eficacitatea
acestui preparat cu suprimarea incarcaturii virale,
dar seroconversia antiHBs este foarte rara [6]. Trata-
mentul cu REP 2139-Ca a demonstrat o efcicacitate
antivirald inalta care a fost confirmatd prin negati-
varea ARN-VHD la 64 % din pacienti si formarea de
antiHBs in 46%, care s-au mentinut si in perioada de
supraveghere post-tratament.

REP 2139-Cablocheaza patrunderea VHB in he-
patocitele primare, datorita similitudinii chimice cu
polizaharidele sulfatate. De asemenea, se presupune
ca NAPs blocheaza si patrunderea VHD, deoarece
utilizeaza acelasi mecanism de patrundere ca siVHB.

Concluzii

REP 2139-Ca reduce simultan ARN-VHD si
HBsAg cantitativ in cazul coinfectiei cu VHB/VHD.
Pragul de clearance al HBsAg pentru activarea im-
unoterapiei a fost <1 Ul / ml. Controlul functional
al infectiei cu VHB (integrat) a fost obtinut la 5 din
cei 12 pacienti, iar controlul infectiei cu HDV a fost
stabilit la 7 dintre acestia, dupa o perioada de 48 de
saptamani de la incheierea tratamentului.

Declaratie de conflict de interese. Toti autorii
nu prezinta conflicte de interese.

Lista abrevierilor utilizate

ALT - alaninaminotransferaza

ANA - anticorpi antinucleari

AST - aspartataminotransferaza
BMI - indicele masei corporale

CMV - citomegalovirus

HIV - virusul imunodeficientei

HCC - hepatocarcinom

HCV - hepatita virala C

GGT - gamaglutamiltranspeptidaza
FA - fosfataza alcalina

NAP - polimeri pe baza de acizi nucleici
PCR - rectia de polimerizare in lant
VHB - virus hepatic B

VHD - virus hepatic D
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Rezumat

O boala infectioasd importantd pentru sandtatea publicd
la nivel mondial este criptococcoza. Anual, se estimeazd
cd mortalitatea persoanelor care trdiesc cu HIV si primesc
ingrijiri pentru meningita criptococicd este de 70% in tdrile
cu venituri mici, comparativ cu rata de 20-30% inregistratd
in tarile cu venituri mari [13]. Ne-am propus drept scop
studierea particularitdtilor meningitei criptococice (MC) la
pacientii cu infectie HIV. Am analizat retrospectiv-descriptiv
fisele de observatie ale 14 pacienti infectati cu HIV, care au
dezvoltat MC si au fost internati in perioada 2018-2023 la
Spitalul de Dermatologie si Boli Comunicabile din Chisindu.
Rezultatele acestui studiu sugereazd ca nivelul de CD4 sub 20
de celule este asociat finalitdtii nefavorabile a MC la pacientii
cu infectie HIV/SIDA.

Cuvinte-cheie: criptococozd, Cryptococcus neoformans,
meningitd criptococicd, infectie cu HIV/SIDA

Summary
Cryptococcal meningitis in patients with HIV/AIDS

An important infectious illness for worldwide public health
is cryptococcosis. The estimated one-year mortality of people
living with HIV who receive care for cryptococcal meningitis
(CM) is 70% in low-income countries versus 20-30% for
high-income countries [13]. In order to study the peculiari-
ties of the evolution of cryptococcal meningitis we conducted
a retrospective-descriptive study. All 14 patients included
in study during the years 2018-2023 were admitted to the
dermatological and Communicable Diseases Hospital in
Chisinau. The results of the study suggest that the CD4 level
below 20 cells is associated with the unfavorable outcome of
MC in patients with HIV/AIDS.

Keywords: Cryptococcosis, Cryptococcus neoformans, cryp-
tococcal meningitis, HIV/AIDS infection

Pe3tome

Kpunmoxoxxosviti menunzumy 6onvrvix ¢ BUY/CIINT-om

Baxcrvim ungexiyuontvim 3a60nesanuem 071 00u4ecmeeHHozo
30pasooXpaHeHUS 80 BCeM MUpe ABNIAEMCA KPUNMOKOKKO3.
Ilo cospementvim oueHkam, e0008as cMepmHOCHDb 1i00etl,
scusywsux ¢ BUY, nomyuaiougux nomousb no nosoody kKpunmo-
KOKK020 MeHuHeuma, cocmasnsgem 70% 6 cmpanax ¢ HUKUmu
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doxodamu no cpasrenuro ¢ 20-30% 6 cMpanax ¢ 6vlCoKUMU
doxodamu [13]. Umobv usyuumv 0cobeHHOCU IBOMOUUY
KpUnmoxkoKkK08020 MEHUH2UMA, Mbl POBEJIU Pempocnexmue-
Ho-onucamenvHoe uccieoosarue. Bee 14 nayuenmos ¢ B1Y,
BK/IIOUEHHDIX 6 0AHHOE UCCTIE008aHUE, NEPEHOCTULUX KPUN-
MOKOKKO06bILE MeHUuHeum 6 neptiod ¢ 2018 no 2023 200, 6vinu
eocnumanusuposanvt 6 bonvnuyy Koscnoix u Tparncmuccus-
HoLx 3a607nesanuti 2. Kuwunesa. Pesynvmamu uccnedosanus
npednonazarom, umo yposerv CD4 Husce 20 knemox ces3abl
€ HeOTa2ONPUSTMHBIM UCX000M 0715t 6omvHblx ¢ BUY/CIIVT-om
nepeHOCAUSUX KPUNMOKOKKOBbLI MEHUHZUM.

Kmioueguvie cnosa: kpunmoxoxxos, Cryptococcus neoformans,
kpunmoxokkosvii menuneum, BUY/CIVI-unpexyus

Introducere

Persoanele care traiesc cu infectia HIV sunt
predispuse la infectii oportuniste, inclusiv Cripto-
coccoza. Criptococcus neoformans (C. neoformans)
afecteaza cel mai frecvent sistemul nervos central
(SNC), manifestandu-se in mod obisnuit prin me-
ningita [11]. Mai rar, sunt afectate alte sisteme ale
organismului uman, precum cel respirator, cutanat,
gastrointestinal etc. Ca rezultat al diseminarii, C. ne-
orofmans poate afecta mai multe organe si sisteme
simultan. S-a estimat c4d, in ciuda disponibilitatii tra-
tamentelor antiretrovirale (ART) si antifungice, peste
un milion de persoane sufera de MC, soldandu-se cu
circa625.000 de decese anual [8]. Un faptingrijordtor
este ca 15% din numarul total al pacientilor cu SIDA
au murit din cauza meningitei criptococice (MC) [9].

Cryptococcus neoformans poate interfera ne-
gativ fagocitoza, migrarea leucocitelor si activarea
sistemului complementului. Alti factori de virulenta
includ productia de enzime de oxidaza si proteaza si
cresterea optima la temperatura de 37°C [7]. Astfel, C.
neoformans poate supravietui si se poate dezvolta la
temperatura corpului gazda, esentiala pentru stabilirea
infectiei la om. Acest agent microbian este omnipre-
zent in solul contaminat cu excremente de pdsari, mai
ales ale porumbeilor. Potrivit Centrului pentru Controlul
Bolilor (CDC), majoritatea oamenilor inspird agentul




patogen la un moment dat in viata, dar nu dezvolta
simptome [2]. Pana la varsta adultd, multi oameni
dezvolta anticorpi anticriptococi, sugerand contactul
anterior cu fungul. [10] La persoanele imunocompro-
mise, insa, pot fi afectate in principal plamanii, sistemul
nervos central, ochii, prostata si pielea. Pentru per-
hepatica decompensatd, pacientii care administreaza
chimioterapicele sau care sunt supusi terapiei supre-
sive pentru primitorii de organe (transplant ), dar si
diabetul zaharat, limfomul, leucemia sau alte afectiuni
maligne, toate acestea implica afectarea imunitatii
celulare, sporind riscul infectiei simptomatice cauzate
de criptococ [6]. Deteriorarea macrofagului gazda in
infectia criptococica duce la afectarea fagolizozomala
a membranelor, disfunctia organelara, exocitoza si
anomaliile citoscheletice. In macrofagele pulmonare,
C.neoformans ramane latent, iar reactivarea ulterioara
poate aparea atunci cand gazda devine imunocom-
promisd. O caracteristica unica a C. neoformans este
replicarea si divizarea in interiorul fagolizozomilor
macrofagi. Noul mecanism, evaluat mai intai in vitro si
ulterior confirmat in vivo, a relevat o strategie patogend
care implicd acumularea de polizaharide intracelulare
in vacuolele citoplasmatice ale gazdei [4].

in pofida accesului liber la TARV si la terapia
antifungica, mortalitatea cauzatd de meningita
criptococica ramane ridicata, cele mai mari rate de
deces (intre 30% si 50%) fiind inregistrate in tdrile in
curs de dezvoltare, inclusiv Africa Subsahariana si
Asia de Sud-Est [1, 2, 8]. Incidenta relativ scazuta a
infectiei cu Cryptococcus neoformans pe continentul
European, dar si lipsa publicatiilor la aceasta temain
Republica Moldova, ne-a determinat sa investigam
aceasta problema. Astfel, ne-am concentrat pe anali-
zarea factorilor derisc pentru evolutia clinica severs,
soldata cu deces, in caz de meningita criptococica la
pacientii cu HIV/SIDA.

Scopul cercetarii

Scopul principal al acestei cercetdri a fost
sa analizeze evolutia meningitei criptococice la
pacientii cu HIV/SIDA si sa identifice diferentele
dintre grupurile de pacienti care au fost externati cu
ameliorare (grup A) si cei care au decedat ca urmare
a acestei afectiuni (grup B).

Materiale si metode

Pentru colectarea datelor necesare acestei cer-
cetari, s-a folosit o metoda indirecta de observatie
statistica (culegere a datelor), care a implicat extra-
gereainformatiilor din fisele de observatie clinice ale
pacientilor. Criteriile de selectie au vizat pacientii cu
HIV/SIDA, care au suportat meningita criptococica,
internati fiind la Spitalul Dermatologic si Maladii
Comunicabile (SDMC) din Chisinau pe parcursul
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anilor 2018-2023. Toate cazurile de meningita cu
C. neoformans au fost confirmate in cadrul SDMC,
utilizand una sau mai multe din urmatoarele metode
de diagnostic: metoda microscopica a frotiurilor LCR
colorate cu tus de China pentru evidentierea C. neo-
formans, izolarea C. neoformans pe medii de crestere,
decelarea antigenului polizaharidic capsular al C.
neoformans in LCR.

Criteriile de excludere din studiu au fost pacienti
cu varsta sub 19 ani, cu o afectare concomitenta a
SNC, confirmata de alti agenti patogeni si bolnavii
care au primit tratament antifungic nemijlocitinainte
de internarea in spital.

Pacientii selectati au fost divizati in 2 grupuri:
grupul A, format din 8 pacienti cu MC, suportand
boala prin HIV stadiul C3, care s-au externat cu ame-
liorare, in stare satisfacatoare; si grupul B — format
din 6 pacienti decedati, la care s-a stabilit acelasi
diagnostic.

Rezultate

Cercetarea a inclus 14 pacienti, dintre care 11
au fost barbati si 3 femei. Toti pacientii, indiferent
de grupul din care faceau parte, au acuzat cefalee.
Concomitent cu cefaleea, in grupul B mai frecvent
s-au constatat vomele (33,3% din grupul B compara-
tiv cu 25% din grupul A). Febra si prezenta semnelor
meningiene, de asemenea, au fost mai frecvente in
grupul B decat in grupul A (tabelul 1).

Diferente majore privind bolile concomitente
meningitei criptococice la pacientii infectati cu HIV,
cu o singurd exceptie, nu au fost constatate (tabelul
2). Exceptia tine de stabilirea recenta a sifilisului,
care in grupul A a fost raportat in 16,7% cazuri, iar
in grupul B in 33,3% din cazuri (tabelul 2).

Cantitatea de leucocite si formula leucocitara in
grupul Ain 7 cazuri din cele 8 cazuri au fost in limite
normale, iar cel de-al 8-lea caz s-a manifestat prin
leucocitoza moderata. in grupul B 2, pacienti au avut
leucocitoza mult crescuta (16,9x10%/uL si 22,1 x10°/
pL), insotita de neutrofiloza (tabelul 3).

Analiza citologicd a lichidului cefalorahidian
(LCR) aaratat un numar de celule normal sau mode-
rat crescut al leucocitelor in ambele grupuri din con-
tul total sau preponderent al limfocitelor (tabelul 3).

Analiza biochimica a LCR a pus in evidenta
descresterea semnificativa a glucozei, mai ales la
pacientii grupului B. Atat in grupul A, cat siin grupul
B, concentratia totala de proteine in a LCR a consem-
nat valori de la normal la moderat crescute, atingand
totusi valori mai mari in grupul B (grup A - pana la
1,35 mg/dl; grup B - pana la 2,4 mg/dl) (tabelul 3).

In ceea ce priveste cantitatea de celule CD4,
aceasta a fost inregistrata in grupurile de pacienti
astfel: grup A - 20, 29, 50, 56, 56, 68, 178; grup B - 0,
2,6,7,7,13 (tabelul 3).
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Tabelul 1
Caracteristica demografica si clinica a pacientilor HIV cu meningita criptococica
Total Grup A Grup B
Total 14 8 6
Barbati 11 6 5
Femei 3 2 1
Vérsta (ani)
19-44 10 6 4
45 -60 4 2 2
Simptome, semne clinice
Cefalee 14 8 6
Voma 4 2 2
Greturi 10 4 6
Febra 3 4
Semne meningiene prezente 8 2 6
Tabelul 2
Boli concomitente ale pacientilor HIV cu meningitd criptococicd
Total Grup A Grup B
Candidoza orofaringiana 6 4 2
Candidoza esofagiana 5 3 2
Sifilis 3 1 2
Afectari pulmonare acute 3 2 1
Afectari pulmonare cronice 2 1 1
Afectari hepatobiliare 8 6 2
Afectari renale cronice 1 0 1
Limfom generalizat Non-Hodgkin 1 0 1
Vaginite acute 4 2 2
Tabelul 3
Indici de laborator ai pacientilor infectati cu HIV cu meningitd criptococicd
LCR Grup A Grup B
Leucocite (x10%/uL; min-max) 1-120 4-201
Limfocite (%) 88-100 82-98
Neutrofile (%) 0-12 2-18
Proteina totala (mg/dl) 0.14-1.35 0.8-24
Glucoza (mmol/l) 0.7-34 0.13-1.9
Cloride (mmol/I) 112-124.2 113-127
Ser Grup A Grup B
Leucocite (x10%/uL) 5,0-10,6 4,0-22,1
Neutrofile (%) 64-69 63-88
Hemoglobina (g/L) 107-143 70-154
CcDh4 56,68,178,20,56,50,29 0,2,6,7,7,13
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Discutii

In grupul pacientilor decedati, evolutia MC a
fost mai severa. Comparativ cu grupul pacientilor
care s-au externat in stare satisfacdtoare, la cei
decedati s-a observat, pe parcursul evolutiei bolii,
in mod frecvent febra (inclusiv la cote mai inalte
si pe o perioada mai indelungata), voma si semne
meningiene pozitive.

De asemenea, in grupul pacientilor decedati,
proteinorahia s-a dovedit a fi mai insemnata, iar
glicorahia mai scazuta.

Toti pacientii decedati au avut o cantitate de
celule CD4 extrem de mica: de la lipsa acestora pana
la 13.1n cazurile pacientilor cu evolutie favorabila s-a
constatat o cantitate de celule CD4 mai mare, variind
dela 20 panala 178.

Astfel, putem rezuma, cd prezenta semnelor
meningiene pozitive, precum si anumite schimbari
biochimice ale LCR, cum ar fi proteinorahia crescuta
si glicorahia scazuta, sugereaza o evolutie clinica
mai severa a MC, cu risc sporit de deces. Datele de
literatura existente explica evolutia nefavorabila a
MC prin scaderea semnificativd a numarului de celule
CD4. Aceasta imunodeficienta reduce recrutarea
macrofagelor in sinusurile infectate, inclusiv cu C.
neoformans [3, 5]. Astfel poate fi explicat si numarul
normal sau moderat crescut de leucocite in LCR, in
lipsa totala de neutrofile sau din contul preponde-
rent limfocitar.

Concluzie

Nivelul scazut de celule CD4 la pacientii infectati
cu HIV este asociat cu un raspuns imun deficitar in
caz de meningita criptocococd. Rezultatele acestui
studiu sugereaza ca un nivel de CD4 sub 20 de celule
este asociat finalitatii nefavorabile in cazul meningi-
tei cripticocice la pacientii cu HIV/SIDA.

Declaratie de conflict de interese. Autorii
declara lipsa conflictului de interese.
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ART - tratament antiretroviral
C.neoformans -Cryptococcus neoformans
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Rezumat

De la inceputul pandemiei s-a considerat cd copiii reprezintd
cel mai putin afectat grup populational, dar pe parcurs au
fost demonstrate implicarea acestora atdt in procesul epide-
miologic, cdt si in evolutii clinic severe si stari/sindroame ce
conduceau spre complicatii si chiar decese. A fost efectuat
un studiu mixt, cantitativ si calitativ, metodele de cercetare
fiind epidemiologicd, biostatisticd, istoricd si analiticd. Au
fost utilizate bazele de date si rapoartele epidemiologice cu
privire la cazurile de COVID-19 la copii, Pubmed, MEDLI-
NE, COVerAGE-DB. Populatia-tintd: cazurile pediatrice
spitalizate cu COVID-19. Esantionul a inclus 56813 cazuri
de COVID-19 la copii. In Republica Moldova, in perioada
2020-2022, s-au inregistrat 56813 cazuri de COVID-19
la copii, ceea ce a constituit 9,18% din numdrul total de
cazuri depistate. Numarul de copii spitalizati a crescut in
aceastd perioadd, cu 3312 cazuri in 2020, 4697 de cazuri
in 2021 si 5341 de copii in 2022, reprezentdnd astfel 40,9%,
25,5% si 19,3% din totalul copiilor confirmati cu infectie
cu SARS-CoV-2. Rata de fatalitate a COVID-19 la copii in
Republica Moldova a fost de 0,01%, 0,03% si 0,01% pentru
anii 2020, 2021 si 2022, respectiv, cea mai inaltd ratd de
fatalitate fiind inregistratd la nou-ndscuti. In Republica
Moldova managementul copiilor cu COVID-19 a depins de
situatia epidemiologicd, numdrul si severitatea cazurilot,
precum si de capacitatea sistemului spitalicesc de a gestiona
fluxul de pacienti pediatrici.

Cuvinte-cheie: COVID-19, copii, pandemie, management
spitalicesc al copiilor cu COVID-19, decese copii COVID-19

Summary

Management of cases of COVID-19 in children in the Re-
public of Moldova

From the beginning of the pandemic, it was considered
that children represent the least affected population group,
but along the way, their involvement in both the epidemio-
logical process and severe clinical evolutions and conditions/
syndromes leading to complications and even deaths were
demonstrated. A mixed, quantitative and qualitative study
was conducted, the research methods being epidemiological,
biostatistical, historical and analytical. Research tool: Epi-
demiological databases and reports on pediatric COVID-19
cases, Pubmed, MEDLINE, COVerAGE-DB. Target popula-
tion: hospitalized pediatric cases of COVID-19. The study
group included 56,813 pediatric COVID-19 cases. In the
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Republic of Moldova for 2020-2022 activities, 56,813 cases
of COVID-19 in children were registered (9.18% of the total
number of detected cases. The number of hospitalized children
was increasing during the years 2022-2022 (3312, 4697 and
5341 children, respectively), their share is 40.9%, 25.5% and
19.3% of the number of children confirmed with infection
with SARS CoV-2. The fatality rate of COVID-19 in children
in the Republic of Moldova was 0.01%, 0.03% and 0.01% for
the years 2020, 2021 and 2022, respectively, with the highest
fatality rate being recorded in newborns. In the Republic of
Moldova, the management of children with COVID-19 has
met recommendations depending on the epidemiological situ-
ation, the number and severity of those affected, but also the
hospital’s ability to cope with the flow of children.

Keywords: COVID-19, children, pandemic, hospital man-
agement of children with COVID-19, child deaths from
COVID-19

Pesrome

Ocobennocmu eedenus cnyuwaeé COVID-19 y demeii 6
ycnosusix Pecnybnuxu Monoosa

C Hauana naxdemuu c4umanocy, 4mo oemu npedcmasis-
tom co60ti HauMeHee B06IIEUEHHYIO 2PYNNY HACENIEHUS, HO
Ha npomsieHuu nandemuu 6via nPooemMoHCMPUPosanHa
UX 80671€4eHHOCIND KAK 6 INUOEMUOTIO2UHeCKULL npoyecc,
mak u 6 msicenvie Gopmuvl 3a0071€6AHUS UNIU COCOTHUS/
CUHOPOMbL, NPUBOOAUsUE K OCTIONHEHUSIM U Oadxe K Jle-
manvHomy ucxo0y. IIposedeHo uccnedosanue (cmeuanHoe,
Komu4ecmeeHHoe U KauecrmeeHHoe) INUOeMUOTIOZUHECKUMU,
buocmamucmu1eckumu 1 AHATUMUMeCKUMU Mermooami.
Boinu ucnonvosanv snudemuonozureckue 6a3vt 0AHHbIX O
noomeepuoénnvix cnyuasx COVID-19 y demeii, Pubmed,
MEDLINE, COVerAGE-DB. B uccnedosarue 0b1710 8K1104€HO
56 813 demeii ¢ COVID-19. B Pecnybnuxe Mondosa c 2020
1o 2022 zz. sapezucmpuposano 56813 cnyuaes 3abonesanus
COVID-19 y demeii (9,18% om 06u4e20 4uca 8biA6TIEHHbIX
cnyuaes). Konuuecmeo eocnumanusuposanmvix Oemeti yee-
auvusanoce 8 meveruu 2020-2022 20006 (3312, 4697 u 5341
coomeemcmsento), ux oons cocmasuna 40,9%, 25,5% u
19,3% om uucna demeti c COVID-19. Yposenv cmepmmocmu
om COVID-19 y demeii 8 Pecnybnuxe Mondosa cocmagu:
0,01% (2020 2.) 0,03% (2021 2.) 0,01% (2022 2.), npu amom
Camblli 8bICOKULL YPOBEHL CMEPIMHOCIU 3APUKCUPOBAH Y
Ho8opondenHvix. B Pecnybnuxe Mondosa eederue demeii
¢ COVID-19 coomeemcmeosano pekomeHOAUUAM U 3a-




8UCENI0 0M INUOEMUOI0ZUUECKOTE cumyanuu, Koznuvecmaea
u msinecmu 6071bel.x, a makie om cnocooHocmu 60/szuu
Cnpasumucs ¢ NOMoKoOm demeltl.

Knroueswvte cnosa: COVID-19, demu, nanoemus, crayuo-
naproe newerue demeii ¢ COVID-19, cmepmHocmo Oemeti
om COVID-19.

Introducere

Infectia de COVID-19 a cauzat un imens impact
medical, social sieconomic, in timp record devenind
0 problema imperioasa de sandtate publica. Reco-
mandarile internationale elaborate pentru gesti-
onarea acestei infectii au fost integrate in diferita
masurd in documentele reglatorii nationale, cum
ar fi protocoalele clinice, ghidurile si recomandarile
practice, strategiile de management ale pandemiei
locale, fiind adaptate in dependenta de situatia
epidemiologicd, gradul de dezvoltare a sistemului
de sanatate, posibilitatile economice ale tarii, dar
si de gradul de constientizare a populatiei largi pri-
vind riscurile de expunere si complianta la politicile
implementate, care rezida din gradul de incredere
in sistemul propriu de sdnatate. in acesta ordine de
idei, sistemul de sanatate din Republica Moldova
(RM) pe parcursul pandemiei (2020-2023) a dezvoltat
siimplementat o strategie proprie de management
al pacientului pediatric cu COVID-19, aliniindu-se pe
parcurs catre recomandadrile si dovezile publicate/
acumulate de catre expertii internationali, dar si
formandu-si propria experienta manageriala.

Astfel, scopul studiului a constat in analiza mo-
duluiin care au fost gestionate cazurile de COVID-19
la copii in timpul epidemiei de coronavirus de tip
nou (SARS-CoV-2), cu accent pe elaborarea unor
recomandari pentru organizarea asistentei medicale
in urgente de sanatate publica.

Materiale si metode

A fost efectuat un studiu mixt, cantitativ si ca-
litativ, metodele de cercetare fiind epidemiologica,
biostatistica, istorica si analitica. Ca instrumente de
cercetare au fost folosite bazele de date si rapoartele
epidemiologice referitoare la cazurile de COVID-191a
copii, Pubmed, MEDLINE, COVerAGE-DB. Populatia
tintd a studiului a fost reprezentata de cazurile pedi-
atrice spitalizate cu COVID-19, iar esantionul ainclus
un numar de 56813 astfel de cazuri.

Rezultatele si discutii

in Republica Moldova, primul caz de COVID-19
a fost inregistrat la 7 martie 2020, iar pe parcursul a
trei ani de pandemie, au fost identificati 618774 de
pacienti cu COVID-19. Incidenta acestei infectii a fost
de 15173,46 la 100000 locuitori, iar rata de fatali-
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tate (IFR) a constituit 1,96% (COVID-19 Dashboard
Science and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins
University (JHU).

Din totalul de cazuri de COVID-19 inregistrate,
56813 au implicat copii cu varsta cuprinsa intre 0si18
ani, ceea ce a constituit 9,18% din numarul total de
cazuri depistate in tard. Daca raportam aceste date
la numarul total de copii in RM, care este de 610237
(conform datelor Biroului National de Statistica -
BNS), atunci cazurile pediatrice de COVID-19 au
alcatuit 9,3% (56813/610237) din totalul cazurilor
raportate de RM. Datele publicate in sursele din
literatura de specialitate enuntd o rata mai inalta a
fmbolnavirilor cu COVID-19 printre copii, raportata
atat la numarul total de cazuri depistate, cat si la
numarul total al populatiei pediatrice. Spre exemplu,
panain luna mai 2023, in SUA, cazurile de COVID-19
printre copiii cu varsta de 0-17 ani au reprezentat
17,9% (15.587.232/86.839.098) din totalul cazurilor
raportate, cota parte a copiilor din aceasta categorie
de varsta constituind 22,3% din totalul populatiei [1].
Aceste cifre suntin concordanta cu datele din studiile
de seroprevalentd efectuate in SUA [7], care indicd o
rata foarte inalta (96,3%) de seroprevalenta in randul
copiilor. De mentionat ca numarul absolut al cazuri-
lor pediatrice, dar si ponderea lor in totalul de cazuri
de COVID-19, au inregistrat o crestere semnificativa
pe parcursul intregii perioade de pandemie. Astfel,
in anul 2020, au fost diagnosticate 8093 de cazuri
la copii, reprezentand 5,59% din totalul cazurilor
inregistrate, in 2021 acest numar a crescut la 18403
de cazuri (7,95% din total), in 2022 la 27645 de ca-
zuri (12,52%), iar in primele trei luni ale anului 2023
au fost raportate 2672 de cazuri la copii (12,2% din
total). Dacad incercam sa corelam aceste date cu cele
din studiile de prevalenta, in special cu cel efectuat
in RM de catre Agentia Nationala pentru Sanatate
Publica (ANSP) in decembrie 2020 (seroprevalenta
SARS-CoV-2 printre copii 0-18 ani a constituit 42,45%
(44,3%, 43,0% si 69,1% in grupurile de varsta (0-4
ani, 5-11ani si 12-18 ani, respectiv - date ANSP, ne-
publicate), putem concluziona ca numarul de cazuri
asimptomatice/atipice/nediagnosticate la copii era
impunator, iar cifra reald de imbolnaviri, probabil
depasea datele inregistrate oficial. La momentul re-
spectiv, in tard erau inregistrate cumulativ doar 8093
cazuride COVID-19 la copii, ceea ce constituia 1,32%
din numarul total de copii inregistrat, conform BNS.
Pe parcursul anilor urmatori, indicii de morbiditate
COVID-19 printre copii au crescut, dar cu siguranta
nu au reflectat situatia epidemiologica reala. Acest
fapt s-a datorat in egala masura ponderii foarte in-
alte a cazurilor asimptomatice si usoare la copii, dar
si testdrii insuficiente a tuturor cazurilor suspecte




de COVID-19 [11]. Odata cu introducerea testelor
rapide de diagnostic in farmacii, acest fenomen a
luat o amploare si mai mare. De astfel, situatia a fost
similara pe intreg globul, fiind estimat ca suprave-
gherea bazata pe raportarea cazurilor confirmate de
COVID-19 a subestimat numarul de copii infectati
cu SARS-CoV-2 mai mult decat alte categorii de
varsta, iar monitorizarea continuad a seroprevalentei
anticorpilor SARS-CoV-2 la copii ar putea oferi date
importante pentru strategiile de prevenire si vacci-
nare [4, 6]. Structura de varstd a cazurilor confirmate
la copii s-a modificat pe parcursul pandemiei. Astfel
ponderea sugarilor (copii cu varsta de 0-1an) a cres-
cut de circa 2,5 ori, de la 5,23% in anul 2020 panad la
13,1%1n 2022, in special in perioadele de dominatie
a variantelor Delta si Omicron.

Numarul total de copii spitalizati a fost in
crestere pe parcursul anilor 2022-2023 (3312, 4697
si 5341 de copii pentru anii 2020, 2021 si 2022,
respectiv). De notat structura de varsta, in special
numarul de sugari internati in spitale, care a variat
dela343in20201a7271n 2021 si 2263 in anul 2022,
reprezentand o pondere de 10,4%, 15,5% si 42,4 din
totalul pacientilor spitalizati pentru anii 2020, 2021,
i 2022, respectiv. Aceasta crestere spectaculoasa se
datoreaza sporirii afectarii copiilor de varsta frageda,
gradului de severitate crescut al evolutiei COVID-19
in acest grup de varsta [9], dar si cerintelor privind
obligativitatea internarilor in stationar conform cri-
teriilor de spitalizare, stabilite in Protocolul Clinic
National 371 (PCN 371) ,Infectia cu coronavirus de
tip nou (COVID-19)"in toate editiile sale de la I 1a VIII.

Cerintele PCN 371 au fost concordate cu
evaluarile situationale referitoare la dimensiunile
morbiditatii/mortalitatii COVID-19, varianta do-
minanta a SARS-CoV-2 la momentul respectiv si
impactul asupra sistemului de sanatate. S-au luat in
considerare si datele initiale insuficiente cu privire
la severitatea, complicatiile si particularitatile de
evolutie a COVID-19 la copii, precum si conditiile
de nutritie si sandtate, aspecte sanitare si igienice,
nivelul de scolarizare a mamelor si vulnerabilitatile
economice. Astfel, ponderea copiilor spitalizati cu
COVID-19 in RM a constituit 40,9%, 25,5% si 19,3%
din numarul total de copii confirmati cu infectia cu
SARS-CoV-2 pentru anii 2020, 2021 si 2022, respectiv.
De mentionat c3, in pofida faptului ca anul 2022 a
inregistrat cel mai mare numar de spitalizari in randul
copiilor, ponderea acestpra (19,3%) a fost cea mai
mica in comparatie cu anii precedenti, tinand cont
de cresterea exponentiala a numarului de cazuri
COVID-19 la copii.

Datele noastre sunt in concordanta cu un studiu
canadian [12], care examineaza cresterea semnifica-
tiva a numarului de cazuri pediatrice cu COVID-19
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spitalizate in 64 spitale pe parcursul valurilor 5-6, in
care varianta Omicron era dominanta (decembrie
2021 - mai 2022), comparativ cu 1-4 (variante domi-
nante de tip salbatic, variante mixte Alpha, Beta si/
sau Gamma: martie 2020 - decembrie 2021). Cerceta-
torii canadieni afirma ca, desi numarul de spitalizaria
crescut, proportia pacientilor pediatrici cu COVID-19
internatiin Sectiile de Terapie Intensiva si Reanimare
(STIR) a fost semnificativ mai mica, dar proportia
celor care au necesitat ventilatie mecanica in timpul
valurilor 5 si 6 — mai mare. Aceste constatari pot fi
atribuite, probabil, aparitiei unei variante potential
mai putin virulente a SARS-CoV-2, imunitatii naturale
dezvoltate in urma infectiilor anterioare cu acest
virus, dar si imbunatatirii in gestionarea COVID-19
de-a lungul timpului.

Distributia pacientilor pediatrici cu COVID-19
in reteaua de spitale a RM a fost reglementata de
documentele directive ale MSMPS/MS; PCN-371; ghi-
durile practice si recomandarile ANSP, conditionate
de evaludrile situationale asupra nivelurilor de
morbiditate COVID-19, asigurarea cu specialisti
(infectionisti-pediatri, pediatri, specialisti in terapie
intensiva si reanimare cu competente in pediatrie),
asigurarea cu utilaje medicale necesare, posibilitatile
de asigurare a controlului infectiei si impactul gene-
ral asupra sistemului de sandtate.

Pe parcursul anului 2022, marcat de valurile
Delta-Omicron, numarul total de copii cu COVID-19
in Republica Moldova s-a triplat, crescand de la 8093
in 2020 la 27645 in 2022. Cu toate acestea, numarul
de spitalizari pediatrice conditionate de COVID-19 a
crescut doar de 1,6 ori, fapt conditionat de o pondere
mai mica a cazurilor severe, care sunt provocate de
varianta Omicron. De notat, insd afectarea mai frec-
venta in aceasta perioada a sugarilor si a copiilor de
varsta mica. Datele noastre referitor la morbiditatea
prin COVID-19 a copiilor si cresterea spitalizarilor,
in special a sugarilor, in perioada Omicron, sunt in
concordanta cu cele oferite de un studiu recent pu-
blicat al colegilor din Romania [8], care relateaza ca
numarul copiilor internati pentru COVID-19 a crescut
odata cu aparitia variantei Omicron (65,0% din toti
copiii internati in spital de la debutul pandemiei).
Aceeasi tendinta este raportata si de cdtre alti cer-
cetatori [5, 13]. Se constata ca variantele B.1.617.2
Delta si B.1.1.529 Omicron au afectat o proportie
semnificativa a populatiei pediatrice, determinand
manifestari clinice severe si, ca urmare, o crestere a
ratei de spitalizare [10].

in RM, pe parcursul anilor 2020-2022, noua copii
au decedat din cauza COVID-19. Aceste decese au
inclus un copul in anul 2020, cinci in 2021 si trei in
anul 2022. De mentionat ca patru dintre acesti copii
aveau varsta de pana la un an (un copil de 3 luni si




trei nou-nascuti), un copil din grupul de varsta 1-7 ani
(de 2 ani) si patru copii din grupul de varsta 7-18 ani
(cuvarste cuprinseintre 12 si 17 ani). Toti acesti copii
aveau si alte afectiuni concomitente severe, cum
ar fi sepsis ciroza hepatica etc. Astfel, in RM rata de
deces din cauza COVID-19 la copii a constituit 0,16,
0,8 5i 0,49 la 100 000 copii pentru anii 2020, 2021 si
2022, respectiv. in dependenta de varsta s-au atestat
devieri importante, cei mai afectati fiind copiii pana
la 3 luni (in categoria copiilor de pana la un an).

Datele publicate de cercetatorii din SUA de-
monstreaza rate de deces similare sau chiar mai
mari la unele categorii de varsta. Astfel, rata de
deces printre copii de 0-19 ani a fost de 1,0 la 100
000. In perioada de studiu, ratele de deces cauzat de
COVID-19 la sugari au fost de 4,3 decese la 100 000,
la copiii cu varsta cuprinsd intre 1 si4 ani- 0,6 la 100
000, pentru cei cu varsta cuprinsa intre 5si9ani- 0,4
la 100 000, pentru cei cu varsta cuprinsa intre 10 si 14
ani-0,51a 100 000, iar pentru cei cu varsta cuprinsa
intre 15 si 19 ani, rata de deces a crescut panala 1,8
la 100000 de locuitori [9].

in unul dintre reviurile efectuate in baza datelor
colectate din sapte tdri dezvoltate (Franta, Germania,
Italia, Spania, Coreea de Sud, Anglia si SUA), rata de
deces cauzat de COVID-19 la copii a fost de 0,17 la
100.000 de locuitori [2].

In Republica Moldova, rata de fatalitate (IFR)
a COVID-19 la copii a atins valori cuprinse intre
0,01%, 0,03% i 0,01% pentru anii 2020,2021 si 2022,
respectiv. Datele disponibile au permis calcularea
ratei de fatalitate in doua grupuri de varsta: 0-1 an si
1-18 ani. Astfel, cea mai inalta valoare a IFR (0,03%-
0,25%) a fost identificata la copiii sugari, iar trebuie
de mentionat ca toti copiii din acest grup erau cu
varsta de pana la 3 luni, inclusiv trei nou-ndscuti.
Aceste date sunt in concordanta cu cele publicate
in alte studii care au evidnetiat un risc mai mare
de evolutie severa, complicatii si deces la copiii de
pana la 3 luni cu COVID-19. De asemenea, studiile
stiintifice au constatat ca IFR-ul median global a
scazut cu aproximativ 33% intre 15 aprilie 2020 si
1 ianuarie 2021, de la 0,466% (IQR 0,223-0,840) la
0,314% (0-143-0-551). Cu toate acestea, estimarile
IFR si ale mortalitatii specifice varstei arata ca copiii
sub 5 ani prezinta un risc de deces mai mare decat
copiii cu varsta cuprinsa intre 10-14 ani sau chiar
15-19 ani [7].

Conform bazei de date COVerAGE-DB, care
include informatii despre decese COVID-19 dezagre-
gate pe varste din 95 de tari, decesele inregistrate in
grupul de varsta 0-19 ani au constituit 17491 (0,4%)
de cazuri din totalul de 4,4 milioane de decese inre-
gistrate in aceste teritorii. IFR COVID-19 in perioada
2020-2022 a constituit 0,02%, valoarea lui variind in
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functie varsta copiilor, anul de pandemie, masurile
restrictive aplicate si alti factori. Baza de date ofer3,
de asemenea, acces la date privind cazurile de deces
dezagregate pe varste in functie de clasificarea tarii
conform Bancii Mondiale in dependenta de venituri,
RM fiind inclusa in grupul térilor cu venituri medii-
superioare. In acest grup, valorile IFR au fost cele mai
fnalte in grupul de varsta 0-4 ani, atingand valoare
maxima in anul 2020 (1,04%) si micsorandu-se la
0,33% catre anul 2022. Datele privind IFR inregistrate
in RM coreleaza in mare masura cu cele extrase din
baza de date mentionata. Acest fapt se datoreaza
mai ales masurilor de management al infectiei
cu SARS-CoV-2 la copii (spitalizarea obligatorie la
prima etapa, concentrarea pacientilor pediatrici
in clinicile specializate din Chisindu, transferurile
inter-spitalicesti operative, elaborarea si respectarea
traseelor destinate copiilor si respectarea PCN-371).
Cu toate acestea, trebuie mentionata si capacitatea
redusa de testare (subdiagnosticarea cazurilor), in
special la faza initiala a pandemiei, precum si distri-
buirea diferita pe grupuri de varste, ceea ce ar putea
produce o oarecare marja de eroare in raportarea
datelor.

Informatiile cu privire la decesele pediatrice
cauzate de COVID-19 din RM arata ca majoritatea
deceselor in populatia de copii au avut loc in anul
2021 (5 din 9, adica 55,55%), in special in lunile
octombrie - decembrie 2021 (4 din 9 - 44,44%), in
timpul dominarii circulatiei variantei Delta al viru-
sului SARS-CoV-2.

Opinia factorilor de decizie implicatiin manage-
mentul spitalicesc al cazurilor de COVID-19 la copii
pe perioada pandemiei a fost examinata in cadrul a
trei focus-grupuri, care au inclus manageri si factori
de decizie de nivel central - MSMPS/MS, ANSP (11
persoane), manageri de asistenta spitaliceasca de
nivel municipal/republican din municipiul Chisinau,
manageri ai Directiei Generale de Asistentd Medicala
si Sociala, mun. Chisindu (6 persoane), manageri de
asistenta spitaliceasca de nivel raional (7 persoane).
Opinia acestor factori de decizie implicati in mana-
gementul spitalicesc al cazurilor de COVID-19 la copii
in perioada pandemica a fost aproape unanima si
a apreciat managementul pacientului pediatric cu
COVID-19 ca fiind unul de inalta calitate, calificat
si responsabil. S-a subliniat necesitatea instituirii
unui spital infectios pediatric de nivel tertiar, fortifi-
carea capacitatilor sectiilor de boli infectioase prin
specialisti, spatii si utilaje adecvate. De asemenea,
factorii de decizie au propus definirea unui sistem
de referire a pacientului pediatric sever infectios, atat
in perioadele epidemice, cat si in cazurile sporadice
de infectii severe, optimizarea comunicarii cu toate
nivelurile ierarhice ale sistemului de sanatate.




Concluzii

in Republica Moldova, managementul cazurilor
de COVID-19 la copii a fost adaptat la situatia epide-
miologica, tulpina predominant circulanta a SARS-
CoV-2, numarul si severitatea copiilor afectati, pre-
cum si la posibilitatea sistemului spitalicesc de aface
fata fluxului de pacienti. Cu toate acestea, au existat
si probleme stringente ale managementului pacien-
tului pediatric cu COVID-19, cum ar fi insuficienta
resurselor umane specializate - infectionisti-pediatri,
specialisti in reanimare si terapie intensiva cu
competente in pediatrie, epidemiologi de spital;
insuficienta spatiilor spitalicesti destinate trata-
mentului copiilor cu COVID-19, lipsa capacitatilor/
unui spital pediatric infectios de referinta de nivel
tertiar; dificultati in comunicarea intersectoriald in
vederea ajustarii fluxurilor de copii cu COVID-19;
insuficienta de informatie accesibila vizand numarul
de copii spitalizati, numarul de paturi pediatrice des-
tinate acestui contingent, numarul de paturi de TIR,
distributia lor teritoriala. Aceste aspecte reprezinta
provocari importante pentru sistemul de sanatate
si necesita atentie continua si imbundtatiri in viitor.
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PARTICULARITATILE EVOLUTIVE ALE TUBERCULOZEI IN COINFECTIA CU VIRUSUL

IMUNODEFICIENTEI UMANE
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Disciplina de pneumologie, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu, Republica Moldova
2|nstitutul de Ftiziopneumologie Chiril Draganiuc, Republica Moldova

Rezumat

Infectia cu HIV determind cea mai severd imunosupresie, fiind
un factor de risc major pentru imbolndvirea de TB. Scopul
studiului a constat in evaluarea particularitatilor evolutive
ale pacientilor cu TB in contextul infectiei cu HIV, ludnd in
considerare gradul de imunosupresie, cu scopul de a oferi
recomanddri pentru imbundtdtirea managementului clinic.
S-a realizat o cercetare prospectivai selectivd, in care au fost
inclusi 86 de pacienti cu TB, distribuiti in esantionul de studiu
care a cuprins 38 de cazuri cu TB, diagnosticatd pe fondul sin-
dromului de imunodeficientd achizitionata (SIDA), stabilitd
conform nivelului CD4+<200/uL, si esantionul de control cu
48 de cazuri de TB cu CD4+2>200/uL. Factorii de risc pentru
dezvoltarea TB in contextul SIDA au fost: resedinta rurald,
nivelul redus de scolarizare, patologiile psihice si tulburdrile
comportamentale. Succesul terapeutic a fost diminuat, iar
rata deceselor a fost mare in ambele grupuri de pacienti, fapt
ce relevd impactul conditiilor asociate infectiilor de bazd. In
calitate de recomanddri se sugereazd cd screeningul asociat
pentru TB si HIV trebuie efectuat la toate grupurile social vul-
nerabile, urmat de aplicarea mdsurilor de preventie primard
si de abordarea terapeuticd individualizatd.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, HIV, rezultat terapeutic

Summary

The clinical peculiarities of tuberculosis in co-infection with
human immunodeficiency virus infection

HIV infection causes the most severe immunosuppression,
considered the major risk factor for TB. The purpose of the
study was to evaluate the clinical characteristics of patients
with TB-HIV co-infection according to the level of the immune
deficiency in order to establish recommendations to improve
the clinical case-management. A prospective, selective research
that included 86 patients with TB distributed in the study
group which included 38 cases with TB evolved on acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS), established according to
the level of CD4+<200/uL and the control group with 48 TB
cases with CD4+>=200/uL. Risk factors for TB on AIDS were:
rural residence, low level of education and mental disorders.
Treatment success was low and the death rate was high in both
groups, showing the impact of other associated conditions. As
recommendations was established that the complex screening
for TB and HIV should be performed in all social-vulnerable
groups, fortified by the primary prevention and individualized
therapeutic approach.

Keywords: tuberculosis, HIV, treatment outcome

79

Pesrome

Knunuueckue ocobennocmu mybepiyne3a npu couvemanuu
¢ utexyueil c supycom ummyHooeduyuma uenosexa

BIUY-ungpexuyust vi3vi6aem HAUO0IeE MIAHENYI0 UMMYHOCY-
npeccuto u S67Temcs OCHOBHbIM PAKMOPoM pucka 3a60e-
sanus mybepxynesom (TB). Llenv uccnedosanus cocmasuno
oueHUmMb KnuHu1eckue ocoberrocmu 6omvroix TB, accoyuu-
posantvim ¢ BUY-unpexyueii 8 coomsemcmsuu ¢ yposHem
UMMYHOOePUUUMA 0715 BLIPAOOMKU PEKOMEHOAUUTL NO YITYH-
weHuio KuHu4eckoeo eederus. IIposedero npocnexmustoe
uccnedosarue, skmouarousee 86 bonvHoix Th, pacnpedenentbvix
6 epynny uccrnedosanus, exnwuarusyro 38 6onvrvix Th ¢
cunopomom npuobpemennozo ummyHodeduvuma (CIIV]),
ycmaroeseHHozo no yposHio CD4+<200/mkn u KORMPONbHAS
epynna ¢ 48 6onvtvix TE ¢ CD4+2200/mx . Daxmopamu pu-
cka pazeumus TB npu CITU]] 6viu: npoxcusarue é cenvckoil
MeCmHOCMU, HUSKULL YposeHb 00pA308aHUS, NCUXUECKUe
namonozuu. JIons usneueHHvlx Oviia NOHUNEHA, 4 YPOBEHD
CMepMHOCMU Obll BLICOKUM 68 00eUx 2Pynnax, umo ompa-
Jaem enusHue Opyeux Paxmopos, C6A3aAHHbIX ¢ OCHOBHBIMU
unpexyusmu. B xauecmee pexomendaruti npednazaemcs Kom-
6unuposannuiii ckpurune Ha Tb u BUY 60 6cex coyuanvro
YVAZBUMBLX 2DYNN HACETIEHUST, NOOKPeNsIeHHbIll npUMeHeHuUeM
Mep nepeUUHOLL NPOPUNAKMUKY U UHOUBUOYATTUSUPOBAHHBIM
mepanesmu4eckum nooxXo0oM.

Kniouesvie cnosa: mybepxynes, BUY, pe3ynvmam neuenus:

Introducere

Tuberculoza (TB) reprezintd o povara semnifi-
cativa pentru sistemele de sanatate la nivel global
[1]. Pandemia de COVID-19 a determinat o reducere
a notificdrii cazurilor de TB de la 7.1 milioane de ca-
zuri in 2019 la 5.8 milioane in 2020, reprezentand o
reducere de 18% [2]. Cel mai mult au fost afectate
India, Indonezia si Filipine din cauza barierelor in ac-
cesarea serviciilor medicale. Reducerea numarului de
cazuri notificate s-a asociat cu cresterea numarului
de cazuri nediagnosticate cu TB si coinfectate cu HIV,
netratate, cat si cu cresterea mortalitatii si exinderea
transmiterii infectiilor in comunitate [2]. Se estimeaza
ca in 2021, numarul de decese in randul pacientilor
cu TB a fost de 1.4 milioane printre persoanele HIV-
negative si 187.000 la persoanele HIV-pozitive [3].




Reducerea neta a notificarii cazurilor de TB in 2021
comparativ cu 2015 a fost de doar 10%, fiind doar o
jumatate din indicatorul milestonul al Strategiei End
TB, care pune accent pe solutionarea multisectoriala
a factorilor care influenteaza sandtatea: saracia,
subnutritia, fumatul, infectia cu HIV si diabetul [3].
In cadrul reuniunii de rang inalt a Natiunilor Unite in
anul 2023, s-a mentionat ca tratamentul chimiopre-
ventiv pentru infectia tuberculoasa trebuia sa aco-
pere 6 milioane de persoane HIV-pozitiv in perioada
2018-2022. Cu toate acestea, s-au administrat in final
10.3 milioane de cure chimiopreventive, depasind cu
180% estimarile initiale [4].

Infectia cu HIV reprezinta cea mai severa for-
ma de imunosupresie si este considerata un factor
de risc major pentru infectia si imbolnavirea de TB,
care este de 16-31 de ori mai mare comparativ cu
persoanele cu statut HIV negativ [1]. Progresarea
infectiei tuberculoase latente spre boala activa se
desfasoard in proportie de 37% in primele 6 luni de
la prima expunere si de 2-5% in urmatorii 2 ani. La
persoanele cu HIV, TB poate sa apara in orice stadiu
clinic, indiferent de nivelul celulelor CD4+, insd este
cel mai frecvent diagnosticata in stadiile avansate,
cand imunitatea este grav compromisa. Conform
ghidului CDC, infectia cu HIV parcurge cateva stadii
clinice, clasificate in functie de numarul de celule
CDA4+: stadiul | corespunde cu nivelul CD4+>500/
pL; stadiul Il are nivelul CD4+ intre 200 si 500/uL,
iar stadiul lll are un numdr CD4+ <200/pL [1]. Sin-
dromul imunodeficientei achizitionate (SIDA) se
constata atunci cand numarul de CD4+ este <200/uL
sisau se depisteaza cel putin o infectie oportunista.
In absenta unui tratament antiretroviral, SIDA se
dezvolta de obicei intr-un interval de 8-10 ani de la
infectarea initiala cu HIV, manifestandu-se predomi-
nant prin TB evolutiva si simptomatologia infectiilor
oportuniste [5]. Germenii oportunisti care cauzeaza
cel mai frecvent infectii pe fundal de SIDA se nu-
mara: Pneumocystis jiroveci, micobacteriile atipice,
polyomavirusurile umane (virusul JC si BK), virusurile
herpetice, Cryptococcus neoformans, Cryptosporidium
parvum, Candida albicans si germeni patogeni sunt
Mycobacterium tuberculosis, Toxoplasma gondi si
Salmonella enterica. Pneumonia cu P, jiroveci prezinta
cele mai mari dificultati de diagnostic diferential cu
TB pulmonara din cauza aspectului clinico-radiologic
asemanator. Totusi, criteriul microbiologic, respectiv
depistarea bacililor acido-alcoolo-rezistenti (BAAR)
la coloratia Ziehl-Neelsen al sputei, reprezinta o do-
vada sugestiva pentru diagnosticul TB pulmonare, in
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timp ce identificarea corpusculilor intrachistici sub
forma de puncte albastrui in lavajul bronho-alveo-
lar caracteristice pentru P, jiroveci este considerata
standardul de aur pentru diagnosticul etiologic al
acestor patologii [6].

In contextul epidemiologic actual din Republica
Moldova, ponderea co-infectiei TB/HIV la cazurile noi
si recidive de TB in 2018 a fost de 8,2%, totalizand
248 de cazuri de tuberculoza diagnosticate la per-
soanele infectate cu HIV [7]. Conform protocolului
clinic national (PCN)-123, toti adultii cu statut HIV
pozitiv sunt supusi anual unui examen radiologic,
iar copiiilor li se efectueaza testul cutanat la tuber-
culina. in dependenta de rezultatele investigatiilor
clinice si de laborator, se decide administrarea tra-
tamentului antituberculos sau chimiopreventiv, in
functie de caz. De asemenea, pacientii diagnosticati
cu TB activa, sunt consiliati si testati la markerii HIV,
prin testul Elisa pentru determinarea antigenului
p24 si testul rapid pentru detectarea anticorpilor
[6]. Studiile operationale efectuate in Republica
Moldova au demonstrat ca infectia cu HIV netratata
reprezinta principala cauza a decesului pacientilor
cuTB, din cauza evolutiei sale rapid progresive, care
duce la deteriorarea tuturor functiilor vitale. Cu toate
acestea, relatia dintre aceste fenomene si gradul de
imunosupresie nu a fost stabilita [8].

Scopul acestui studiu a fost de a evalua
particularitatile evolutive ale pacientilor diagnosticati
cuTB pe fundalulinfectiei cu virusulimunodeficientei
umane, in vederea formularii de recomandari pen-
tru imbunatdtirea managementului clinic in aceste
cazuri.

Materiale si metode

S-a efectuat o cercetare descriptiva, structurata
ca un studiu prospectiv selectiv si longitudinal, care
a inclus un esantion de 86 de pacienti diagosticati
cu TB si coinfectati cu HIV. Pentru a atinge scopul
propus, au fost utilizate diverse metode de cerceta-
re, precum: istoricd, epidemiologica, de observare
directd, de analizd a documentatiei, statistica, ma-
tematica si comparativa.

Criteriile de includere in cercetare au fost urma-
toarele: a) diagnosticul de TB cu localizare pumonara
si/sau extrapulmonarg; b) inregistrarea TB s-a produs
in perioada 2022-2023 in institutiile medico-sanitare
publice ale mun. Chisindu, pacientii fiind spitalizati in
subdiviziunile clinice ale Spitalului Clinic Municipal
de Ftiziopneumologie; ¢) acordul informat semnat.
Lotul general care a intrunit criteriile de includere a




fost divizat in 2 esantioane: 1) esantionul de studiu
(ES), alcatuit din 38 de pacienti diagnosticati cu TB
pe fundalul SIDA, confirmata prin numarul celulelor
CD4+ mai mic decat 200/uL si 2) esantionul de control
(EQ), format din 48 de pacienti cu un numar de celulele
CD4+ mai mare de 200/pL. Diagnosticul de TB a fost
stabilit in conformitate cu recomandarile OMS in baza
criteriilor clinice (prezenta semnelor clinice ale sindro-
mului de intoxicatie si bronhopulmonar), radiologice
(pentru localizarea pulmonara - patternul opacitatilor
infiltratrive, nodulare, destructiilor si hilului largit) si
microbiologice (microscopia sputei la BAAR, GeneX-
pert MTB/RIf, cultura pe mediile conventionale). S-au
aplicat urmatoarele definitii stipulate in PCN-123: lo-
calizare (pulmonar/extrapulmonara), tipul de caz (caz
nou/retratament), statut microbiologic (pozitiv/nega-
tiv) in conformitate cu recomandarile OMS stabilite in
PCN-123,Tuberculoza la adult”[9]. De asemenea, s-au
utilizat definitiile din PCN-211 ,Infectia cu HIV la adult
si adolescent” privind stadializarea clinica a infectiei
cu HIV de la stadiul asimptomatic pana la stadiul SIDA
conform cel putin unei afectiuni caracteristice si a
gradarii imunodeficientei in functie de numarul de
celule CD4+//uL [10]. Metodele de inviestigare utili-
zate in cadrul studiului au fost: examenul radiologic
si tomografia plana a toracelui in doua proiectii; exa-
menul microbiologic al sputei (bacterioscopia sputei
la coloratia Ziehl-Neelson pentru depistarea BAAR si
coloratia Giemsa pentru P, jiroveci), examenul bacte-
riologic (cultura pe mediul clasic solid Lowenstein-
Jensen), metoda molecular genetica (GeneXpert MTB/
Rif si/sau GeneXpert MTB/Rif ultra). De asemenea, au
fost realizata si alte investigatii, dupa cum urmeaza:
analiza generala a sangelui, analiza urinei, examenul
biochimic al serului (transaminazele, ureea, creatinina,
lactat dehistrogenaza), testele la marcherii HIV (Elisa
pentru antigenul p24, test rapid pentru anticorpi,
dozarea incarcaturii virale).

Prelucrarea statistica a rezultatelor studiului
s-a efectuat computerizat prin metode de analiza
variationala, iar materialul acumulat a fost supus
unei verificdri cantitative si calitative, dupa care
s-a procedat la repartizarea materialului in grupuri
simple si complexe. Veridicitatea statisticd a fost eva-
luata conform criteriului t Student. Semnificativ a fost
determinata de valoarea p<0,05. Pentru gradarea
riscului, s-a efectuat regresia multipla liniara (RML).

Rezultate

Analizand particularitatile biologice ale
pacientilor din esantioanele selectate, s-a constatat
ca esantionul de studiu (ES) a inclus 20 de barbati
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(52.6%) si 18 femei (47.4%), cu un raport barbati/
femei (B/F) de 1,1/1. In esantionul de control (EC),
barbatii au constituit 31 (64.1%) si femeile 17
(35.4%), cu un raport B/F de 1.7/1. A fost evidenta
o predominare nesemnificativa a barbatilor in EC
comparativ cu ES. Distribuind pacientii in grupuride
varsta conform clasificarii OMS, s-a observat o pre-
dominarea semnificativa a grupului cu varsta intre
255si34 de ani, precum si a grupului cu varsta peste
65 aniin EC, respectiv 12 pacienti (25%) 4 (10.5%) si
0vs. 4 (8.3%). Regrupand pacientii in doua categorii
de varstd, de pana si peste 45 de ani, s-a constatat
o predominare semnificativa a celor de pana la 45
de ani in ES (21 pacienti, 53.7%) comparativ cu EC
(18 pacienti, 41.5%) si a celor de peste 45 de ani
in EC (30 pacienti, 62.5%) in comparatie cu ES (17
pacienti,44.7%) (p<0.05). La analiza regresiei mun-
tiple liniare (RML), varsta de pana la 45 de ani s-a
determinat a fi un factor de risc mic de imbolnavire
de TB pe fundal de SIDA OR=1.30 (95%li: 0.6-2.93).
Evaluand resedinta pacientilor, s-a observat ca lo-
cuitorii mediului urban au predominat semnificativ
in EC (64.6%) vs. 16 (42.1%), in timp ce locuitorii
mediului rural au prevalat in ES: 18 (47.4%) vs. 12
(25%) in EC, cu acelasi prag de semnificatie statis-
ticd (p<0.05). Prin intermediul analizei statistice
efectuatd prin RML, s-a stabilit ca resedintarurald a
reprezentat un factor de risc mediu pentru dezvol-
tareaTB pe fundal de SIDA, evaluat cu OR=2.2 (95%
Ii: 1.07-5.74). De mentionat ca fiecare al zecelea
pacient din ambele esantioane a fost fara un loc
de trai stabil (FLT). Aceste constatdri si date sunt
prezentate in detaliu in tabelul 1.

Evaluand statutul socioeconomic al bolnavilor
investigati, am constatat ca bolnavii neangajati,
care nu dispuneau de o sursa financiara proprie de
existenta, au predominat usor in ES, in numar de 21
(55.3%) fata de 20 (41.7%) din EC. Pacientii cu statut
de persoane care beneficiaza de surse financiare bu-
getare non-salariale, precum alocatii sociale pentru
pensie si dizabilitate, au predominat nesemnificativin
EC (16 pacienti, 33.3%) fatd de ES (9 pacienti, 23.7%).
Analiza statistica prin RML a stabilit ca statutul eco-
nomic vulnerabil (care include neangajati, persoane
cu dizabilitati, pensionari) a reprezentat un factor de
risc mic pentru dezvoltarea TB pe fundal de SIDA, cu
OR=1.35 (95% li: 0.83-1.34). Pacientii cu nivel redus
de scolarizare au predominat statistic semnificativ
in ES (21 de persoane, 55.3%) comparativ cu EC (15
pacienti, 31.2%), (p<0,05) si a constituit un factor de
risc mediu de imbolnavire OR=2.71 (95%li: 1.23-6.54).
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Tabelul 1
Distributia conform particularitatilor biologice si resedintei (%)

Indicatori ES (n=38, P+Es%) EC (n=48, P+Es%) Valoarea P
Barbati 20 (52.6+8.1) 31 (64.6+6.9) >0.05
Femei 18 (47.4+8.1) 17 (35.416.9) >0.05

18-24 ani 1(2.6£2.1) 2(4.2+2.9) >0.05

25-34 ani 4(10.5+4.6) 12 (25.0£6.3) >0.05

35-44 ani 12 (31.6£7.5) 16 (33.3£6.8) >0.05

45-54 ani 16 (42.1£8.1) 8(16.7+5.7) >0.05

55-64 ani 5(13.2+5.5) 6 (12.5+4.8) >0.05

65+ 0 4 (8.3+5.4) >0.05
urban 16 (42.1£8.1) 30 (62.5+6.9) >0.05
rural 18 (47.448.1) 12 (25.06.2) <0.05
FLT 5(13.1£5.4) 6 (12.5+4.8) >0.05

Nota: n si P%, numdr absolut sivaloarea procentuald a mediei aritmetice; P* - valoarea p ca nivel de semnificatie

la testul T-Student; Es-eroarea standard.

Pacientii cu tulburari mentale si de comportament
au predominat in ES (16 pacienti, 42.1%) fatd de EC
(9 pacienti, 18.7%). Acelasi rezultat este valabil si in
cazul pacientilor cu alcoolism cronic, unde ES a avut
12 pacienti (31.5%) compativ cu EC care ainclus doar
6 pacienti (12.5%), la acelasi nivel de semnificatie sta-
tistica (p<0.05). Utilizatorii de droguri au reprezentat
o proportie mai mica, fiind in numar de 2 (5.3%) in
esantionul cu SIDA.

Ambele conditii patologice, sianume tulburari-
le mentale cu OR=2.96 (95%Ii: 1.13-7.74) si alcoolis-
mul cronic cu OR=3,23 (95%l: 1.42-6.11) au constituit
factori de risc mare pentru dezvoltarea TB pe fundal
de SIDA. Factorii cu risc social si epidemiologic,
precum istoricul de detentie, revenirea recenta din
migratie si contactul tuberculos, au fost stabiliti cu o
pondere mica si egala in ambele esantioane. Tabagis-
mul activ s-a depistat la majoritatea pacientilor din
ambele esantioane, iar diabetul zaharat, care este o
comorbiditate cu risc imunosupresiv asociat, a fost
diagnosticat la fiecare al zecelea pacient din ambele
esantioane (tabelul 2).

Studiind particularitatile de depistare ale bolna-
vilor investigati, am constatat ca personalul medical
dininstitutiile de asistenta medicala primara (AMP)
a contribuit la depistarea majoritatii pacientilor din
ambele esantioane, cu o predominare semnificativa
in EC (41 de pacienti, 72,3%) in comparate cu 14
bolnaiv (52%) in ES. Specialistii ftiziopneumologi sau
infectionistii au depistat semnificativ mai frecvent
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pacientii din ES - 24 (58.0%) vs 7 (27.7%), in EC. Depis-
tarea precoce a TB la pacientii cu o simptomatologie
evolutiva de pana la o luna s-a observat doar in EC,
in 9 cazuri (18,7%). Intregul ES a fost depistat avand
o simpatomatologie evolutiva maiindelungatd de o
luna. Toti pacientii din ambele esantioane prezentau
tuse cu expectoratii muco-purulente, iar un numar
limitat de cazuri avea hemoptizii si dureri toracice.
Semnele clinice ale sindromului de intoxicatie, pre-
cum scaderea in greutate, astenia, inapetenta/ano-
rexia, s-a stabilit la toti pacientii investigati, in timp
ce febra sau subfebrilitatea si transpiratiile profuze
au predominat semnificativ in ES - 15 (31,2%) fata
de 3 (7,9%) cazuriin EC. Subnutritia, inclusiv casexia
(IMC<19 kg/m?), s-a constatat la toti pacientii ES, si
doar la fiecare al doilea bolnav din EC (tabelul 3).
Localizarea pulmonara a procesului tuber-
culos a predominat nesemnificativ in EC - 38
(79,1%) comparativ cu 25 (66.8%) in ES, iar forma
diseminata, inclusiv generalizata, care include
doua localizari extrapulmonare si una pulmonara,
a predominat in ES 10 cazuri (26.3%) vs. 6 (12.5%)
in EC. Ponderea cazurilor microscopic pozitive, cu
pericol epidemiologic de extindere a infectiei in
comunitatea sdnatoasd, a fost similara in ambele
esantioane, iar rezultatele pozitive obtinute la
insdmantare pe mediile culturale au fost nesem-
nificativ mai mariin EC- 18 (37.5%) vs. 11 (29.4%).
Tuberculoza rifampicin/multidrog rezistenta s-a
constatat intr-un numar mai mare de cazuri in EC
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Tabelul 2
Evaluarea cazurilor conform statutului socioeconomic
Indicatori ES (n=38, P+Es%) EC (n=48, P+Es%) P*
Angajat 8(21.1+6.6) 12 (25.0+6.2) >0.05
Neangajat 21 (55.3%£8.1) 20 (41.7£41.7) >0.05
Cu dizabilitati 4(10.5+4.9) 6(12.5+4.8) >0.05
Pensionat 5(13.1£5.4) 10 (20.8£5.8) >0.05
Nivel jos de scolarizare 21(55.3£8.1) 15 (31.2+6.9) >0.05
Tulburari comportamentale/boli psihice 16 (42.1£8.1) 9(18.745.6) <0.01
Istoric de migratie 5(13.1+5.6) 8(16.7+5.4) >0.05
Istoric de detentie 3(7.9+4.5) 4 (8.3+3.9) >0.05
Contact tuberculos 5(13.1+£5.4) 8(16.7+£5.4) >0.05
Tabagism activ 32(84.2+5.9) 41 (85.5%)5.1 >0.05
Alcoolism cronic 12 (31.5+7.5) 6(12.5+4.8) <0.01
Diabet zaharat 4 (10.5+4.9) 6(12.5+4.8) >0.05

Nota: n si P%, numdr absolut si valoarea procentuald a mediei aritmetice; P* - valoarea p ca nivel de semnificatie

la testul T-Student; Es-eroarea standard.

Tabelul 3
Depistarea si semnele clinice principale
Indicator ES (n=38, P+Es%) EC (n=48, P+Es%) p*
Asistenta medicala primara 14 (52.0+£7.8) 41 (85.5+5.1) >0.05
Ftiziopneumolog /alti specialisti 24 (58.0+7.8) 7 (14.6%5.1) >0.05
Precoce depistat (pana la 30 de zile) 0 9(18.7+5.6) <0.001
Tardiv depistat (pana la 30 de zile) 38 (100=+0) 38 (84.6+79.1) <0.001
Tuse cu expectoratii muco-purulente 38 (100+0) 65 (100 +0) >0.05
Hemoptizii 5(13.1+5.4) 8 (16.7+5.4) <0.001
Dureri toracice 3 (7.8+4.3) 4 (8.3+3.9) >0.05
Subnutritie/casexie/wasting sindrom 38 (100+0) 28 (58.3+7.1) <0.001
Subfebrilitate 3(7.944.3) 15 (31.2+6.7) <0.01
Febra 28 (73.6+7.4) 11 (22.946.1) <0.001

8 (16.7%) fata de ES cu 3 cazuri (7.8%). Evaluand
conditiile medicale asociate infectiei cu HIV si TB,
s-a constatat o predominare semnificativa a ane-
miei in ES - 38 (100%) comparativ cu 29 (60%) in
EC, cat si a candidozei orofaringiene - 31 (81.6%)
in ES fata de 19 (39.6%) in EC. Infectiile oportuniste
determinate de herpes zoster si toxoplasma, cu
afectarea sitemului nervos central, s-au diagnos-
ticat doar in ES (tabelul 4).
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S-aevaluat tipul de caz conform expunerii la tra-
tamentul antituberculos, constatandu-se o proportie
majoritara de cazuri noi in ambele esatioane, cu
o predominare nesemnificativa in EC - 34 (70.8%)
comparativ cu esantionul de studiu (ES) - 23 (60.5%).
Recidivele au predominat in EC - 14 cazuri (29.3%)
fata de ES - 8 (21.1%), iar pacientii recuperati dupa
esec sau pierdere din supraveghere au fost in numar
mai mare in ES -7 (18.4%) comparativ cu EC- 2 (4.2%)
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Tabelul 4
Particularitdtile radiologice, microbiologice si terapeutice
Indicatori ES (n=38, P+Es %) EC (n=48, P+Es%) p*
Pulmonara 25 (65.8+7.6) 38(79.1£5.8) >0.05
Extrapulmonara asociata 3(7.8+4.1) 4 (8.3+3.9) >0.05
TB diseminatd/generalizatd 10 (26.3+7.1) 6(12.5+4.7) >0.05
Microscopic pozitiv 8(21.1+6.6) 12 (25.0+6.2) >0.05
Rifampicin rezistent/TB-MDR 3(7.8%4.5) 8(16.7+5.4) >0.05
Bacteriologic pozitiv 11 (28.947.5) 18 (37.5+6.9) >0.05
Genetic pozitiv 14 (36.1+7.8) 21 (43.7+7.2) >0.05
Anemie 38 (100+0) 29 (60.5+7.1) <0.001
Trombocitopenie 7 (18.4+6.4) 2 (4.2+2.8) >0.05
Candidoza orofaringiana 31(81.6+6.3) 19 (39.6+7.1) <0.001
Herpes zoster 6 (15.8+£5.9) 0 <0.01
Toxoplasmoza 5(13.2+5.4) 0 >0.05
Pneumonie cu P, jiroveci 8(21.1+6.6) 0 <0.01

Nota: n si P%, numdr absolut si valoarea procentuald a mediei aritmetice; P* - valoarea p ca nivel de semnificatie

la testul T-Student; Es-eroarea standard.

cazuri. Tratamentul cu medicamente de linia intai
pentru TB conventional sensibild s-a administrat
intr-o proportie nesemnificativ mai mare in ES - 29
(76.4%) vs. 31 (64,6%) in EC, iar pentru TB-MDR intr-o
proportie mai mare in EC 8 (16.7%) fata de 3 (7.8%) in
EC. Tratamentul individualizat s-a administrat intr-o
proportie similara in ambele esantioane. Rezultatul
terapeutic definit ca succes la sfarsitul tratamentului
antituberculos s-a stabilit doar la fiecare al treilea
pacient din ambele esantioane, fiind intr-o proportie
similard cu cei care continua tratamentul datorita
indicatiilor clinice si de laborator. Rata deceselor a
fost mare in ES - 9 (23.4%) comparativ cu 9 (18.7%)
in EC, in timp ce rata pacientilor definiti ca esec te-
rapeutic sau cei pierduti din supraveghere pe durata
tratamentului anti-TB, s-a constatat intr-o proportie
foarte mica in ambele esantioane- 2 (5.3%) vs. 4
(8.3%). Datele sunt expuse in tabelul 5.

Discutii

Cercetarea realizata a evaluat impactul
severitatii deficitului imun asociat infectiei cu
HIV asupra evolutiei TB si rezultatului terapeu-
tic final. Rezultatele studiului au demonstrat ca
particularitatile biologice caracteristice endemiei
tuberculoase, cu predominarea afectadrii sexului
masculin si a grupurilor de varsta tanard, nu sunt
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valabile in cadrul grupului de pacienti cu TB co-
infectati cu HIV, rezultate raportate si in alte studii
autohtone siinternationale [1, 7-9]. O particularitate
biologicd constatatd a fost varsta mai tanara (sub 45
de ani) a pacientilor aflati in stadiul SIDA, si varsta de
peste 45 de ani in esantionul cu un nivel CD4+ mai
mare de 200/pL. Rezultatele obtinute demonstreaza
impactul complexitatii conditiilor asociate genului
si varstei tinere asupra riscului imbolnaviriide TB in
cadrul SIDA. Predominarea pacientilor din mediul
urban in EC a demonstrat cd resedinta in sectoarele
municipiului Chisindu permite o accesibilitate opti-
ma la serviciile de screening atat pentru HIV, cat si
pentruTB, iar predominarea pacientilor din mediul
rural, din suburibiile municipiului in esantionul cu
SIDA, releva dificultatea accesarii serviciilor me-
dicale, fapt demonstrat si de alte cercetari [7, 10].
Proportia relativ similara a persoanelor fard loc de
trai a confirmat ca ambele infectii sunt socio-deter-
minate si ca screeeningul la TB si HIV trebuie efec-
tuat concomitent tuturor persoanelor care locuiesc
in precaritate. Faptul ca ambele infectii afecteaza
fn mare masura persoanele din categoriile social
defavorizate a fost demonstrat si de predominarea
pacientilor cu statut economic vulnerabil, nivel
redus de scolarizare si tabagism activ, care au fost
prezente in aceeasi proportie in ambele esantioane.
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Tabelul 5
Rezultatele tratamentului antituberculos
Indicator ES (n=38, P+Es%) EC (n=48, P+Es%) p*
Caz nou 23 (60.5+£7.9) 34 (70.8+6.5) >0.05
Recidiva 8(21.1£6.7) 14 (29.2+6.5) >0.05
Esec/pierdut din supraveghere 7 (18.4+6.2) 2 (4.2+2.8) >0.05
Medicamente de linia intéai 29 (76.4%6.9) 31 (64.6+6.9) >0.05
Tratament pentru TB-MDR 3(7.8+4.4) 8 (16.7+5.6) >0.05
Regim individualizat 6 (15.8+5.9) 9(18.7 £5.6) >0.05
Succes terapeutic 15(39.5+£7.3) 18 (37.5+6.9) >0.05
Deces 9(23.4+6.9) 9(18.7£5.6) >0.05
Esec/pierdut din supraveghere 2 (5.3+4.1) 4 (8.3+3.9) >0.05
Continua 12 (31.6+7.5) 17 (35.4+6.9) >0.05

Nota: n si P%, numdr absolut sivaloarea procentuald a mediei aritmetice; P* - valoarea p ca nivel de semnificatie

la testul T-Student, Es-eroarea standard.

Aceste constatari se aliniaza la concluziile si re-
zultatele cercetdrilor efectuate la nivel national si
international [1, 7-10]. Istoricul de migratie recenta
a fost stabilit la fiecare al saselea pacient din ambe-
le esantioane, demonstrand extinderea infectiilor
social conditionate in subpopulatiile mobile si
institutionalizate. In asociere cu tabagismul, alco-
olismul cronic s-a diagnosticat la fiecare al treilea
caz in stadiul SIDA si intr-o proportie mai mica in
esantionul de control. Impactul depistarii persoa-
nelor simptomatice in cadrul asistentei medicale
primare a fost mai evident in EC, iar a specialistilor
ftiziopneumologi sau in boli infectioase in esantionul
pacientilor cu SIDA. Formele depistate tardiv, precum
cele diseminate si generalizate s-au diagnosticat
la fiecare al patrulea caz pe fundal de SIDA, si doar
la fiecare al zecelea pacient din EC, similar cu alte
studii authtone [8-10]. Candidoza orofraingiana
asociata cu deficitul imun s-a diagnosticat la toti
pacientii cu SIDA. Herpesul zoster, toxoplasmoza si
pneumonia cu P, jiroveci au fost observate numai la
pacientii cu SIDA, fiind definitorii in acest stadiu [T,
5]. Anemia s-a stabilit la toti pacientii cu SIDA siintr-o
proportie mai micain EC, iar trombocitopenia - doar
in SIDA. Desi componentele clinice ale sindromului
bronho-pulmonar, precum tusea si expectoratiile au
fost constante la pacientii investigati, semnele de
intoxicatie — subnutritia/wasting sindromul si febra
au fost mai frecvent constatate la pacientii cu ambele
infectii. Aceste rezultate coincid cu cele din alte stu-
dii. Rezultatele microbiologic pozitive au fost intr-o

85

proportie mai mare in esantionul cu statut imun
mai putin deprimat, datorita predominarii localizarii
pulmonare si rezervelor pulmonare suficiente pentru
efortul tusiv de colectare a specimenelor clinice. In
pofida diferentelor in nivelul seric al celulelor CD4+,
rata succesului terapeutic a fost redusa in ambele
esantioane, cu o proportie similara d pacientilor care
continua tratamentul antituberculos, constituind
fiecare al treilea caz respectiv. Rata deceselor a fost
nesemnificativ mai mare in esantionul pacientilor
cu TB evoluand pe fundal de SIDA - 9 (23,4%) vs. 9
(18,7%) in EC, decesul fiind in toate cazurile rezultatul
comorbiditatilor asociate infectiei cu HIV.

Concluzii

Studiul de tip caz-control a identificat factorii de
risc de imbolnavire de TB la pacientii in stadiul SIDA a
infectiei HIV simptomatice, care au inclus: resedinta
in localitatile rurale, nivelul redus de scolarizare,
tulburdri mentale si de comportament, precum si
multiple cauze asociate, precum consumul de alco-
ol, droguri si infectia cu toxoplasmoza a sistemului
nervos central.

Colaboratorii asistentei medicale primare au
contribuit intr-o proportie mai mare la depistarea
TB la pacientii in stadiile precoce ale infectiei cu HIV,
iar specialistii au avut un rol mai mare in depistarea
TB in stadiul SIDA. Formele tardiv depistate, inclu-
siv diseminate la nivel pulmonar si generalizate,
au fost diagnosticate intr-o proportie mai mare la
pacientii cu SIDA. Clinic, stadiul SIDA a fost confirmat




prin prezenta candidozei orofaringiene in intregul
esantion de pacienti si intr-o proportie mai redusa
au fost diagnosticate infectii cu herpes zoster, toxo-
plasmoza si pneumonie cu P, jirovecii.

Rata redusa a succesului terapeutic s-a asociat
Cu o rata similara a pacientilor care continua trata-
mentului datorita indicatiilor terapeutice, iar rata
deceselor a fost inalta, indiferent de nivelul imuno-
supresiei, fiind determinata de conditiile asociate
patologiilor de baza.

Recomandarile practice cu valoare aplicativa
sunt urmatoarele:

1. Angajatilor AMP li se recomanda sd efectueze
un screening clinic, radiologic si serologic complex
pentru TB si infectia cu HIV la toate persoanele
cu statut economic vulnerabil, cu nivel redus de
scolarizare, locuitori ai zonelor precare sau din medii
rurale, precum si la cei cu boli psihice sau tulburari
comportamentale.

2. Managementul standardizat al pacientilor
diagnosticati cu TB pe fondul infectiei cu HIV a de-
monstrat o mortalitate inalta, indiferent de gradul
de imunosupresie. Acest fapt impune necesitatea
implementarii unor masuri complexe de preventie
primara pentru ambele infectii si dezvoltarea unor
abordari terapeutice individualizate pentru fiecare
caz aparte.
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