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Program 
 
 
Day 1 Friday 28 November 2025 
 
 

12:00 Welcome Coffee 

13:00 Opening Words 

 Session 1 
Co-Chairs Maria Nikolova and Ivailo Alexiev 

13:15 The first cases of HIV/AIDS in Bulgaria - fear, stigma, ignorance... 
Radka Argirova  
Acibadem City Clinic Tokuda Hospital, Sofia 

13:30 HIV Infection in 2025: The Immunological Point of View 
R. Emilova1, Y. Todorova1, D. Vangelov1, R. Dimitrova2, I. Aleksiev2, M. Nikolova1 
1National Reference Laboratory for Immunology, NCIPD; 2National Reference Confirmatory 
Laboratory of HIV, NCIPD 

13:45 Cerebral Toxoplasmosis in a Patient with Advanced AIDS 
P. Parusheva1,2, N. Dimitrov1, B. Bureva1,2, L. Manchev3, L. Pekova1,2 
1Clinic of Infectious Diseases, University Hospital "Prof. Dr. St. Kirkovich" AD; 2Dep. of Hygiene, 
Epidemiology, Microbiology, Parasitology, Infectious Diseases, Faculty of Med., Thrakia 
University; 3Clinic of Imaging, University Hosp. Prof. Dr. “St. Kirkovich” AD 

14:00 Center for Monitoring and Therapy of People Living with HIV, Plovdiv – Characteristics, 
Problems and Development 
M. Stoycheva, I. Baltadjiev, P. Vasilev 
Department of infectious diseases, parasitology and tropical medicine, MU-Plovdiv, Clinic of 
infectious diseases and parasitology, UH “St George” Plovdiv 

14:15 The HIV Viral Reservoir: What a Physician Should Know 
Ivailo Alexiev1 and Maria Nikolova2 
1National Reference Confirmatory Laboratory of HIV, NCIPD; 2National Reference Laboratory 
of Immunology, NCIPD 

14:30 Satellite Symposium, Phoenix – GSK „Effectiveness of Dovato (DTG/3TC)“ 
Tsetsa Doychinova; „Data and Effectiveness of Dovato (DTG/3TC) – 
Overview of Dovato Data“ Pavlina Parusheva 

15:30 Coffee Break 

16:00 Satellite Symposium ELTA 90 

 Session 2 
Co-Chairs P. Parusheva and Ts. Doichinova 

16:45 Case of Vit B12 Deficiency Megaloblastic Anemia in an HIV-Positive Patient with an 
Aortic Aneurysm 
D. Strashimirov, D. Ivanov, R. Grozdeva, D. Chengolova, S. Mircheva, E. Penchev, N. 
Yancheva 
Department of Acquired Immune Deficiency, "Prof. Ivan Kirov" Specialized Hospital for 
Infectious and Parasitic Diseases, Sofia. 
 

 



17:00 Residual Immune Activation and Inflammation Under Well-Controlled HIV-1 Infection 
R. Grozdeva1,2, D. Ivanov1,2, D. Strashimirov1,2, E. Penchev1,2, S. Mihailova3, M. Nikolova4, Y. 
Todorova4, I. Alexiev5, L. Grigorova5, E. Naseva6, N. Yancheva-Petrova1,2 
1Department of Infectious Diseases, Parasitology and Tropical Medicine, Medical University 
Sofia, Sofia, Bulgaria; 2Department of HIV/AIDS, Specialized Hospital for Active Treatment of 
Infectious and Parasitic Diseases “Prof. Ivan Kirov”, Sofia, Bulgaria; 3Central Laboratory of 
Clinical Immunology, University Hospital Alexandrovska, Sofia, Bulgaria; 4National Reference 
Laboratory of Immunology, NCIPD; 5National Reference Confirmatory Laboratory of HIV, 
NCIPD; 6Department of Health Economics, Faculty of Public Health “Prof. Tsekomir 
Vodenicharov, MD, DSc”, Medical University of Sofia, Sofia, Bulgaria 

17:15 Cytokine Profiles of Peripheral Mononuclear Cells from HIV+ Individuals with Different 
Responses to Antiretroviral Therapy 
Radoslava Emilova1, Yana Todorova1, Damian Vangelov1, Ivailo Alexiev2, Reneta Dimitrova2, 
Lyubomira Grigorova2, Nina Yancheva3, Maria Nikolova3 
1National Reference Laboratory of Immunology, NCIPD, Sofia; 2National Reference 
Confirmatory Laboratory of HIV, NCIPD, Sofia; 3Department of Infectious Diseases, 
Parasitology and Tropical Medicine, MU-Sofia SBALIPB "Prof. Ivan Kirov" EAD, Sofia 

17:30 Current Status and Trends in the Prevalence of Syphilis, Gonorrhea, and Urogenital 
Chlamydial Infection 
I. Philipova1, V. Milanova1, E. Birindjieva2, D. Vangelov3, R. Dimitrova4, A. Partsuneva4, V. 
Levterova5 

1NRL STIs, NCIPD; 2CheckPoint Sofia, Center for Sexual Health; 3NRL for Immunology, 
NCIPD; 4National Reference and Confirmation Laboratory for HIV, NCIPD; 5NRL for Molecular 
Microbiology, NCIPD 

17:45 People Living with HIV-1 Infection Associated with Injection Drug Use 
Reneta Dimitrova1, Aleksandra Partsuneva1, Asya Kostadinova1, Anna Gancheva1, 
Radoslava Emilova2, Yana Todorova2, Damian Vangelov2, Maria Nikolova2, Ivailo Alexiev1 
1National Reference Confirmatory Laboratory of HIV, NCIPD, Sofia; 2National Reference 
Laboratory of Immunology, NCIPD, Sofia 

18:00 Discussion 

18:15 Working dinner 

  
 

Day 2 Saturday 29 November 2025 
 Special Session 3 Meet the expert 

Co-Chairs Ivailo Alexiev and Simona Paraschiv 

09:00 What's new in WHO HIV guidelines?  
Viatcheslav Grankov 
WHO EURO 

09:15 Crossing Borders, Confronting HIV: Health Equity for Migrants and Refugees 
Viatcheslav Grankov 
WHO EURO 

09:30 40 years of community-based HIV testing in Slovenia: achievements and challenges  
Mario Poljak 
Institute of Microbiology and Immunology, Faculty of Medicine, University of Ljubljana, Slovenia 

09:45 Community-based HIV testing for men who have sex with men in Slovenia: results of 
testing from 2009 to 2025  
Katja Seme1, Jana Mlakar1, Dino Šarec1, Maja M. Lunar1, Sebastjan Sitar2, Mitja Ćosić2, Mario 
Poljak1 

1Institute of Microbiology and Immunology, Faculty of Medicine, University of Ljubljana, 
Slovenia; 2Društvo kulturno informacijsko in svetovalno središče Legebitra, Ljubljana, Slovenia 

10:00 Satellite Symposium, MSD “The Need for Gender-Neutral Vaccination 
Against Certain HPV-Related Cancers and Other Diseases” Nina Yancheva 

10:45 Coffee Break 

11:15 Satellite Symposium, Diahem „Geenius: Redefining HIV Confirmation – A 
Game-Changer“ Katarzyna Malesa 
 



 Special Session 4 Meet the expert 
Chair Mario Poljak and Katja Seme 

11:45 Transmission clusters, resistance to antiretroviral drugs and molecular epidemiology of 
HIV in Croatia: recent trends 
Snježana Židovec Lepej, Ana Planinić 
University Hospital for Infectious Diseases „Dr. Fran Mihaljević“, Zagreb, Croatia 

12:00 Current epidemiological drivers of HIV-1 epidemics in Romania: a molecular 
phylogenetic analysis 
Simona Paraschiv1,2, Leontina Banica1, 2, Robert Hohan1, Ionelia Nicolae1, Raluca Patrascu1,2 
and Dan Otelea1 
1National Institute of Infectious Diseases “Matei Bals”, Bucharest, Romania; 2Faculty of 
Medicine and Pharmacy “Carol Davila”, Bucharest, Romania 

12:15 A review of 2025 updated list of mutations associated with resistance to antiretroviral 
drugs: implications for real-world clinical practice  
Snjezana Zidovec Lepej 
University Hospital for Infectious Diseases „Dr. Fran Mihaljević“, Zagreb, Croatia 

12:30 Lunch 

13:30 Satellite Symposium, Bulmar ML 

 Special Session 5 Meet the expert 
Chair Nina Yancheva-Petrova and Petar Vasilev 

14:00 Tracing the Growing Trend of HIV-1 subtype A Epidemic in Serbia:  a Phylodynamic 

Perspective  

Marina Siljic1, Valentina Cirkovic2, Luka Jovanovic3, Marija Suka1, Dubravka Salemovic5, 

Ivana Gmizic5, Ivana Pesic Pavlovic4, Jovan Ranin,5 and Maja Stanojevic1 
1Faculty of Medicine, Institute of Microbiology and Immunology, Department of Virology, 
University of Belgrade, Dr Subotica Street, 11000 Belgrade, Serbia; 2Group for Medical 
Entomology, Centre of Excellence for Food and Vector Borne Zoonoses, Institute for Medical 
Research, University of Belgrade, 11000 Belgrade, Serbia; 3Institute for Oncology and 
Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia; 4Virology Laboratory, Microbiology Department, Clinical 
Center Serbia, Belgrade, Serbia; 5Clinic for Infectious and Tropical Diseases, University Clinical 
Center of Serbia, Belgrade, Serbia  

14:15 Transmission Characteristics and Subtype Diversity of HIV-1 Epidemic in Montenegro: 
Phylogenetic Evidence of Increasing Subtype A Epidemic 
S. Dragas1, M. Siljic2, V. Cirkovic3, L. Jovanovic4, M. Suka2, M. Nikolic1, B. Dupanovic1, M. 
Stanojevic2  
1Clinic for Infectious diseases, Clinical Centre, Podgorica, Montenegro; 2University of Belgrade, 
Faculty of Medicine, Institute of Microbiology and Immunology, Belgrade, Serbia; 3Group of 
Medical Entomology, Centre of Excellence for Food and Vector Borne Zoonoses, Institute for 
Medical Research, University of Belgrade, Belgrade, Serbia; 4Institute for Oncology and 
Radiology, Belgrade, Serbia 

14:30 Discussion  

 Session 6 
Co-Chairs R. Grozdeva and R. Emilova 

  

14:45 Gut microbiota and persistent immune activation in people living with HIV 
Nina Stoyanova Yancheva-Petrova 
Department of Infectious Diseases, Parasitology and Tropical Medicine, MU-Sofia 
SBALIPB "Prof. Ivan Kirov" EAD, Sofia 

15:00 Dynamics of Newly Diagnosed and Restarted HIV Patients in The Plovdiv Region: 
Molecular-Epidemiological Characteristics and Therapeutic Response (2018–2024) 
Petar Vasilev1,2, Ivan Baltadzhiev1,2, Antonina Dineva1, Petya Gardzheva3,4, Ivailo Alexiev5, 
Mariyana Stoycheva6 
1Clinic for Infectious Diseases and Parasitology, University Hospital "St. George" – Plovdiv; 
2Department of Infectious Diseases, Parasitology and Tropical Medicine, Medical Faculty, 
Medical University –Plovdiv; 3Laboratory of Microbiology, University Hospital "St George" – 
Plovdiv; 4Department of Medical Microbiology and Immunology „Prof. Dr. Elissay Yanev”, 
Faculty of Pharmacy, Medical University Plovdiv; 5National Reference Laboratory of HIV, 
National Center of Infectious and Parasitic Diseases, Sofia, Bulgaria; 6Department of Science 
and Research, Medical University Plovdiv 



15:15 Life Expectancy in People with HIV Infection – Clinical Cases from the Specialized Center 
for HIV/AIDS Treatment in Plovdiv 
Petya Argirova1, Ivan Baltadzhiev1,2, Mariyana Stoycheva1 
1Department of Infectious Diseases, Parasitology and Tropical Medicine, Medical University of 
Plovdiv; 2Clinic of Infectious Diseases, University Hospital "St. George" Plovdiv 

15:30 Analysis of Circulating Genetic Variants of Monkeypox Virus in Bulgaria – Initial Data 
St. Krumova1, Iv. Trifonova2, D. Ivanov3,4, R. Stefanova1, L. Veleva1, N. Yancheva3,4, I. 
Christova1,2 
1NRL "Measles, Mumps, Rubella", Department of Virology, NCIPD; 2NRL Influenza and ARI, 
Department of Virology, National Center for Infectious and Parasitic Diseases – Sofia; 
3Department for AIDS, SHATIPD Prof. Ivan Kirov, Sofia; 4Department of Infectious Diseases, 
Parasitology and Tropical Medicine, Medical University – Sofia 

15:45 Coffee Break 

 Session 7 
Co-Chairs E. Pentchev and D. Vangelov 

16:15 Follow-up of Phenotypic and Metabolic Characteristics of CD4 and CD8 lymphocytes of 
HIV+ “Elite Controller” 
D. Vangelov1, R. Emilova1, Y. Todorova1, S. Blazheva2, I. Alexiev3, I. Ognyanova4, Е. 
Smirnova4, M. Nikolova1, T. Doichinova4 
1National Reference Laboratory of Immunology, NCIPD, Sofia; 2Clinical Immunology 
Laboratory, University Hospital „prof. G. Stranski“, Pleven; 3National Reference Confirmatory 
Laboratory of HIV, NCIPD, Sofia; 4Infectious Disease Clinic, University Hospital „prof. G. 
Stranski“, Pleven 

16:30 Prevalence and Characteristics of Sexually Transmitted Infections in People Living with 
HIV in Bulgaria: A Preliminary Study 
D. Ivanov¹,², K. Ivanovа³, D. Strashimirov¹,², E. Pentchev¹, A. Timchev¹, R. Grozdeva¹,², N. 
Yancheva-Petrova¹,² 
1Department of Acquired Immunodeficiency, SBALIPB “Prof. Ivan Kirov”; 2Department of 
Infectious Diseases, Parasitology and Tropical Medicine, MU-Sofia; 3Virology Laboratory, 
SBALIPB “Prof. Ivan Kirov” 

16:45 Options and Approaches in Drug Resistance to Integrase Inhibitors, Illustrated by a 
Clinical Case of a 2-Year-Old Child Living with HIV 
E. Pentchev1, D. Strashimirov1,2, D. Ivanov1,2, A. Timchev1, S. Mircheva1, D. Chengolova1, I. 
Aleksiev3, A. Partsuneva3, M. Nikolova4, I. Pakov5, T. Doichinova5, N. Yancheva1,2 
1Department of Acquired Immune Deficiency, SHATIPD, “prof. Ivan Kirov”, Sofia; 2Department 
of Infectious Diseases, Parasitology and Tropical Medicine, Medical University – Sofia; 
3National Reference Confirmatory Laboratory of HIV, NCIPD; 4National Reference Laboratory 
of Immunology, NCIPD, Sofia, Bulgaria; 5Infectious Diseases Clinic at UMHAT "Dr. G. Stranski" 
– Pleven 

17:00 
 

The Epidemiological Pattern of Hepatitis D Virus Antibody-Positive HIV-Positive 
Patients: Preliminary Study  
E. Golkocheva-Markova1, D. Ivanov2,3, D. Strashimirov2,3, Ch. Ismailova1, V. Yoncheva1, T. 
Tenev1, N. Yancheva-Petrova2,3 
1NRL of Hepatitis viruses, National Center of Infectious and Parasitic Diseases, Department of 
Virology, Sofia; 2Department for acquired immune deficiency, Specialized Hospital for 
Treatment of Infectious and Parasitic Diseases „Prof. Ivan Kirov“, Sofia; 3Department for 
Infectious Diseases, Parasitology and Tropical Medicine, Medical University of Sofia 

17:15 Assessment of the Distribution of Hepatitis C in HIV Seropositive Patients Due to Their 
Transmission Groups (2018 – 2025) 
V. Iontcheva1, Ch. Ismailova1, T. Tenev1, E. Markova1, R. Dimitrova2, I. Aleksiev2 
1NRL “Hepatitis viruses”, NCIPD, Sofia; 2National Reference Confirmatory Laboratory of HIV, 
NCIPD 

17:30 Animal Adapted Species of M. Tuberculosis Complex and Their Distribution in Bulgaria 
S. Yordanova1, Y. Atanasova1, A. Baykova1, E. Bachiyska1, S. Yordanov1, M. Evtimov2 
1National Center of Infectious and Parasitic Diseases, Department of Microbiology, National 
Reference Laboratory of tuberculosis; 2University hospital “St.Georgi”, Plovdiv 

17:45 Discussion and closing remarks 

18:00 Working dinner 

 

 



HIV ИНФЕКЦИЯТА ПРЕЗ 2025 ОТ ИМУНОЛОГИЧНА ГЛЕДНА ТОЧКА 

 

Р. Емилова1, Я. Тодорова1, Д. Вангелов1, Р. Димитрова2, И. Алексиев2, М. Николова1 

 

1Национална референтна лаборатория по Имунология, НЦЗПБ, София 
2 Национална референтна лаборатория по Имунология, НЦЗПБ 

 

Благодарение на последователната си държавна политика, България остава страна с ниска 

превалентност на HIV инфекция в Европа. Над 99% от регистрираните в специализираните 

отделения на страната хора, живеещи с ХИВ (ХЖХИВ) получават съвременна 

антиретровирусна терапия (АРТ) , чиято ефект се проследява. 

Към 1.10.2025 г. са извършени 3804 имунологични изследвания, като всеки от 

регистрираните е изследван най-малко еднократно. От лекуваните непрекъснато повече от 

1 год., 88% са с възстановен абсолютен брой на CD4 клетките (CD4AC >350), но само при 

47% съотношението CD4/CD8 - маркер на продължаващо имунно възпаление, е норма ( > 

0.9). През 2025 г. кохортата пациенти на АРТ е на средна възраст 44 г., като 28% са над 50 

г. възраст, а 39% са получавали АРТ над 10 г. Годишният брой на новооткрити лица с ХИВ 

остава относително постоянен през последните години: до 1.10.2025 са регистрирани 230 

нови случая (с/у 212 за 2024 г.) Постоянно висок е и делът на късно открити пациенти: 57% 

са били с CD4AC<350 и 32% - с CDAC<200. 

В заключение, въпреки стабилните епидемиологични показатели, справянето с проблема 

ХИВ изисква спешни мерки за превенция и своевременно откриване на инфектираните 

лица. От друга страна, нарастващият дял на хората, които остаряват с ХИВ, налага 

въвеждането на нови параметри за оценка на имунния статус, персонализирани 

терапевтични режими и комплексни грижи за профилактика на възрастово обусловените 

коморбидности. 

 

Благодарности: Това проучване е осъществено с подкрепата на НП за превенция на ХИВ 

и СПИ 2021 – 2025 и чрез подкрепата на Проект  „Център за компетентност 

„Фундаментални, транслиращи и клинични изследвания в областта на инфекциите и 

инфекциозната имунология“, финансиран по Програма "Научни изследвания, иновации и 

дигитализация за интелигентна трансформация 2021-2027"    Договор №: BG16RFPR002-

1.014-0017-C01 

 

HIV INFECTION IN 2025 : THE IMMUNOLOGICAL POINT OF VIEW 
 

R. Emilova1, Y. Todorova1, D. Vangelov1, R. Dimitrova1, I. Aleksiev2, M. Nikolova1 

 

1National Reference Laboratory for Immunology, National Center for Immunology, Sofia 
2National Reference HIV Confirmation Laboratory, National Center for HIV/AIDS, Sofia 

  
   

Thanks to a consistent state policy, Bulgaria remains a country with low prevalence of HIV 

infection in Europe. Over 99% of people living with HIV (PLHIV) registered in the specialized 

wards receive contemporary antiretroviral therapy (ART), the effect of which is closely monitored. 

As of 1.10.2025, 3804 immunological tests have been performed, with each of the registered being 

tested at least once. Of those treated continuously for more than 1 year, 88% had a restored absolute 

CD4 cell count (CD4AC >350), but only in 47% the CD4/CD8 ratio, a marker of ongoing immune 

inflammation, was above the lower reference limit  ( > 0.9). The mean age of the  ART+cohort in 

2025 was 44 years, 28% were over 50 years of age, and 39% have received ART for over 10 years. 

The annual number of newly diagnosed HIV cases has remained relatively constant in recent years: 



as of 1.10.2025, 230 new cases were registered (vs. 212 in 2024). The proportion of late diagnoses 

has also remained high: 57% had CD4AC<350 and 32% -  CDAC<200. 

In conclusion, despite the stable epidemiological indicators, addressing the issue of HIV requires 

urgent measures for prevention, and timely detection of infected individuals. On the other hand, 

the increasing proportion of people aging with HIV compels the introduction of new immune 

monitoring parameters, personalized therapeutic regimens and comprehensive care for prevention 

of age-related comorbidities. 

 

Acknowledgements: This study was carried out with the support of the National Programme for 

Prevention of HIV and STI, 2021 – 2025 and also by Project “CENTER OF COMPETENCE 

“FUNDAMENTAL, TRANSLATIONAL AND CLINICAL INVESTIGATIONS ON INFECTIONS 

AND IMMUNITY “, funded by   Programme "Scientific Research, Innovation, and Digitalization 

for Intelligent Transformation 2021-2027" Contract No BG16RFPR002-1.014-0017-C01 

 

 

ЦЕРЕБРАЛНА ТОКСОПЛАЗМОЗА ПРИ ПАЦИЕНТ С РАЗГЪРНАТ СПИН 

 

П. Парушева1,2, Н. Димитров1, Б. Бурева1,2, Л. Манчев3, Л. Пекова1,2 

 

1Клиника по инфекциозни болести, УМБАЛ „Проф. Д-р Ст. Киркович“АД 
2Катедра Хигиена, епидемиология, микробиология, паразитология, инфекциозни болести към Медицински 

факултет, Тракийски университет 
3Клиника по образна диагностика, УМБАЛ „Проф. Д-р Ст. Киркович“АД 

 

Ключови думи: HIV, СПИН, токсоплазмоза 

 

Въведение  

Токсоплазмозата е опортюнистична инфекция, причинена от вътреклетъчния паразит 

Toxoplasma gondii  и е честа причина за засягане на централната нервна система при 

имунокомпрометирани лица, особено при тези с нелекуван вирус на човешката имунна 

недостатъчност или разгърнат синдром на придобита имунна недостатъчност, без 

подходяща профилактика. Токсоплазмозата на ЦНС при HIV-инфектирани пациенти 

обикновено е усложнение на напредналата фаза на заболяването. 

 

Клиничен случай 

Пациент на 31 години е хоспитализиран в Клиника по инфекциозни болести към УМБАЛ 

”Проф. Ст. Киркович” АД - Стара Загора месец юли 2025г., след  установен положителен 

резултат за HIV инфекция. Оплакваниятa датират от два месеца – отслабване на тегло, 

кашлица и лек задух. От лабораторните и микробиологични изследвания  е с данни за 

разгърнат СПИН - стадий C3. Поради изява на дискретна неврологична 

симптоматика/дезориентация, главоболие, тремор на гони крайници/ по време на първата 

седмица от престоя са осъществени образни изследвания – КТ на главен мозък с 

интравенозно контрастно усилване, показващи окръглени лезии в мозъчния паренхим, 

суспектни за  церебрална токсоплазмоза. PCR от ликвор е отрицателен, налични са антитела 

в серума от клас IgG. Стартирана е етиологична терапия, с добро повлияване на общото 

състояние, контролните лабораторни и образни резултати. Неврологичната симптоматика 

към момента на дехоспитализацията е негативизирана.  

 

Изводи 

Церебралната токсоплазмоза се проявява с главоболие, объркване, летаргия и други 

неспецифични неврологични симптоми, което може да затрудни диагнозата. 



Образните изследвания в редица случаи са единствените, които могат да поставят 

диагнозата поради наличието на една или повече специфични лезии в централната нервна 

система. 

Забавеното разпознаване и лечение може да доведе до тежки усложнения, включително и 

фатален изход. 

 

 

CEREBRAL TOXOPLASMOSIS IN A PATIENT WITH ADVANCED AIDS 

 

P. Parusheva1,2, N. Dimitrov1, B. Bureva1,2, L. Manchev3, L. Pekova1,2 

 
1Clinic of Infectious Diseases, University Hospital "Prof. Dr. St. Kirkovich" AD 

2Department of Hygiene, Epidemiology, Microbiology, Parasitology, Infectious Diseases, Faculty of Medicine, 

Thrakia University 
3Clinic of Imaging, University Hospital "Prof. Dr. St. Kirkovich" AD 

 

Keywords: HIV, AIDS, toxoplasmosis 

 

Introduction 

Toxoplasmosis is an opportunistic infection caused by the intracellular parasite Toxoplasma gondii 

and is a common cause of central nervous system involvement in immunocompromised 

individuals, especially in those with untreated human immunodeficiency virus or advanced 

acquired AIDS, without appropriate prophylaxis. CNS toxoplasmosis in HIV-infected patients is 

usually a complication of the advanced phase of the disease. 

 

Clinical case 

A 31-year-old male patient was hospitalized in the Clinic of Infectious Diseases at the University 

Hospital "Prof. St. Kirkovich" AD - Stara Zagora in July 2025, after a positive result for HIV 

infection. The complaints are for two months - weight loss, cough and mild shortness of breath. 

Laboratory and microbiological tests showed advanced AIDS - stage C3. Due to the appearance 

of discrete neurological symptoms/disorientation, headache, tremor of the extremities/during the 

first week of the stay, imaging studies were performed - CT of the brain with intravenous contrast 

enhancement, showing rounded lesions in the brain parenchyma, suspicious for cerebral 

toxoplasmosis. PCR from cerebrospinal fluid was negative, IgG class antibodies were present in 

the serum. Etiological therapy was initiated, with a good response to the general condition, control 

laboratory and imaging results. Neurological symptoms at the time of discharge were negative. 

 

Conclusions 

Cerebral toxoplasmosis manifests with headache, confusion, lethargy and other nonspecific 

neurological symptoms, which can complicate the diagnosis. 

Imaging studies in many cases are the only ones that can make the diagnosis due to the presence 

of one or more specific lesions in the central nervous system. 

Delayed recognition and treatment can lead to severe complications, including fatal outcome. 
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Ключови думи: хора живеещи с ХИВ, късно представящи се, непридържане към 

антиретровирусната терапия 

 

Центърът за мониторинг и лечение на хора живеещи с ХИВ (ХЖХ) към Инфекциозната 

клиника, УМБАЛ „Св. Георги“ в Пловдив е открит на 29.11.2005 г. и както центровете в 

СБАЛИПБ “Проф Иван Киров” София и „Св. Марина“ Варна е оборудван по Програма 

„Превенция и контрол на ХИВ/СПИН“ със средствата на Глобалния фонд за борба срещу 

СПИН, туберкулоза и малария. Медицинският персонал, работещ в центъра, също е обучен 

по линия на Програмата.  

Статията е ретроспекция на пътя извървян от създаването на центъра до днес. Представят 

се специфичните демографски, етнически, социални характеристики на ХЖХ 

мониторирани в центъра, трансмисивните категории, придружаващите инфекциозни и 

неинфекциозни болести произтичащитите слецифични проблеми и опитите за тяхното 

решаване. Споделят се данни за честотата на късно представяне, непридържане/прекъсване 

на анти ретровирусната терапия, липсата на мултидисциплинарни екипи ангажирани в 

грижа за ХЖХ, стигмата и дискриминацията. Предлагат се мерки за решаване на 

дефинираните проблеми. 
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Keywords: people living with HIV, late presentation, non-adherence to antiretroviral therapy 

The Center for Monitoring and Treatment of People Living with HIV (PLHIV) at the Infectious 

Diseases Clinic, University Hospital "St. George" in Plovdiv was opened on 29.11.2005 and, like 

the centers in SHATIPD "Prof. Ivan Kirov" Sofia and "St. Marina" Varna, is equipped under the 

Program "HIV/AIDS Prevention and Control" with funds from the Global Fund to Fight AIDS, 

Tuberculosis and Malaria. The medical staff working at the center has also been trained under the 

Program. 

The article is a retrospective of the path taken since the establishment of the center until today. 

The specific demographic, ethnic, and social characteristics of PLHIV monitored at the center, 

their distribution by transmission categories, the accompanying infectious and non-infectious 

diseases, the resulting specific problems, and the attempts to solve them are presented. Data are 

shared on the frequency of late presentation, non-adherence/discontinuation of antiretroviral 

therapy, lack of multidisciplinary teams involved in PLHIV care, stigma and discrimination. 

Measures are proposed to address the identified problems. 

 

 

 



ВИРУСНИЯТ РЕЗЕРВОАР ПРИ HIV: КАКВО ТРЯБВА ДА ЗНАЕ КЛИНИЦИСТЪТ 

 

Ивайло Алексиев1 и Мария Николова2 

 
1 Национална референтна потвърдителна лаборатория по НІV, НЦЗПБ 

2 Национална референтна лаборатория по Имунология, НЦЗПБ 

 

Ключови думи: HIV, латентен резервоар, епигенетика, антиретровирусна терапия, 

стратегии за излекуване 

 

Въведение 
Въпреки високата ефективност на антиретровирусната терапия (АРТ), HIV инфекцията 

остава нелечима поради персистирането на латентни вирусни резервоари. Тези резервоари 

съдържат интегрирана, транскрипционно неактивна вирусна ДНК, способна на реактивация 

при определени условия. Разбирането на молекулните и епигенетични механизми, които 

поддържат латентността, е ключово за разработването на стратегии за функционално 

излекуване. 

 

Цел 
Да се представи актуален обзор на механизмите, свързани с установяването, поддържането 

и елиминирането на HIV вирусния резервоар, с акцент върху клиничното значение за 

медицинските специалисти. 

 

Материали и методи 

Извършен е систематичен преглед на съвременната литература (2013–2025), включително 

ключови публикации в Cell, Immunity, Journal of Virology и Frontiers in Immunology, както и 

собствени данни, представени на ESCMID 2025. Анализирани са клетъчни и анатомични 

ниши на вирусния резервоар, използваните методи за количествена оценка (QVOA, PCR-

базирани подходи) и експерименталните терапевтични стратегии. 

 

Резултати 
HIV резервоарът се формира още в ранните етапи на инфекцията, като основните клетки-

носители са мемори CD4⁺ T-лимфоцити, намиращи се в покой. След започване на 

антиретровирусна терапия вирусната репликация се потиска, но резервоарът персистира 

вследствие на клонална пролиферация на инфектираните клетки. Нискостепенната виремия 

(LLV) и вирусните „blips“ се обясняват с транзиторна експресия на провирусна ДНК. 

Новите терапевтични подходи се фокусират върху стратегиите „Shock and Kill“ и „Block 

and Lock“, както и върху геномното редактиране чрез CRISPR/Cas9, TALENs и ZFNs. 

 

Заключение 
Вирусният резервоар остава основното препятствие пред пълното излекуване на HIV 

инфекцията. Напредъкът в епигенетичните, имунологичните и генетичните подходи 

открива реални перспективи за разработване на комбинирани стратегии, насочени към 

дълготрайна ремисия без терапия. 
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Introduction 
Despite the remarkable success of antiretroviral therapy (ART), complete eradication of HIV 

remains elusive due to the persistence of latent viral reservoirs. These reservoirs contain integrated 

but transcriptionally silent proviral DNA capable of reactivation under certain conditions. 

Understanding the molecular and epigenetic mechanisms underlying latency is essential for 

developing curative strategies. 

 

Aim 
To provide an updated overview of the mechanisms involved in the establishment, maintenance, 

and elimination of the HIV reservoir, emphasizing their clinical relevance for physicians. 

 

Materials and Methods 

A systematic review of recent literature (2013–2025) was performed, including key studies 

published in Cell, Immunity, Journal of Virology, and Frontiers in Immunology, as well as the 

author’s own data presented at ESCMID 2025. Cellular and anatomical compartments of the 

reservoir, quantitative assessment methods - quantitative viral outgrowth assays (QVOA, PCR-

based assays), and experimental therapeutic strategies were analyzed. 

 

Results 
The HIV reservoir is established early after infection, primarily within resting memory CD4⁺ T 

cells. After ART initiation, viral replication is blocked, yet the reservoir persists through clonal 

proliferation of infected cells. Low-level viremia and transient “blips” reflect intermittent proviral 

activation. Novel eradication approaches focus on “Shock and Kill” and “Block and Lock” 

strategies, as well as gene-editing tools such as CRISPR/Cas9, TALENs, and ZFNs. 

 

Conclusion 
The viral reservoir remains the principal barrier to HIV cure. Advances in epigenetic modulation, 

immunotherapy, and genome editing offer promising avenues toward achieving sustained ART-

free remission. 
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СЛУЧАЙ НА VIT B12 ДЕФИЦИТНА МЕГАЛОБЛАСТНА АНЕМИЯ У HIV – 
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Въведение 

Анемията е най-честата хематологична находка при HIV – положителни пациенти, особено 

при тези в напреднал стадий на заболяването. Сред многото възможни  причини за 

състоянието при  тях, дефицитът на витамин B12 играе важна роля и е най-вече вслествие 

малабсорбция, ХИВ ентеропатия, аномалии на гастроинтестиналния тракт. 

Клиничен случай 

Представяме на вашето внимание пациент с дългогодишна давност на HIV инфекцията, с 

HIV – свързана енцефалопатия, с добър вирусологичен, но субоптимален имунологичен 

отговор от прилаганата антиретровирусна терапия, хоспиталзиран двукратно за периода м. 

август – м. септември 2025 г. по повод първоначални симптоми от фебрилитет и задух. И 

при двете хоспитализации при постъпването бяха налице рентгенологични данни за 

възпалителни изменения и плеврални изливи двустранно, като при първата хоспитализация 

на пациента беше установена аневризма, обхващаща торакална и абдоминална аорта 

посредством абдоминална ехография и впоследствие КАТ -   аортография. Пациентът беше 

консултиран със съдов хирург и изключено кървене. И при двете хоспитализации беше 

наблюдаван тежък анемичен синдром със стойности на хемоглобина под 60 g/l, затова при 

второто пролежаване пациентът бе консултиран с хематолог и извършена миелограма, 

където беше установена мегалобластна анемия. На фона на проведеното лечение 

(хемотрансфузии, антибитичнo лечение, кортикостероид, инхибитор на протонната помпа, 

vit В12 и фолиев киселина) състоянието на пациетна се подорби, нивата на хемоглобина се 

повишиха до 100 g/l. 

Заключение 

Хората живеещи с HIV вече живеят по – дълго, качеството на живот се повишава, но те 

остават рискови за развитие на коморбидни състояния – хематологични, сърдечносъдови 

заболявания, неоплазми, които понякога са изключително сложни в диагностичен и 

терапевтичен аспект. Възможно е наблюдаваната мегалобластна анемия да е вслествие на 

наличната съдова патология и комплексните й взаимодействие с органите на 

храносмилателния тракт, а тя не е изключено да е свързана с дългогодишната HIV – 

инфекция (HIV – свързана ангиопатия). 
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Introduction 
Anemia is the most common hematological finding in HIV-positive patients, especially in those 

with advanced stages of the disease. Among the many possible etiologies of the condition, vitamin 

B12 deficiency plays an important role, especially as a result of malabsorption, HIV enteropathy, 

and abnormalities of the gastrointestinal tract. 



Clinical case 

We present to your attention a patient with a long-standing HIV infection, with HIV-associated 

encephalopathy, with a good virological but suboptimal immunological response to the applied 

antiretroviral therapy, hospitalized twice in the period August - September 2025 due to initial 

symptoms of fever and shortness of breath. Chest X-rays upon admission showed evidence of 

inflammatory changes and pleural effusions bilaterally, and during the patient's first 

hospitalization, an aneurysm was detected, encompassing the thoracic and abdominal aorta 

through abdominal ultrasound and subsequently CAT - aortography. The patient was consulted 

with a vascular surgeon and bleeding was excluded. During both hospitalizations, severe anemic 

syndrome was observed with hemoglobin values below 60 g/l, therefore, during the second stay, 

the patient was consulted with a hematologist and a myelogram was performed, where 

megaloblastic anemia was detected. Against the background of the treatment (hemotransfusions, 

antibiotics, corticosteroids, proton pump inhibitors, vitamin B12 and folic acid), the patient's 

condition improved, hemoglobin levels increased to 100 g/l. 

Conclusion 

People living with HIV are now living longer, their quality of life is improving, but they remain at 

risk for developing comorbid conditions - hematological, cardiovascular diseases, neoplasms, 

which are sometimes extremely complex in diagnostic and therapeutic aspects. It is possible that 

the observed megaloblastic anemia is a consequence of the existing vascular pathology and its 

complex interaction with the organs of the digestive tract, and it is not excluded that it is associated 

with the long-term HIV infection (HIV – angiopathy). 
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В днешно време, PLWH достигат значително по-голяма възраст спрямо ранните години на 

HIV-1 благодарение на съвременната cART и свързаната с нея намалена смъртност.  

Въпреки значително подобрената прогноза и нарастващия дял на пациенти в по-големите 

възрастови групи, PLWH имат по-малка продължителност на живот спрямо общата 

популация.  cART не е достатъчна, за да спре напълно изпреварващото остаряване или по-

ранната поява и по-голямата честота на свързани с възрастта съпътстващи заболявания при 

PLWH. От една страна  HIV-1 ускорява стареенето в някаква степен, а от друга страна, 

хроничнoто имунно активиране при PLWH изглежда се влошава с напредване на 

хронологичната възраст. Съществуващите понастоящем стратегии, като интензификацията 

или ранно започване на cART могат да имат благоприятен ефект, но не са достатъчни за 

пълното нормализиране на  остатъчната имунна активация и възпаление. В тази връзка е 

оценена възможността на серологични маркери, като IFN-γ, IL-1β, IL-12p70, IL-2, IL-4, IL-

5, IL-6, IL-13, IL-18, GM-CSF, TNF-α, C реактивен протеин, Д-димер и разтворим CD14 да 

осигурят неинвазивен и достъпен подход за по-задълбочено наблюдение на свързаното с 



HIV-1 хронично възпаление и имунна активация при PLWH с добър контрол на инфекцията. 

Потвърди се невъзможността на cART да елиминира напълно имунната активация и 

възпаление при трайно вирусологично супресирани пациенти с оптимален брой CD4+ Т 

лимфоцити. Установи се превалиращ Th2 имунен отговор и по-висока степен на имунна  

активация при режим без нуклеозиден аналог като гръбнак на терапията и при режим 

базиран на протеазен инхибитор, както и превалиращ Th1 имунен отговор и по-слабо 

изразена имунна активация при режими базирани съответно на интегразен ихибитор, 

ненуклеозиден аналог и двоен режим с един нуклеозиден аналог. Получените резултати 

подчертават необходимостта от по-задълбочено изследване на различните cARТ режими в 

контекста на свързаното с HIV-1 имунното възпаление и активация като възможно средство 

за проследяване и ефективна превенция на съпътстващи заболявания в условията на HIV-1 

инфекция.  
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Nowadays, people living with HIV (PLWH) reach significantly older ages compared to the early 

years of the HIV-1 epidemic, thanks to modern combination antiretroviral therapy (cART) and the 

associated reduction in mortality. Despite the markedly improved prognosis and the increasing 

proportion of patients in older age groups, PLWH still have a shorter life expectancy compared to 

the general population. cART alone is not sufficient to fully prevent accelerated aging or the earlier 

onset and higher prevalence of age-related comorbidities in people living with HIV (PLWH). On 

the one hand, HIV-1 appears to accelerate the aging process to some extent, and on the other hand, 

chronic immune activation in PLWH seems to worsen with increasing chronological age. 

Currently available strategies, such as intensification or early initiation of cART, may have 

beneficial effects but are not sufficient to fully normalize residual immune activation and 

inflammation. In this context, the potential of serological markers such as IFN-γ, IL-1β, IL-12p70, 

IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IL-18, GM-CSF, TNF-α, C-reactive protein, D-dimer, and soluble 

CD14 has been evaluated as a non-invasive and accessible approach for more in-depth monitoring 

of HIV-1–associated chronic inflammation and immune activation in PLWH with well-controlled 

infection. The inability of cART to completely eliminate immune activation and inflammation in 

virologically suppressed patients with optimal CD4+ T cell counts has been confirmed. A 

predominant Th2 immune response and a higher degree of immune activation were observed in 

regimens without a nucleoside analog backbone and in protease inhibitor–based regimens, whereas 

a predominant Th1 immune response and lower immune activation were found in regimens based 

on integrase inhibitors, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, and two-drug regimens 

including a single nucleoside analog. These findings highlight the need for further investigation of 

different cART regimens in the context of HIV-1–related immune inflammation and activation, as 



a potential means for improved monitoring and effective prevention of comorbidities in the setting 

of HIV-1 infection. 
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Въведение 

Реактивните кислородни видове (ROS) са сигнални молекули със съществена роля в 

различни клетъчни процеси. Повишеното им количество e свързано с митохондриална 

дисфункция, клетъчно стареене и апоптоза. 

 

Цел 

Да се анализират цитокиновите профили в зависимост от концентрациите на ROS в 

периферни мононуклеарни клетки (ПМНК) от HIV+ лица на дългосрочна антиретровирусна 

терапия (cART) и трайно потиснат HIV вирусен товар, стимулирани с HIV пептид gp120. 

 

Материали и методи 

Бяха дефинирани две групи: A (n=15), на дългосрочна терапия (cART), и добро 

имунологично и възстановяване и група Б (n=16) на cART с незадоволително имунологично 

а възстановяване. ПМНК на HIV+ лица, бяха стимулирани за 24ч. с gp120 (200 ng/ml), за 

контроли използвахме нестимулирани  и неспецифично стимулирани с PHA ПМНК. 

Абсолютният брой (AC) на CD4+ и CD8+T клетките и количеството на ROS са определени 

посредством флоуцитометрия. За количествена оценка на ROS използвахме средния 

интензитет на флуоресценция (MFI). Концентрациите на проинфламаторни цитокини в 

супернатанта от ПМНК са определени посредством 14 мултиплексен микросферов метод 

(Luminex). 

 

Резултати 

Нивата на ROS в стимулираните gp120 бяха значимо по-високи в сравнение с 

нестимулираните контроли и бяха в обратна корелация с CD4+ AC (R=0.63, p<0.0001) и 

CD4/CD8 индекс (R=0.72, p<0.001). Също така концентрациите на проинфламатарните 

цитокини бяха значимо по-високи при gp120 в сравнение с нестимулираните контролни 

ПМНК. 

 

Заключение 

gp120 стимулацията повлиява продукцията на проинфламатарни цитокини в пряка връзка с 

повишаването на ROS. Разкриването на този механизъм, може да помогне за разработването 

на нови подходи за повлияване на нискостепенната имунна активация на фона на cART.  
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Introduction 

Reactive oxygen species (ROS) are signaling molecules with essential roles in various cellular 

processes. Their increased levels are associated with mitochondrial dysfunction, cellular aging, 

and apoptosis. 

 

Aim 

To analyze cytokine profiles in dependence on ROS concentrations in peripheral mononuclear 

cells (PBMCs) from HIV+ individuals on long-term antiretroviral therapy (cART) and sustainably 

suppressed HIV viral load, stimulated with HIV peptide gp120. 

 

 

 

Materials and methods 

Two groups were defined: A (n=15), on long-term therapy (cART), and good immunological 

recovery and group B (n=16) on cART with unsatisfactory immunological recovery. PBMCs of 

HIV+ individuals were stimulated for 24 h with gp120 (200 ng/ml), as controls we used 

unstimulated and non-specifically stimulated PBMCs with PHA. The absolute count (AC) of 

CD4+ and CD8+ T cells and the amount of ROS were determined by flow cytometry. For 

quantitative assessment of ROS we used the mean fluorescence intensity (MFI). The 

concentrations of proinflammatory cytokines in the supernatant of PBMCs were determined by 

the 14 multiplex microsphere method (Luminex). 

 

Results 

ROS levels in gp120 stimulated PBMCs were significantly higher than in unstimulated controls 

and were inversely correlated with CD4+ AC (R=0.63, p<0.0001) and CD4/CD8 ratio (R=0.72, 

p<0.001). Also, proinflammatory cytokine concentrations were significantly higher in gp120 

compared to unstimulated control. 
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Conclusion 

gp120 stimulation influences the production of proinflammatory cytokines in direct association 

with the increase in ROS. Unraveling this mechanism may help develop new approaches to 

influence low-level immune activation in the context of cART. 
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Сексуално предаваните инфекции (СПИ) са едни от най-разпространените инфекции в 

световен мащаб, като според изчисленията на СЗО всяка година се откриват 375 милиона 

нови случая. Ежегодно в държавите от Европейския съюз и Европейското икономическо 

пространство (ЕС/ЕИП) се докладват около 300 000 нови случая. 

В последните годишни епидемиологични доклади Европейският център за контрол и 

превенция на заболяванията (ECDC) публикува данни за 2023г., разкриващи устойчиво 

нарастване в разпространението на СПИ в ЕС/ЕИП. 

През 2023 г. в Европа са регистрирани близо 100 000 потвърдени случая на гонорея, което 

представлява увеличение от 31% в сравнение с 2022 г. и драстичен ръст от над 300% в 

сравнение с 2014 г. Увеличение се наблюдава в различни възрастови групи и групи от 

населението, включително мъже, които правят секс с мъже (МСМ), и хетеросексуални мъже 

и жени.  

През 2023 г. са регистрирани над 41 000 потвърдени случая сифилис, което представлява 

увеличение от 13%  в сравнение с 2022 г. и удвояване на заболелите в сравнение с 2014 г. 

Въпреки че по-голямата част от случаите са регистрирани при мъже, които правят секс с 

мъже (МСМ),се наблюдава значително увеличение и при жените от всички възрастови 

групи в сравнение с предходните години. 

За 2023 г. са регистрирани над 230 000 потвърдени случая на урогенитална хламидийна 

инфекция (УГХИ), което представлява увеличение от едва 3% в сравнение с 2022 г. и 

увеличение от 13% в сравнение с 2014 г. УГХИ продължава да засяга предимно млади хора, 

като най-високо разпространение се наблюдава сред жените на възраст между 20 и 24 

години. 
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Освен увеличението в броя на докладваните случаи, особено значение придобива 

нарастващата антибиотична резистентност при някои от причинителите на СПИ. Появата и 

разпространението на резистентни щамове застрашава ефективността на антибиотичното 

лечение и представлява заплаха за контрола и превенцията на тези заболявания. 

В тази връзка ще бъде извършен преглед на актуалните данни, свързани с 

разпространението, диагностиката, антибиотичната резистентност и лечението на СПИ в 

България за периода 2024–2025 г. 
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Sexually transmitted infections (STIs) are among the most widespread infections globally. 

According to World Health Organization (WHO) estimates, approximately 375 million new cases 

are identified each year. Annually, about 300,000 new cases are reported in the countries of the 

European Union and the European Economic Area (EU/EEA). 

In its latest annual epidemiological reports, the European Centre for Disease Prevention and 

Control (ECDC) published 2023 data revealing a sustained increase in the prevalence of STIs 

within the EU/EEA. 

In 2023, nearly 100,000 confirmed cases of gonorrhea were registered in Europe, representing a 

31% increase compared to 2022 and a dramatic rise of over 300% compared to 2014. Increases 

have been observed across different age and population groups, including men who have sex with 

men (MSM) as well as heterosexual men and women. 

During the same year, more than 41,000 confirmed cases of syphilis were reported, reflecting a 

13% rise compared to 2022 and a doubling of cases relative to 2014. Although the majority of 

cases were recorded among men who have sex with men (MSM), a significant increase has also 

been noted among women of all age groups compared to previous years. 

For 2023, over 230,000 confirmed cases of urogenital chlamydial infection were registered, 

marking a modest 3% increase compared to 2022 and a 13% rise compared to 2014. Chlamydia 

continues to affect primarily young people, with the highest prevalence observed among women 

aged 20–24 years. 

In addition to the rising number of reported cases, the growing antibiotic resistance among 

certain STI pathogens has gained particular importance. The emergence and spread of resistant 

strains threaten the effectiveness of antibiotic therapy and pose a serious challenge to the control 

and prevention of these infections. 

In this context, a review will be conducted of the current data concerning the prevalence, diagnosis, 

antibiotic resistance, and treatment of STIs in Bulgaria for the period 2024–2025. 
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Въведение 

Целта на проучването е да бъдат установени разпространението и преобладащите 

субтипове на HIV-1 сред хората, инжектиращи наркотици (ХИН) и имунологичния им 

статус при регистрацията.  

 

Материали и методи 

Кръвните проби – серум и/или плазма са получени в НРПЛ по HIV по време на 

диагностичния процес (изследвани по методите ELISA, Line-immunoassay (LIA)) и 

последващия вирусологичен мониторинг за количествено определяне на HIV-1 РНК. 

Генотипният анализ е извършен чрез секвениране на pol гена с TruGene и/или ViroSeq 

генотипиращи системи. Новогенерационното секвениране е извършено на платформа 

Illumina Miseq. Анализът на секвенциите е извършен с Интернет базиран софтуер COMET 

v2.4. Данните за имунологичния статус на пациентите са получени от НРЛ Имунология, 

съгласно изискванията на Наредба 47 от 11.12.2009 г. 

 

Резултати 

До края на 2024 г. в НРПЛ по HIV са регистрирани 4561 HIV-1 серопозитивни лица. 

Съгласно данните попълнени във „Форма за съобщаване на случай с ХИВ/СПИН“ и 

проведените изследвания установихме, че 655 (14,4%) са съобщили, че са ползвали 

инжекционни наркотици. Лицата, които попадат в трансмисионните групи на хората 

употребяващи инжекционни наркотици и са мъже, които съобщават, че правят секс с мъже 

са 66 (1,4%). Установените доминиращи субтипове са CRF 01_AE , CRF 02_AG и B. 9/31 

(29,3%) лица са регистрирани с ≤ 200 CD4+ Т лимфоцити/мл. 

 

Изводи 

Резултатите показаха имунологичния статус на ХИН по време на регистрационния процес, 

както и трите най-разпространени субтипа на HIV-1 сред тази трансмисионна група. 

Установено бе тяхното неравномерно разпределение между областите на страната, 

характеризиращо се с няколко отделни локални епидемии, възникнали в резултат на 

въвеждането и разпространението на различни вирусни щамове сред ХИН в различни 

региони.  
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Introduction 

The study aimed to determine the prevalence and predominant subtypes of HIV-1 among people 

who inject drugs (PWIDs) and the immunological status at registration. 

 

Materials and methods 
Blood samples – serum and/or plasma were obtained at the NRCL of HIV during the diagnostic 

process (tested using ELISA, Line-immunoassay (LIA) methods) and subsequent virological 

monitoring for quantitative determination of HIV-1 RNA. Genotypic analysis was performed by 

sequencing the pol gene with TruGene and/or ViroSeq genotyping systems. Next-generation 

sequencing was performed on the Illumina MiSeq platform. Sequence analysis was performed 

with the Internet-based software COMET v2.4. The data on the immunological status of the 

patients were obtained from the NRL of Immunology, in accordance with the requirements of 

Regulation 47 of 11.12.2009. 

Results 

By the end of 2024, 4561 HIV-1 seropositive individuals were registered at the NRCL of HIV. 

According to the data collected in the "HIV/AIDS Case Reporting Form" and the conducted 

studies, we found that 655 (14.4%) reported that they used injection drugs. The individuals who 

fall into the transmission groups of people who use injection drugs and are men who report having 

sex with men are 66 (1.4%). The dominant subtypes identified are CRF 01_AE, CRF 02_AG and 

B. 9/31 (29.3%) of individuals were registered with ≤ 200 CD4+ T lymphocytes/ml. 

 

Conclusions 

The results revealed the immunological status of PWID during the registration process, as well as 

the three most prevalent HIV-1 subtypes within this transmission group. Their uneven distribution 

across the country’s regions was established, characterized by several distinct local epidemics that 

emerged as a result of the introduction and spread of different viral strains among PWID in various 

areas. 
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This year we are celebrating 40 years of routine HIV testing in Slovenia. The first routine anti-

HIV screening test in Slovenia was performed at the Institute of Microbiology and Immunology 

(IMI), Faculty of Medicine, University of Ljubljana, in September 1985 and the first anti-HIV 

confirmation test in October 1985. IMI was quickly adopted as HIV reference center, and served 

as national reference center in former Yugoslavia from 1995-1990, and is serving as national 

Slovenian reference center since 1991. Routine obligatory testing of blood donors in Slovenia 

started at the Blood Transfusion Center of Slovenia on 01. 01. 1986. Due to stigma connected with 

HIV as well as being men who have sex with men (MSM), already in early 1986 IMI established 

a dedicated testing place for anonymous free HIV testing at the Department of Infectious Diseases, 

University Medical Center Ljubljana providing service every Monday. This highly successful 

project which is still running under continuous support of Slovenian Ministry of Health (MoH), 

has been also offering anonymous free testing for hepatitis B and C since 2005. In 1986 MoH also 

established interdisciplinary HIV Working group which in addition to government authorities and 

medical specialists has regular members from several non-governmental organizations and has 

coordinated all HIV-related activities in the country for the last 40 years. Community-based HIV 

testing for MSMs in Slovenia has been piloted in several projects between 1999-2008 and has been 

available as a regular weekly service since 2009. This so called HIV Response Program is run by 

the non-governmental organization Legebitra in collaboration with IMI. In addition to HIV, it also 

provides free anonymous testing for hepatitis B, hepatitis C, syphilis and gonorrhea. The initiative 

has been initially financially supported by Norway Grants, followed by the MoH, the City of 

Ljubljana and the Foundation for Financing Disabled Persons and Humanitarian Organizations in 

Slovenia. The number of MSM tested annually has gradually increased from 50 in 2009 to 2,000+ 

in 2024. The HIV Response Program has played a key role in identifying new HIV infections in 

Slovenia, with many newly diagnosed MSM living with HIV detected through this program. From 

2024, testing for HIV, hepatitis B and C and sexually transmitted infections (STIs) was expanded 

to include migrants, sex workers and people who inject drugs (PWID), under the European-

founded project Expand, in collaboration with non-governmental organization Stigma and Slovene 

Philanthropy. By the end of October 2025, more than 1000 individuals were tested, 147 45% 

representing PWID, 45% migrants and 10% sex workers. As part of Expand community testing 

initiative, users receive social support and assistance in accessing care, facilitated through 

cooperation with the Department of Infectious Diseases, University Medical Center Ljubljana.  

In the past 40 years community-based testing has greatly contributed to early detection of HIV and 

STIs among MSM in Slovenia, and the first results of the Expand project are also already evident. 

Exciting 40 years of community-based HIV testing in our country, main achievements as well as 

current and future challenges will be discussed in details at the Conference. 
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Routine weekly community-based HIV testing specifically dedicated to men who have sex with 

men (MSM) has been available in Slovenia since 2009, offered by the non-governmental 

organization Legebitra in collaboration with the academic partner Institute of Microbiology and 

Immunology, Faculty of Medicine, University of Ljubljana. In addition to HIV, free testing is 

provided for hepatitis B, hepatitis C, syphilis and gonorrhea. The program was financially 

supported from 2009-2016 by Norway Grants. Since 2017 the initiative has been formalized as the 

HIV Response Program and is financially supported by the Slovenian Ministry of Health, the City 

of Ljubljana and the Foundation for Financing Disabled Persons and Humanitarian Organizations 

in Slovenia.  

The annual number of MSMs tested in the community has gradually increased from 50 in 2009 to 

over 2000 in 2025. From 2019 to 2023 on average 0.6%, 0.5%, 0.3% and 6.9% of samples tested 

were reactive for anti-HIV, HBsAg, anti-HCV and syphilis, respectively and 4.7% were 

gonorrhea-positive. In the same period the HIV Response Program identified annually between 2 

to 8 new HIV infections, corresponding to 6.9 – 23.5 % of all new HIV cases diagnosed yearly in 

Slovenia. Nearly half of the newly diagnosed MSM living with HIV in 2019 were detected through 

this program. Detailed updated results will be presented at the Conference. 

The HIV Response Program has played a key role in identifying new HIV infections in Slovenia. 

As part of this community testing initiative, users receive social support and assistance in accessing 

care, facilitated through cooperation with the Department of Infectious Diseases, University 

Medical Center Ljubljana. Community testing has contributed significantly to the early detection 

of HIV and sexually transmitted infections among MSM in Slovenia. 
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Objectives 

Croatia is a country with a low prevalence of HIV infection (0.1% in the population aged 15-49, 

2024) characterised by the high prevalence of transmitted drug resistance (TDR) and the 

predominance of subtype B infections, mainly among men who have sex with men. The aim of the 

study was to analyse the prevalence and patterns of TDR, molecular epidemiology of HIV-1 and 

transmission clusters among HIV-infected persons in Croatia.  

 

Methods 

The study included a total of 381 HIV-1 infected, treatment-naïve individuals entering clinical care 

at the Croatian Reference Center for HIV/AIDS in Croatia in the period 2019–2024. Mutations 

associated with TDR (surveillance for drug resistance mutations, SDRM) in the pol region of the 



genome obtained by population-based squencing and high-throughput sequencing were analysed 

by using the WHO algorithm (Bennet et al, 2009). Transmission clusters were analysed by 

phylogenetic analysis and molecular diversity of HIV with additional bioinformatics algorithms 

for HIV-genotyping (Context-based Modeling for Expeidious Typing, COMET HIV-1,  

https://comet.lih.lu/ and REGA v. 3.47, https://www.genomedetective.com/app/typingtool/hiv).  

 

Results 

The prevalence of TDR in the period 2019-2022, n=270 patients) was 16.7% with resistance to 

NRTI, NNRTI and PI found in  9.6%, 7.4%, and 1.5% of persons, respectively. In more recent 

time period (2023-2024, n=111 persons), an overall prevalence of SDRM was 21.6% with 18% of 

NRTI-associated TDR, 5 persons with SDRMI to NNRTI and only 3 patients with SDRM to NRTI 

and NNRTI. TDR to integrase inhibitors was not detected. The majority of patients were infected 

with subtype B, particularly among MSM (73.3% in the period 2019-2022 and 51% in the period 

2023-+2024). HIV subtyping revealed a high diversity of HIV subtypes and recombinants (CRFs) 

with subtype A6 carring L74I polymorphism being detected in patients that entered care in 2023-

2024 only. Phylogenetic analysis revealed that 173/229 sequences (75.5%) were part of 

transmission clusters, and the largest identified was T215S, consisting of 45 sequences. Forward 

transmission was confirmed in several clusters. We compared deep sequencing (DS) with Sanger 

sequencing (SS) on 60 randomly selected samples and identified additional surveillance drug 

resistance mutations (SDRMs) in 49 of them. 

          

Conclusions 

Although SDRM observed in newly-diagnosed patients in Croatia do not have a significant impact 

on currently-used first-line treatment regiments, national surveillance on TDR trends is 

recommended. First detection of subtype A6 carring L74I polymorphism in 2023-2024 suggests a 

need for further monitoring of HIV molecular epidemiology within the context of migrations.   
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The HIV epidemic in Romania has faced several changes over time: it started in the late 

eighties with a large cohort of children nosocomially infected with subtype F1 strains, in parallel 

with sexual transmission, and an outbreak among intravenous drug users a decade ago. The 

purpose of the present study was to investigate the transmitted drug resistance (TDR), subtype 

distribution, and transmission clusters among persons diagnosed with HIV between 2019 and 2022 

in Romania. The prototype of a person recently diagnosed with HIV in Romania is male, 20-50 

years old, late-presenter, infected with F1, B or A subtype, sometimes carrying TDR mutations. 

The rate of TDR varied over time, from 5% in 2019 to 15% in 2022. TDR affected mainly the first 

generation of NNRTIs with the presence of the K103N mutation, the protease inhibitors class 

(M46IL mutation) and NRTIs by TAMs. The rate of late-presentation was almost 60%, with 35% 

of persons qualifying as very late presenters. As a consequence of the founder effect, subtype F1 

is still preponderant in Romania, whereas other subtypes (B, A) and recombinants account for only 

a quarter of HIV-1 new cases. Several transmission networks were identified in the study 

population, two of them associated with TDR and belonging to subtypes F1 and A1. The largest 

cluster consisted of 26 sequences, originated from the west-side of Romania and introduced around 

2007. Molecular clock analysis indicated different origin time-points for the identified clusters, 

https://comet.lih.lu/
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with the most recent observed in subtype A1 and B, and the oldest, as expected, in subtype F1. In 

conclusion, the HIV-1 epidemic in Romania is currently driven by sexual transmission with MSM 

contribution continuously rising in recent years; there are also increases in TDR and the circulation 

of HIV-1 strains other than F1 (subtype B, A, recombinants). 
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An updated 2025 list of mutations relevant for HIV-1 resistance to antiretroviral drugs includes 

changes in the resistance profile of integrase inhibitors (cabotegravir, dolutegravir, raltegravir and 

elvitegravir), non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor doravirine, and the capsid inhibitor 

lenacapavir. A total of 12 mutations have been added to the list (7 major and 5 minor). Addition 

of the major mutation L74I, that is associated with resistance to cabotegravir in subtype A6 only, 

is important for routine clinical practice due to the recent migration-driven spread of HIV-1 

subtype A6 in various European countries. Although L74I polymorphism does not reduce 

susceptibility of the virus to cabotegravir, it enhances the replication capacity of viruses carring 

other major mutations in the integrase gene. This may, at least in part, explain the importance of 

subtype A6 as a baseline factor associated with possible resistance to long-acting cabotegravir and 

rilpivirine observed in registration clinical trials. The resistance profile of lenacapavir underwent 

many changes including the addition of a major mutation K70H and updated status of mutations 

K70N, L56I and N74D as major mutations. Minor mutations were added to the resistance profiles 

of doravirine (A98G) and dolutegravir (S147G). Regarding resistance profile of entry inhibitors 

(fostemsavir, ibalizumab and maraviroc), a commentary was added on the lack of consensus on 

specific signature mutations that impair treatment with these drugs. Therefore, at present there is 

no recommendation on the use of genotypic resistance testing for entry inhibitors in clinical 

practice. Updated information on mutations associated with resistance to second generation 

integration inhibitors and capsid inhbitors will be exceptionally important for interpretation of 

genotyping testing results in routine clinical diagnostics.  
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Background 

HIV-1 has evolved swiftly and the scenario of HIV-1 genetic diversity is constantly changing. The 

rate of evolution is also affected by the rate of virus spread in a population and nature of the 

outbreak, among other factors. HIV-1 evolution is thus driven by a range of complex genetic, 



social, and epidemiological factors that complicates disease management and prevention. Despite 

the fact that Serbia is still marked by the predominance of HIV subtype B, The prevalence of 

subtype A has been increasingly recognized over the last few years. However, the true prevalence 

of HIV-1 subtype A in our country is still not well known and probably underestimated. This study 

aimed to reconstruct the molecular characteristics and  evolutionary dynamics of HIV-1 A  in 

Serbia.  

 

Methods 

We analyzed the dataset of 640 HIV-1 protease and partial reverse-transcriptase sequences isolated 

from newly diagnosed healthcare clients, between 2002 and the end of 2024. The subtyping tools 

COMET  and REGA 3.0 exhibited the best performance on the dataset studied. Phylogenetic 

analysis was performed to confirm the subtyping of the sequences and to investigate the molecular 

epidemiology and evolutionary dynamics of the subtype A in Serbia. Maximum Likelihood (ML) 

phylogenetic trees were constructed using IQ tree software. Here we apply phylogenetic and 

Bayesian coalescent-based methods to reconstruct the phylodynamic patterns of HIV-1 subtype 

A, as identified to be the most prevalent nin B subtype. In order to estimate effective reproductive 

number (Re), phylodynamic analysis was performed in the BEAST 2.7 software package. In order 

to perform a deep dive investigation into subtype A epidemic we performed independent 

phylodynamic analyses of sub-subtype A1, as well as A6, also known as  HIV variant A Former 

Soviet Union (FSU).  

 

Results 

Of 640 analysed HIV sequences, subtype B was found with the highest prevalence accounting for 

81.4% (521/640) of sequences. Among non-B subtypes, subtype A was identified as the most 

predominant one, in 9.8% (63/640), followed by subtype C 3.1% (20/640), subtype G 2% (13/640), 

and others. In the further analysis advanced phylodynamic analysis was performed on 63 subtype 

A sequences revealing Re value of 1.2 in the latest 3 years. The date of the most recent common 

ancestor of the subtype A in Serbia was estimated to be  2008.9 (95% highest posterior density 

interval, 2003.7–2013.9). Phylodynamic analysis of sub-subtype A6 sequences (n=16) disclosed 

Re value of 1.5 in the last two years, while the same analysis for sub-subtype A1 (n=47) revealed 

Re value of 1.1. 

Conclusions 

We found that the prevalence of non-B subtypes has increased over time and that this significant 

trend can be mainly attributed to subtype A.  The current study provides insights into the similar 

patterns of the  evolutionary dynamics of sub-subtype A1 and A6 in our countries. The advanced 

phylodynamic analysis performed in this research indicated a growing trend of the subtype A 

epidemic in Serbia, which especially refers to the sub-epidemic A6, whose analysis showed high 

Re value in the last few years. 
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Introduction  

The global HIV/AIDS epidemic consists of a number of regional epidemics caused by different 

HIV-1 subtypes prevailing in different regions. The increasing circulation of new subtypes may 

therefore have major effects on controlling HIV-1, thus making public health surveillance 

increasingly important. With the growing diversity of the HIV pandemic, routine genotyping is an 

important tool for monitoring viral subtype. With national HIV epidemic of nearly 40 years (since 

1989), Montenegro is among the countries with the lowest prevalence of HIV infection in Europe, 

0.05%. Previous molecular studies of HIV epidemic in Montenegro suggested the predominance 

of HIV-1 subtype B, with the negligible prevalence of non-B subtypes, predominantly subtype C. 

However, the information about the genetic diversity and evolutionary dynamics of the HIV 

epidemic in Montenegro are still scarce. The objective of the present study was to investigate the 

molecular diversity of the HIV-1 subtypes circulating in Montenegro as well as transmission 

characteristics through advanced phylogenetic analysis.  

 

Methods 

For this study, 67 HIV-1 pol sequences from adult health care clients, both with newly diagnosed 

HIV infection and on antiretroviral treatment, were analyzed. The sequences were aggregated from 

2014 to 2024, with additional inclusion of 31 local HIV sequences available at NCBI database, 

generated in previous research in Montenegro (sampled from 2007-2010). Subtyping was 

performed by commonly used tools (Comet, REGA, jpHMM). Phylogenetic trees were 

constructed using maximum likelihood (ML) and Bayesian inference of phylogeny, under the 

GTR+I+G model of evolution. Transmission clusters were defined based on both genetic distance 

and bootsrap support value. For each of the sequences within the identified transmission cluster, 5 

to 10 mostly similar sequences were retrieved from GenBank based on BLAST analysis and 

included in the tree reconstruction. 

 

Results 

All three subtyping tools and ML analyses yielded congruent results for subtypes determination 

for all 98 analyzes sequences, showing subtype B as the predominant one, found in 82.3% (74/98), 

followed by subtype A in 17.3% (17/98), subtype C in 6.3% (6/98), and others. Of those, 12/17 

sequences were identified as sub-subtype A1, while 5 sequences were identified as sub-subtype 

A6 as revealed only by COMET test. Of note, subtype A was identified predominantly in the 

period from 2014-2024 within sequences generated during the course of this research, (16/17), 

with median year of diagnosis 2017, while subtype B and C were found throughout the analyzed 

period. Initial transmission cluster investigation revealed very high proportion 74/98 (82.3%) of 

the local subtype B sequences grouped, within 7 phylogenetically well supported transmission 

clusters (number of sequences from 3 to 17). After inclusion of the BLAST sequences 4 

transmission cluster retained their authenticity, while 3 were found intermixed with foreign 

sequences predominantly Serbian, Croatian and Slovenian sequences, and therefore could be 

considered as cross-border. The estimated birth-death skyline plot analyses of general subtype B 

epidemic showed activity from the beginning of the epidemic followed by slight decrease in the 

early nineties, however retaining value above 1 during the whole investigated period. Regarding 

subtype A epidemic in Montenegro estimation of Re value slight increase starting from 2018 with 

the highest value 1.8 at the end of investigation period.  

 

Conclusions 

From the phylogenetic standpoint our analyses revealed three major characteristics of the HIV 

epidemic in Montenegro i) predominance of subtype B epidemic; ii) Transmission dynamics of HIV 

spread in Montenegro inked to transmission clusters formation; iii) rapid increase of newly 

identified subtype A epidemic. High prevalence of subtype A found in this research coupled with 

the phylodynamic evidence for further epidemic spread of this sub-epidemic, underscores the need 



for continuous monitoring of subtype distribution and exigency to enhance current methodology as 

well as increase the usability and utility of molecular epidemiology software to better guide public 

health decision-making for HIV prevention. 

. 
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Резюме 

Чревната микробиота играе роля в хроничното възпаление, свързано с HIV инфекцията. То 

от своя страна е важен фактор за прогресията на заболяването до СПИН,  развитието на 

съпътстващи заболявания, несвързани със СПИН, и смъртността сред хората, живеещи с 

HIV. Хроничната имунна активация персистира независимо от провеждането на 

антиретровирусна терапия (АРТ) и се характеризира с променен микробиом, дори при 

пациенти с оптимална вирусна супресия за HIV. Въпреки че проучванията в тази област все 

още са ограничени и противоречиви, повечето резултати  показват, че режимите, базирани 

на INSTI са по-ефективни относно възстановяването на чревния микробиом.  

Допълнителни интервенции като приложение на пребиотици, пробиотици, постбиотици, 

трансплантация на фекална микробиота дават нови възможности за повлияване на 

имунната активация. Диетичните интервенции също могат да  бъдат прилагани за  промяна 

на микробиома и повлияване на персистиращото възпаление. 

Тези интервенции продължават да бъдат активно проучвани, както и оптимизирането на 

антиретровирусната терапия за ефективно повлияване на хроничното възпаление при HIV 

инфекция.   
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Summary 

The gut microbiota plays a role in the chronic inflammation associated with HIV infection. This 

in turn is an important factor in the progression of the disease to AIDS, the development of non-

AIDS comorbidities, and mortality among people living with HIV. Chronic immune activation 

persists regardless of antiretroviral therapy (ART) and is characterized by an altered microbiome, 

even in patients with optimal HIV viral suppression. Although studies in this area are still limited 

and controversial, most results show that INSTI-based regimens are more effective in restoring the 

gut microbiome. Additional interventions, such as the use of prebiotics, probiotics, postbiotics, 
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fecal microbiota transplantation, provide new opportunities to influence immune activation. 

Dietary interventions can also be used to alter the microbiome and influence persistent 

inflammation. These interventions continue to be actively studied, as does the optimization of 

antiretroviral therapy to effectively address chronic inflammation in HIV infection. 
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Въведение 

Четири десетилетия след въвеждането на първия диагностичен тест за ХИВ, инфекцията 

вече се разглежда като контролируемо хронично заболяване. Проследяването на 

новодиагностицираните и рестартиралите антиретровирусна терапия (АРТ) пациенти, 

както и анализът на субтиповото разпределение, са ключови за разбиране на локалната 

молекулярна епидемиология и оптимизиране на терапевтичните подходи. 

 

Материали и методи 
Проучването включва 440 ХИВ позитивни (ХИВ+), диагностицирани и проследявани в 

Клиниката по инфекциозни болести, УМБАЛ „Св. Георги“ – Пловдив, в периода 2018–2024 

г. Пациентите са разделени на новодиагностицирани и рестартирали АРТ. Анализирани са: 

имунологичен статус (CD4+ брой, CD4/CD8 индекс), вирусен товар (VL), терапевтични 

режими и динамика на вирусологичния и имунологичен отговор. Данните са съпоставени с 

резултатите от молекулярното типизиране на HIV субтиповете при пациентите. Използвани 

са методите на клинично наблюдение, флоуцитометричен анализ, PCR и RT-PCR 

секвениране. 

 

Резултати 

Новорегистрираните случаи ХИВ+ за трите години възлиза на 301, а рестартиралите АРТ 

са 139. Преобладават мъже във възрастовата група 25–44 г., с основен механизъм на 

заразяване, хомо-или бисексуален контакт. При молекулярно-епидемиологичния анализ 

най-често срещан е субтип В, последван от циркулиращи рекомбинантни форми 

(CRF01_AE, CRF02_AG). Значителна част от новодиагностицираните пациенти са с 

напреднал имунен дефицит (CD4 < 350 клетки/µl), но въпреки това стартиране на АРТ води 

до бърза редукция на вирусния товар. До края на първата година 92,5% от пациентите 

достигат неоткриваем VL (<40 копия/ml), а средният прираст на CD4+ клетки е 

приблизително 200 клетки/µl. Рестартиралите пациенти показват по-бавна имунна 



реконституция, но сходни нива на вирусологичен отговор при добро придържане към 

терапията. 

 

Изводи 

Епидемиологичните данни от Пловдивския регион потвърждават тенденцията към 

стабилен брой нови ХИВ инфекции и подчертават ролята на съвременните АРТ режими за 

бързо постигане на вирусна супресия. Разпределението на субтиповете отразява глобалните 

миграционни и социални процеси. Необходимо е осигуряване на постоянен достъп до 

молекулярна диагностика, ранно включване в терапия и мултидисциплинарна грижа, за да 

се гарантира устойчиво овладяване на епидемията. 
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Introduction 
Four decades after the introduction of the first diagnostic test for HIV, the infection is now 

considered a manageable chronic disease. Monitoring newly diagnosed patients and those 

restarting antiretroviral therapy (ART), as well as analyzing subtype distribution, is essential for 

understanding local molecular epidemiology and optimizing therapeutic strategies. 

 

Materials and methods 
The study included 440 HIV-positive individuals diagnosed and followed at the Clinic of 

Infectious Diseases, St. George University Hospital – Plovdiv, during 2018–2024. Patients were 

categorized as newly diagnosed or restarting ART. The following parameters were analyzed: 

immunological status (CD4+ count, CD4/CD8 ratio), viral load (VL), therapeutic regimens, and 

the dynamics of virological and immunological response. Data were compared with results from 

molecular typing of HIV subtypes. Methods included clinical observation, flow cytometry, PCR 

and RT-PCR sequencing. 

 

Results 
A total of 301 newly diagnosed and 139 ART-restarted patients were recorded during the study 

period. Men aged 25–44 years predominated, with homosexual or bisexual contact as the main 

transmission route. Subtype B was most common, followed by circulating recombinant forms 

(CRF01_AE, CRF02_AG). A significant proportion of newly diagnosed patients presented with 

advanced immunodeficiency (CD4 < 350 cells/µl), but ART initiation resulted in a rapid decrease 

in viral load. By the end of the first year, 92.5% of patients achieved undetectable VL (<40 



copies/ml), with a mean CD4+ increase of approximately 200 cells/µl. Restarted patients showed 

slower immune reconstitution but similar levels of virological suppression when adherent to 

therapy. 

 

Conclusion 
Epidemiological data from the Plovdiv region confirm a stable number of new HIV infections and 

highlight the role of modern ART regimens in rapidly achieving viral suppression. The subtype 

distribution reflects global migration and social processes. Continuous access to molecular 

diagnostics, early initiation of ART, and multidisciplinary care are essential for sustainable 

epidemic control. 
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Резюме 

Продължителността на живота при хората с ХИВ, приемащи антиретровирусна терапия 

(АРТ), се е увеличила значително през последните 25 години. Ползите от комбинираната 

АРТ за контрол на вирусната репликация и предаването на ХИВ доведоха до нейната 

универсална препоръка. 

 

Материали и методи 

Представяме три ХИВ-позитивни лица, мониторирани и лекувани в Специализиран център 

за лечение на ХИВ/СПИН към УМБАЛ „Св.Георги” гр.Пловдив. Използвани са клинико-

епидемиологични и клиниколабораторни методи. ХИВ инфекцията е верифицирана в 

Национална референтна потвърдителна лаборатория по ХИВ, НЦЗПБ-София. 

 

Клинични случаи 

Първият случай е на 67-годишен мъж, регистриран като ХИВ (+) положителен още през 

1987г. Проследява се и се лекува в Центъра по ХИВ/СПИН гр. Пловдив от 18 години, с 

добро придържане към терапията. През този период е имал 3 терапевтични режима. 

Регистрирано е само едно СПИН индикаторно заболяване – цитомегаловирусен ретинит. 

Вторият случай е на 53-год. жена, с ХИВ-положителен статус от 1996г. Регистрирана е в 

Пловдивския център от 17 години, но е с лошо придържане към терапията и чести 

прекъсвания. Налице са и сериозни придружаващи заболявания – карцином на млечна 

жлеза и епилепсия. Последният случай е на 46-год. мъж, интравенозен наркоман, който е 

ХИВ-положителен от 20 години. Има множество хоспитализации в клиниката, през които 

са установени вирусен хепатит С, кандидоза – орална, езогафеална и на дихателни пътища, 

пневмония. Приема редовно АРТ от 2013г. 

 

Заключение 

Трите представени лица продължават да се мониторират и лекуват в Центъра по 

ХИВ/СПИН гр. Пловдив. Приемът на антиретровирусна терапия забавя прогресията на 



инфекцията и оказва съществено влияние върху продължителността на живота при хора, 

живеещи с ХИВ. 
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Abstract 

Life expectancy in people with HIV receiving antiretroviral therapy (ART) has increased 

significantly over the past 25 years. The benefits of combination ART for controlling viral 

replication and HIV transmission have led to its universal recommendation.  

 

Materials and methods 

We present three HIV-positive individuals monitored and treated at the Specialized Center for 

HIV/AIDS Treatment the University Hospital "St. George" in Plovdiv. Clinical, epidemiological 

and clinical-laboratory methods were used. HIV infection was established at the National 

Reference Confirmation Laboratory for HIV, National Center for infectious and parasitic diseases, 

Sofia.  

 

Case presentations 

The first case is a 67-year-old man, registered as HIV (+) positive as early as 1987. He has been 

followed up and treated at the HIV/AIDS Center in Plovdiv for 18 years, with good adherence to 

the therapy. During this period, he had 3 therapeutic regimens. Only one AIDS indicator disease 

has been registered – cytomegalovirus retinitis. The second case is a 53-year-old woman, with 

HIV-positive status since 1996. She has been registered at the Plovdiv Center for 17 years, but has 

poor adherence to the therapy and frequent interruptions. There are also serious concomitant 

diseases such as breast cancer and epilepsy. The last case is a 46-year-old man, an intravenous 

drug user who has been HIV-positive for 20 years. There have had numerous hospitalizations in 

the clinic, during which viral hepatitis C, candidiasis including oral, esophageal and respiratory 

tract, pneumonia were detected. He has been taking ART regularly since 2013.  

 

Conclusion 

The three individuals presented continue to be monitored and treated at Plovdiv HIV/AIDS Center. 

Taking antiretroviral therapy slows the infection progression and has a significant impact on the 

life expectancy of people living with HIV.  
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Въведение 
Маймунската вариола (mpox) е зоонозна инфекция, причинявана от Orthopoxvirus 

(Monkeypox virus, MPXV), която до неотдавна се срещаше предимно в ендемични региони 

на Централна и Западна Африка. От 2022 г. насам обаче заболяването придоби глобално 

разпространение, като се регистрират множество вносни и локални случаи в Европа. 

Генетичното типизиране на вируса е от ключово значение за разкриване на 

трансмисионните вериги, идентифициране на нови мутации и оценка на тяхната роля за 

клиничната тежест и епидемиологичното поведение на инфекцията. 

 

Цел 
Основната цел на настоящото изследване е да се определят циркулиращите генетични 

варианти на вируса на маймунската вариола в България и да се проследи тяхната връзка с 

глобално разпространените линии и подварианти. 

 

Материали и методи 

В проучването са включени клинични проби от 11 пациенти с лабораторно потвърдена 

mpox инфекция, диагностицирани в България в периода 2022-2025. Извършена е екстракция 

на вирусна нуклеинова киселина и амплификация чрез real-time PCR с цел потвърждаване 

на диагнозата. За филогенетичния анализ са използвани техники на секвениране от ново 

поколение (NGS) за ключови гени. Получените нуклеотидни последователности са 

сравнени и анализирани с референтни бази данни (GenBank, GISAID, Nextclade). 

 

Резултати 

Анализът показа, че секвенираните български MPXV изолати (n=15) принадлежат към 

Clade IIb, който e широко разпространен в Европа по време на епидемията от 2022 г. насам 

и е доминиращият по отношение на рисковата група инфектирани, а именно мъже които 

правят секс с мъже. Открити бяха генетични вариации, които кореспондират с вече описани 

мутации, свързвани с повишена адаптивност на вируса при човешки гостоприемник. 

Идентифицирахме генетичната линия B.1 при 9 изолата (пациенти потвърдени през 2022 г.) 

и произлизащата в последствие от нея генетична линия F.2 при 6 изолата (пациенти 

потвърдени през 2024 и 2025 г). Те се отнасят към специфичен подклейд в рамките на Clade 

IIb на MPXV, известен с високата си разпространеност на APOBEC3-медиирани варианти. 

Тези генетични линии са свързани с продължаващата циркулация на вируса, което 

потенциално влияе върху неговата трансмисия и еволюция. Паралелно с това доказахме 

коинфекция с HIV при трима и памилома вирус при един от потвърдените с mpox мъже. 

 



Заключение 
Резултатите от настоящото проучване потвърждават, че циркулиращите в България 

варианти на MPXV са генетично близки до тези, доминиращи в Европа. Засиленият 

молекулярно-епидемиологичен надзор е критичен за ранно откриване на вирусни 

генетични промени, които могат да окажат влияние върху трансмисията, клиничната изява 

или ефективността на наличните профилактични и терапевтични стратегии по отношение 

на mpox. Нашите данни допринасят за глобалната картина на циркулация на MPXV, 

особено в района на Балканския полуостров. 

 

Благодарности: Проучването е финансирано от научно-изследователски проект с №КП-

06-Н63/13 от 03.07.2023 г. на тема: „Маймунска вариола в България - клинично протичане, 

път на трансмисия, вирусологичен и молекулярно-генетичен анализ“, ФНИ-2022 и Договор 

BG16RFPR002-1.014-0017  „Център за компетентност „Имунопатоген“ по Програма 

„Научни изследвания, иновации и дигитализация за интелигентна трансформация“ 2021 – 

2027 г. 

 

 

ANALYSIS OF CIRCULATING GENETIC VARIANTS OF MONKEYPOX VIRUS IN 

BULGARIA – INITIAL DATA 

 

St. Krumova1, Iv. Trifonova2, D. Ivanov3,4, R. Stefanova1, L. Veleva1, N. Yancheva3,4, I. 

Christova1,2 

 
1 NRL "Measles, Mumps, Rubella", Department of Virology, National Center for Infectious and Parasitic Diseases - 

Sofia 
2 NRL "Influenza and ARI", Department of Virology, National Center for Infectious and Parasitic Diseases - Sofia 

3 Department for AIDS, SHATIPD “Prof. Ivan Kirov”, Sofia 
4 Department of Infectious Diseases, Parasitology and Tropical Medicine, Medical 

University – Sofia 

 

Keywords: mpox, Clade IIb, NGS 

 

Introduction 

Monkeypox (mpox) is a zoonotic infection caused by Orthopoxvirus (Monkeypox virus, MPXV), 

which until recently was mainly found in endemic regions of Central and West Africa. However, 

since 2022, the disease has gained global distribution, with numerous imported and local cases 

being registered in Europe. Genetic typing of the virus is of key importance for revealing the 

transmission chains, identifying new mutations, and assessing their role in the clinical severity and 

epidemiological behavior of the infection. 

 

Objective 

The main objective of this study is to determine the circulating genetic variants of monkeypox 

virus in Bulgaria and to trace their relationship with the globally distributed lineages and 

subvariants. 

 

Materials and methods 

The study included clinical samples from 11 patients with laboratory-confirmed mpox infection, 

diagnosed in Bulgaria in the period 2022-2025. Viral nucleic acid extraction and amplification by 

real-time PCR were performed to confirm the diagnosis. Next-generation sequencing (NGS) 

techniques were used for the phylogenetic analysis of key genes. The resulting nucleotide 

sequences were compared and analyzed with reference databases (GenBank, GISAID, Nextclade). 

 



Results 

The analysis showed that the sequenced Bulgarian MPXV isolates (n=15) belong to Clade IIb, 

which has been widespread in Europe during the epidemic since 2022 and is the dominant one in 

terms of the risk group of infected people, namely men who have sex with men. Genetic variations 

were found that correspond to previously described mutations associated with increased 

adaptability of the virus in the human host. We identified the genetic lineage B.1 in 9 isolates 

(patients confirmed in 2022) and the subsequently derived genetic lineage F.2 in 6 isolates (patients 

confirmed in 2024 and 2025). They belong to a specific subclade within Clade IIb of MPXV, 

known for its high prevalence of APOBEC3-mediated variants. These genetic lineages are 

associated with the ongoing circulation of the virus, which potentially affects its transmission and 

evolution. In parallel, we demonstrated coinfection with HIV in three and with papillomavirus in 

one of the men confirmed with mpox. 

 

Conclusion 

The results of the present study confirm that the MPXV variants circulating in Bulgaria are 

genetically close to those dominant in Europe. Enhanced molecular epidemiological surveillance 

is critical for early detection of viral genetic changes that may impact transmission, clinical 

presentation, or the effectiveness of available prophylactic and therapeutic strategies for mpox. 

Our data contribute to the global picture of MPXV circulation, especially in the Balkan Peninsula 

region. 
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Въведение 
Хората, живеещи с ХИВ (ХЖХ), които успяват продължително да потискат вирусната 

репликация в отсъствие на антиретровирусна терапия (АРТ)  се определят като „елитни 

контролери“ (ЕК). Основните фенотипни характеристики на лимфоцитните им популации 

се отличават от тези на останалите ХЖХ, включително и успешна АРТ и възстановен CD4 

абсолютен брой (АБ). Въпреки това, ЕК могат да загубят контрол над инфекцията. 

Проследяването на фенотипните и митохондирални профили при такива индивиди е рядка 

възможност да се установят потенциални ранни маркери за загуба на контрол над вирусната 

репликация. 

 

 

 



Цел 

Да се изследват лонгитудонално фенотипни и метаболитни маркери на CD4 и CD8 T 

лимфоцитите при нелекуван пациент, диагностициран с HIV инфекция през 2018 г. и с 

трайно недоловим HIV вирусен товар. 

 

Материал и методи 

Проби от периферна кръв в хода на имунологичния мониторинг на EК (2023 и 2025) са 

сравнени помежду си по фенотипни маркери на диференциация и изтощение (CD45RA, 

CCR7, CD27, CD28, CD57, TIGIT, PD, CD127/CD25, CD38, CD39) и митохондриална маса 

(ММ) на CD4 и CD8 Т клетките посредством многопараметърна флоуцитометрия 

(FACSCanto II, TRUCount, FACSDiva).  

 

Резултати 

CD4АБ, CD8АБ и CD4/C8 индекс на ЕК бяха съответно 1342 и 1104, 985 и 664, 1.36 и 1.66 

за 2023 и 2025. CD45RA-CD25+CD8 субпопулацията се е намалила от 14% на 0.6%. 

Експресията на CD38 рецептори от  CD4 и CD8 Т клетките бе сходна и в референтните 

граници за здрави индивиди (1066 vs 1417 и 1229 vs 963).  Не се установи нарастване на 

крайно диференцирани и изтощени ефекторни Т-субпопулации. Единствената значима 

промяна беше отчетена по отношение на митохондриалната маса (MM MFI) на CD4 и CD8 

лимфоцитите: нарастване от  3175 на 18340 и от 3323 на 10068, съответно. 

 

Изводи 
Митохондриалната маса е ранен и чувствителен маркер за интензивен имунометаболизъм , 

предхождащ появата на известните фенотипни маркери на изтощение и остаряване на Т-

лимфоцитите. 
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Introduction 

People living with HIV (PLWH), who successfully suppress virus replication in absence of 

antiretroviral therapy (ART) are defined as “Elite Controllers” (EC). Their main phenotype 

characteristics of lymphocyte populations differ from the rest of PLWH, including those with 

successful ART and recovered CD4 absolute count (AC). Nevertheless, EC can lose control over 

the infection. Follow-ups on phenotypic and mitochondrial profiles in such individuals is a rare 

opportunity to identify potential early markers characterizing loss of control over viral replication.  



 

Aim 
To analyze longitudinally phenotypic and metabolic markers for CD4 and CD8 T lymphocytes in 

an untreated patient, diagnosed with HIV in 2018 and persistently undetectable viral load. 

 

Materials and methods 

 Peripheral blood samples were collected during immune monitoring of the EC (2023 and 2025) 

comparing phenotypic markers for differentiation and exhaustion (CD45RA, CCR7, CD27, CD28, 

CD57, TIGIT, PD, CD127/CD25, CD38, CD39) and mitochondrial mass (MM) of CD4 and CD8 

T cells using multiparameter flow cytometry (FACSCanto II, TRUCount, FACSDiva).  

 

Results 
CD4 AC, CD8 AC and CD4/CD8 ratio of the EC were 1342 and 1104, 985 and 664, 1.36 and 1.66 

for 2023 and 2025. The CD45RA-CD25+CD8 subpopulation was reduced from 14% to 0.6%. 

Expression of CD38 receptors for CD4 and CD8 T cells were similar and in reference values for 

healthy individuals (1066 vs 1417 and 1229 vs 963). No increase was found in the terminally 

differentiated and exhausted effector T-subpopulations. The only significant difference we found 

was a rise in MM MFI in CD4 and CD8 T cells from 3175 to 18340 and from 3323 to 10068, 

respectively.  

 

Conclusion 
Mitochondrial Mass is an early and sensitive marker for intense immune metabolism, preceding 

known phenotypic markers for exhaustion and senescence of T-lymphocytes.  
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Въведение 

Сексуално-предавани инфекции (СПИ) и HIV често се срещат в коинфекция. Нарастващата 

честота на СПИ, особено сред мъжете, които правят секс с мъже, подчертава значението на 

мониторинга и прилагането на подходящи стратегии за профилактика и лечение. Целта на 

настоящото проучване е да анализира разпространението на СПИ сред хора, живеещи с 

HIV. 

 

Материали и методи 

Изследванията бяха извършени за периода септември 2024 - октомври 2025 в СБАЛИПБ 

“Проф. Иван Киров“. Изследвани са общо 187 клинични проби от урина за доказване на 



бактериални патогени. Използван е мултиплексен qPCR за едновременна детекция и 

диференциране на U. urealyticum+parvum, M. genitalium и C. trachomatis. Диагностика на 

Neisseria gonorrhoeae е извършена чрез моноплексен qPCR. Допълнително е проведено 

скринингово изследване на 116 проби от урина за високорискови типове HPV (HPV-16, 

HPV-18, 35/58/66, 33/45/51, 52/59/68, 31/39/56). За сифилис са изследвани 215 серума с 

помощта на бърз латекс-аглутинационен тест за определяне на плазмени реагини (RPR) и  

индиректен хемаглутинационен тест за качествено и полуколичествено откриване на 

специфични антитела срещу T. pallidum TPHA (Treponema Pallidum Hemagglutination). 

 

Резултати 

При анализ на изследваните проби от пациенти, 21.4% (n=40) от тях демонстрираха наличие 

на ДНК на бактериални патогени, свързани със сексуално-предавани инфекции. Най-често 

откритите агенти включват Ureaplasma urealycticum и Ureaplasma parvum (n=22), следвани 

от Mycoplasma genitalium (n=16), Chlamydia trachomatis (n=2) и Neisseria gonorrhoeae (n=4). 

При един пациент беше установена коинфекция с Neisseria gonorrhoeae, U.urealyticum и 

C.trachomatis. От общия брой изследвани серуми (n=215), 40% (n=86) показаха 

положителни резултати при теста TPHA. От тях, 30.2% също дадоха положителен резултат 

при RPR тест. Високорискови типове HPV, свързани с повишен риск за развитието на 

злокачествени заболявания, бяха открити при 20.6% (n=24) от изследваните пациенти. 

 

Изводи 

Резултатите подчертават високото разпространение на сексуално-предавани инфекции сред 

хората, живеещи с HIV. Това поставя акцент върху необходимостта от интегриран подход 

към сексуалното здраве на хората с HIV в България и въвеждането на ефективни 

скринингови и лечебни стратегии за намаляване на разпространението на тези инфекции.  
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Introduction 

Sexually transmitted infections (STIs) and HIV often coexist in coinfection. The increasing 

incidence of STIs, especially among men who have sex with men, highlights the importance of 

monitoring and implementing appropriate prevention and treatment strategies. The aim of this 

study is to analyse the prevalence of STIs among people living with HIV. 

 

Materials and methods 

The study was conducted in the period September 2024 - October 2025 in SBALIPB “Prof. Ivan 

Kirov”. A total of 187 clinical urine samples were tested for bacterial pathogens. Multiplex qPCR 

was used for simultaneous detection and differentiation of U. urealyticum+parvum, M. genitalium 

and C. trachomatis. Diagnosis of Neisseria gonorrhoeae was performed by monoplex qPCR. 

Additionally, 116 urine samples were screened for high-risk HPV types (HPV-16, HPV-18, 



35/58/66, 33/45/51, 52/59/68, 31/39/56). For syphilis, 215 sera were tested using a rapid latex 

agglutination test for the determination of plasma reagins (RPR) and an indirect hemagglutination 

test for the qualitative and semi-quantitative detection of specific antibodies against T. pallidum 

TPHA (Treponema Pallidum Hemagglutination). 

 

Results 

Upon analysis of the samples, 21.4% (n=40) of them demonstrated the presence of DNA of 

bacterial pathogens associated with STIs. The most frequently detected agents included 

Ureaplasma urealyticum and Ureaplasma parvum (n=22), followed by Mycoplasma genitalium 

(n=16), Chlamydia trachomatis (n=2) and Neisseria gonorrhoeae (n=4). In one patient, co-

infection with Neisseria gonorrhoeae, U. urealyticum and C. trachomatis was detected. Of the 

total number of sera tested (n=215), 40% (n=86) showed positive results in the TPHA test. Of 

these, 30.2% also gave a positive result in the RPR test. High-risk HPV types, associated with an 

increased risk of developing malignant disease, were detected in 20.6% (n=24) of the urine 

samples. 

 

Conclusion 

The results highlight the high prevalence of sexually transmitted infections among people living 

with HIV. This emphasizes the need for an integrated approach to the sexual health of people with 

HIV in Bulgaria and the introduction of effective screening and treatment strategies to reduce the 

spread of these infections. 
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Въведение 

Интегразните инхибитори (INSTIs) представляват основна субстанция в първа линия 

антиретровирусна терапия (АРТ). Въпреки високата бариера на резистентност на често 

използваните INSTIs, резистентността към целия клас медикаменти представлява 

затруднение в подбора на подходящ режим АРТ. Опциите при деца са особено ограничени, 

още повече, когато са налични и други мутации на ХИВ с друга резистентност. 
 

Обобщение  

Стартирането на АРТ възможно най-рано редуцира риска от прогрес на заболяването и 

смъртност особено при деца и дава възможност за бързо покачване на CD4 Т-лимфоцитите, 

нормализиране на имунната функция и лимитиране на вирусните депа. 

Първа линия терапия в Европа са режим от гръбнак с два нуклеозидни инхибитора на 

обратната транскриптаза (NRTI) и трета субстанция (anchor) - интегразен инхибитор. 

Алтернатива представлява комбинация на 2 NRTI с протеазен инхибитор (PI) или с 

ненуклеозиден инхибитор на обратната транскриптаза (NNRTI).  

Опциите в България за деца са ограничени.  

Представен е клиничен случай на дете на 2г с лекарствена резистентност към интегразни 

инхибитори и към голяма част от нуклеотид/нуклезидни инхибитори на обратната 



транскриптаза и опциите и подхода в ОПИН към СБАЛИПБ. Обобщени са изследвания, 

имунологичния отговор и стойностите на вирусния товар на фона на приложеното лечение. 
 

Заключение 

Лекарствената резистентност представя една от основните причини за смяна на АРТ режим. 

Възможностите при деца с лекарствена резистентност към интегразни инхибитори в 

България са силно ограничени. Въпреки, че децата представляват малка част от хората, 

живеещи с ХИВ в България, е необходимо да са налице опции за алтернативни режими, за 

да предотврати прогреса на заболяването.  
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Introduction 

Integrase inhibitors (INSTIs) are a main part of first-line antiretroviral therapy (ART). Despite the 

high resistance barrier of commonly used INSTIs, resistance to the entire class of drugs poses a 

significant challenge in selecting an appropriate ART regimen. The options for children are 

particularly limited—especially when additional HIV mutations conferring other types of 

resistance are present. 

Summary 

Initiating ART as early as possible reduces the risk of disease progression and mortality, 

particularly in children, and allows for a rapid raise in CD4 T-lymphocytes, normalization of 

immune function, and limits the size of viral reservoirs. 

In Europe, the first-line therapy consists of a backbone of two nucleoside reverse transcriptase 

inhibitors (NRTIs) combined with a third “anchor” agent—an integrase inhibitor. An alternative 

option includes combining the backbone with either a protease inhibitor (PI) or a non-nucleoside 

reverse transcriptase inhibitor (NNRTI). 

When it comes to pediatric doses the available options in Bulgaria are limited. 

This is illustrated through a clinical case of a 2-year-old child with drug resistance to integrase 

inhibitors and to a large proportion of nucleotide/nucleoside reverse transcriptase inhibitors, along 

with the therapeutic options and approach undertaken at the. The conducted tests, especially these 

of the immune response, and viral suppression under the applied treatment show suboptimal 

treatment efficacy. 

Conclusion 



Drug resistance is one of the main reasons for changing ART regimens. The available options for 

children with resistance to integrase inhibitors in Bulgaria are severely limited. Although children 

represent a small fraction of people living with HIV in Bulgaria, the availability of alternative 

therapeutic regimens is essential to prevent disease progression. 
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Въведениe 

Разпространението на вируса на хепатит D (HDV) сред ХИВ-положителни лица често е по-

високо в сравнение с общото население. Тази двойна инфекция поставя уникални 

предизвикателства пред диагностиката и лечението на пациентите поради припокриващите 

се клинични симптоми и сложността на антивирусните терапии. Настоящото проучване има 

за цел да охарактеризира епидемиологичния профил, като анализира ключови демографски, 

вирусологичните и имунологичните параметри, на ХИВ-положителни пациенти 

положителни за наличие на антитела срещу HDV. 

 

Материали и методи 

Настоящето поучване включва 43 ХИВ-положителни пациенти, лекувани и проследявани в 

СБАЛИПБ “Проф. Иван Киров“ за периода 2024 г.– 2025 г. Оценено е разпространение на 

серологични маркери по отношение на HBV (HBsAg, HBsAb, HBcAb, и HBV DNA), на HCV 

(HCV Ab и HCV RNA), и на HDV (HDV Ab и HDV RNA). За обобщаване на демографските 

и вирусологичните характеристики бяха използвани стандартни описателни статистически 

методи, базирани на разпределението на извадката. 

 

Резултати 

Средната възраст на проучваната популация от ХИВ-позитивни е 45 години като мъжете 

преобладават над жените в съотношение 7:1. От цялата популация наличие на HBsAg и 

HCV Ab се доказа с еднакъв процент 33% като HBV DNA и HCV RNA положителни са 

съответно 93% и 79%. Наличе на HDV Ab се доказа при 7% от изследваните. При 

сравнителен анализ на двете под-групи: HDV Ab (+) и HDV Ab (-), се установи, че HDV Ab 

(+) групата е представена само от мъже. Не се доказа разлика по отношение на 

виросологичните храктеристики като и за двете групи установената средна вирусна 

концентрация е съответно, за HBV DNA <50 IU/ml, за HIV RNA <20 IU/ml и за HCV RNA 

> 1‘000‘000 IU/ml. Установените различия за средните имунологични (CD4 и CD8) и 

биохимични показатели (ALT) също не са статистически значими. 

 

Изводи 

Настоящото проучване установи разпространение на HDV Ab от 7% при ХИВ-позитивни 

лица, въпреки малкия брой анализирани проби. Установените сходни епидемиологични 

характеристики между групите на HDV Ab (+) и HDV Ab (-) ХИВ-положителни пациенти 



са предоставка за въвеждането на скрининг по отношение на HDV маркери в популацията 

на ХИВ-положителни лица. 
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Introduction 

The prevalence of hepatitis D virus (HDV) among HIV-positive individuals is often higher 

compared to the general population. This dual infection poses unique challenges for diagnosis, 

treatment, and patient management due to overlapping clinical symptoms and the complexity of 

antiviral therapies. This study aims to characterize the burden of HDV co-infections in a defined 

HIV-positive cohort, analyzing key demographic factors, viral serologies and loads, and 

comparing virological and immunological parameters between subgroups defined by HDV 

serostatus. 

 

Materials and methods 

The study included 43 HIV-positive patients treated and followed up at the Specialized Hospital 

for Treatment of Infectious and Parasitic Diseases „Prof. Ivan Kirov“, Sofia for the period 2024–

2025. The serological markers for HBV (HBsAg, HBsAb, HBcAb, and HBV DNA), for HCV 

(HCVAb and HCV RNA), and for HDV (HDV Ab and HDV RNA) were measured. Standard 

descriptive statistics was used to summarize demographic and virological characteristics, based on 

the sample distribution. 

 

Results 

The median age of the studied HIV-positive population is 45 years, with a male-to-female ratio of 

7:1. The prevalence of HBsAg and HCV Ab was confirmed at an equal rate of 33% among the 

entire population, with HBV DNA and HCV RNA positivity at 93% and 79%, respectively. The 

presence of HDV Ab was detected in 7% of the tested subjects. A comparative analysis of the two 

subgroups, HDV Ab (+) and HDV Ab (-), was conducted, revealing that the HDV Ab (+) group 

was exclusively comprised of male subjects. No significant disparities were observed in terms of 

virological characteristics, as the median viral concentration for both groups was found to be HBV 

DNA <50 IU/ml, HIV RNA <20 IU/ml, and HCV RNA > 1,000,000 IU/ml, respectively. The 

differences found in the median immunological (CD4 and CD8) and biochemical indicators (ALT) 

were also not statistically significant 

 

 



Conclusion 
The present study found a prevalence of HDV Ab of 7% in HIV-positive individuals, despite the 

small number of samples analysed. The epidemiological characteristics exhibited by the groups of 

HDV Ab (+) and HDV Ab (-) HIV-positive patients are analogous, thus providing a scientific 

basis for the implementation of mandatory screening for HDV markers in this vulnerable 

population. 
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Въведение 

Вирусните хепатити засягат предимно високорискови групи и лица с рисково поведение 

като: хора, употребяващи инжекционни наркотици (PWID), мъже, правещи секс с мъже 

(MSM), и лишени от свобода. При проведено проучване в България относно 

разпространението на хепатитни коинфекции сред HIV-позитивни лица е установено 

наличие на антитела срещу HCV (HCV Ab) при 25,6% от всички тествани HIV-позитивни 

лица. Наличието на HIV–HBV/HCV коинфекции в България е в горната граница на 

случаите, докладвани в Европа. 

 

Цел 

Да се оцени разпространението на HCV сред HIV-серопозитивни пациенти според 

трансмисионните групи за периода 2018–2025 г. 

 

Материали и методи 

Настоящото проучване обхваща периода от 2018 до 2025 г. През този период чрез ELISA за 

наличие на HCV антитела (HCV Ab) са изследвани общо 1241 серумни проби, от които 280 

са от реално HIV-серопозитивни лица, изпратени в НРЛ „Хепатитни вируси“ за доказване 

на хепатитни маркери. Серологично положителните проби са изследвани допълнително с 

real-time PCR за наличие на вирусна нуклеинова киселина с цел определяне на остра, 

хронична или отминала инфекция. 

 

Резултати 

От изследваните 280 проби преобладават пробите от мъже, инфектирани с HIV. По 

отношение на HCV антителата положителен резултат се установи при 141 (50,3%) HIV-

серопозитивни лица. Според начина на предаване на HIV, серологично положителни за 

HCV антитела са: 34 (24%) хетеросексуални, 14 (10%) MSM и 93 (66%) лица, употребяващи 

инжекционни наркотици. От всички серологично положителни проби HCV RNA се 

установи в 125 (89%). 

 

Заключение 

Най-висок процент на HCV/HIV коинфекция (66%) се установи в групата на лицата, 

употребяващи инжекционни наркотици, следвани от хетеросексуалните лица (24%). Най-



нисък процент се отчита сред MSM (10%). Нашите резултати потвърждават данните от 

други изследвания, че най-засегнати от HCV инфекцията сред HIV-позитивните са лицата, 

употребяващи инжекционни наркотици, поради рисковото им поведение. 
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Introduction 

Viral hepatitis affects mainly high-risk groups and individuals with risky behaviors such as people 

who inject drugs (PWID), men who have sex with men (MSM), and prisoners. A nationwide study 

conducted in Bulgaria on the prevalence of hepatitis co-infections among HIV-positive individuals 

revealed anti-HCV antibodies in 25.6% of all tested HIV-positive cases. The prevalence of HIV–

HBV/HCV co-infections in Bulgaria falls within the upper range reported across Europe. 

 

Aim 

To assess the prevalence of HCV among HIV-seropositive patients according to transmission 

groups for the period 2018–2025. 

 

Materials and Methods 

The present study covers the period from 2018 to 2025. During this period, a total of 1241 serum 

samples were tested for anti-HCV antibodies using ELISA. Of these, 280 were from confirmed 

HIV-seropositive individuals referred to the National Reference Laboratory “Hepatitis Viruses” 

for hepatitis marker testing. The serologically positive samples were further analyzed by real-time 

PCR to detect HCV RNA in order to determine whether the infection was acute, chronic, or past. 

 

Results 

Of the 280 tested samples, the majority were from HIV-infected men. Anti-HCV antibodies were 

detected in 141 (50.3%) of all HIV-seropositive samples. According to HIV transmission category, 

HCV antibody positivity was found among 34 (24%) heterosexuals, 14 (10%) MSM, and 93 (66%) 

people who inject drugs (PWID). HCV RNA was detected in 125 (89%) of all serologically 

positive samples. 

 

Conclusion: 

The highest rate of HCV/HIV co-infection (66%) was observed among PWID, followed by 

heterosexual individuals (24%), while the lowest prevalence was recorded among MSM (10%). 

Our findings confirm data from other studies that injection drug use remains the predominant route 

of HCV transmission among HIV-positive individuals due to high-risk behavior. 
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Въведение 
В M. tuberculosis complex се включват както видовете, предизвикващи най-често заболяване 

при човека (M. tuberculosis sensu stricto, M. africanum, M. canettii), така и видовете, 

адаптирани предимно към животински гостоприемници (M. bovis, M. caprae, M. pinnipedii, 

M. microti, M. mungi, М. orygis, M. suricattae и др.). Oт адаптираните към животинските 

видове най-честите причинители на туберкулоза при хора са M. bovis и M. caprae, които 

имат сериозен зоонозен и антропозоонозен потенциал.  

M. bovis е причинителят на говеждата туберкулоза, но е с изключително широк обхват на 

гостоприемници. В световен мащаб причинява 9,7% от ТБ случаите при хората. Изчислена 

е и заболяемостта на инфекцията от M. bovis/M. caprae при хора в ЕС: за държави, 

официално елиминирали говеждата туберкулоза при едри преживни животни, е 0,03 на 100 

000 население, а в държави членки с огнища на говежда туберкулоза – 0,04 на 100 000 

население. В периода 2015-2018г. са открити 29 епидемични огнища в 10 различни региона 

в България. 

 

Материали и методи 

За периода 2022 – 2025г., 175 доказани туберкулозни щама са допълнително изследвани с 

GenoType MTBC V 1.0, Bruker, за да се установи точния вид. Те са изолирани от: белодробни 

материали 97,1% (n=170) и от извънбелодробни материали – 2,9% (n=5). 

Извънбелодробните материали включват: плеврален пунктат (n=2), костна биопсия (n=1), 

лимфен възел (n=2). Съотношението мъже:жени е 2,4:1, средна възраст – 48,6г. По 

местоживеене градското население в извадката е преобладаващо: 71%, а живеещите в села 

– 29%. 

 

Резултати  
Почти всички щамове бяха идентифицирани като M. tuberculosis/M. canettii чрез генетичния 

тест GenoType MTBC (n=173; 98.85%). Беше установен единичен изолат M. bovis BCG (n=1; 

0.57%) и един – M. bovis (n=1; 0.57%). M. africanum, M. microti или M. caprae не бяха 

открити. 

 

Изводи 
Видовата идентификация в M. tuberculosis complex е важно както за ранното откриване на 

епидемиологични връзки на предаване на инфекция между животно на човек, така и за 

ограничаване на огнищата и за прецизиране на лечението на засегнатите индивиди. 
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Introduction 
The most common species causing the disease in human are: M. tuberculosis sensu stricto, M. 

africanum, M. canettii, and the species adapted primarily to animal hosts are M. bovis, M. caprae, 

M. pinnipedii, M. microti, M. mungi, M. orygis, M. suricattae, etc. Out of the animal adapted 

species, M. bovis and M. caprae are the most common cause of TB in human. 

M .bovis is the causative agent of bovine tuberculosis in cattle herds, but has an extremely wide 

host range and causes 9.7% of the TB cases in humans worldwide. It’s estimated that the incidence 

of M. bovis/M. caprae infection in humans is 0.03 per 100,000 populations in the EU for countries 

that have officially bovine TB free and 0. 04 /100,000 the in member States with outbreaks of 

bovine TB. In the period 2015-2018 there were 29 epidemic outbreaks in 10 different regions of 

Bulgaria. 

 

Materials and methods 

A total of 175 tuberculosis strains collected between 2022 and 2025 were analyzed using the 

GenoType MTBC v1.0 (Bruker) assay to determine the exact species. The majority of strains 

originated from pulmonary specimens (n = 170; 97.1%), while a smaller proportion was derived 

from extrapulmonary sources (n = 5; 2.9%), comprising pleural fluid (n = 2), bone biopsy material 

(n = 1), and lymph node samples (n = 2). The male-to-female ratio was 2,4:1, and the mean age of 

the patients was 48,6 years. Most patients were residents of urban areas (71%), whereas 29% 

resided in rural regions. 

 

Results  

Almost all of the cases were identified as M. tuberculosis/M. canettii by GenoType MTBC (n=173; 

98.85%). A single isolate was found to be M. bovis BCG (n=1; 0.57%) and one was M. bovis (n=1; 

0.57%). M.africanum, M.microti or M.caprae were not detected so far. 

 

Conclusion 
Species identification in the M. tuberculosis complex is important both for the early detection of 

epidemiological links of disease transmission from animal to human and vice versa, also to limit 

the outbreaks and for refining the treatment of the affected individuals.  
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