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Rezumat

Scop: determinarea modificarilor de rezistenta evidentiate la bolnavii tratati in Centrul Regional de
Monitorizare a Infectiei HIV/SIDA Mures.

Material si metoda: am inclus in acest studiu 24 bolnavi HIV- pozitivi. Determinarea rezistentei la anti-
retrovirale s-a efectuat in Laboratorul de Diagnostic Molecular al Instutului de Boli Infectioase "Prof. Dr. Matei
Bals" prin genotipare viralda. Am urmarit si alfi parametri: varsta, sexul, mediul de provenienta (urban/rural),
modificarea numarului limfocitelor CD4, CD8, raportul CD4/CDS8 si a incarcaturii virale inainte si dupa testa-
rea rezistentei virale.

Rezultate: am observat o crestere a numarului de limfocite CD4, CDS, a raportului CD4/CD8 si o
scadere a tncarcaturii virale in urma modificarii terapiei, bazata pe testele de rezistentda. Au prezentat frecventa
relativ crescuta urmatoarele mutatii implicate in aparitia rezistentei/sensibilitatii intermediare la antiretrovirale
la nivelul genei RT: M148V, M41L, T215Y, D67N, K70R, YI81C, KI103N, iar la nivelul genei PR: L10I, 154V,
L10V, K20R, M361, V82A. Rezistenta/sensibilitatea scazutd la antiretrovirale apare cel mai frecvent la urmatoa-
rele droguri: IDV (indinavir), RTV (ritonavir), DLV (delavirdina), EFV (efavirenz), NVP (nevirapina), AZT (zi-
dovudina), ABC (abacavir), NFV (nelfinavir), ddC (zalcitabina), SQV (saquinvir).

Concluzii: se impune testerea periodica a rezistentei la antiretrovirale la toti bolnavii cu terapie antire-
trovirald in vederea optimizarii tratamentului antiretroviral.

Abstract

Purpose: to determine the frequency of resistance mutations in patients treated in Mures Regional
Center of Monitoring of HIV Infection.

Material and methods: We included in our study 24 patients with HIV infection. The resistance testing
was performed by viral genotyping in the Laboratory of Molecular Diagnosis of Infectious Diseases Institute
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“Prof. Matei Bals”, Bucharest. We also followed the age, the gender, the provenience of patients and the number
modifications in CD4 and CD8 lymphocytes and viral load before and after testing.

Results: we observed an increase in number of CD4, CD8 lymphocytes, in the CD4/CDS8 ratio and a
decrease in viral load. The most frequent mutations of resistance were: in the RT gene: M148V, M41L, T215Y,
D67N, K70R, Y181C, K103N, and in the PR gene: L10IL, 154V, L10V, K20R, M361, V82A. We observed a great
number of resistance/ intermediate sensibility for the following drugs: IDV, RTV, DLV, EFV, NVP, AZT, ABC,

NFV, ddC, SQV.

Conclusions: repeated, periodical testing of antiretroviral resistance in the ARV treated pactients is

necessary for optimal treatment of these patients.

Introducere

Terapia antiretrovirala favorizeaza dez-
voltarea variantelor virale rezistente la terapia
antiretrovirald in decurs de citeva zile sau
sdptamani din momentul suprimdrii incomplete
a replicarii virale’, dezvoltarea acestor mutan-
tante virale rezistente fiind consideratd astazi

cel mai important factor care conduce la esecul

terapeutic !0,

Replicarea virala sustinutd si variabili-
tatea virald asociatd cu aceasta conduc la dez-

voltarea unor tulpini distincte de HIV inrudite
genetic, numite ,,cvasispecii”lo.

Factorii care favorizeaza dezvoltarea
mutantelor virale rezistente la antiretrovirale
8,4:

e Rata mare a erorilor revers-transcriptazei
(RT): (se considera aproximativ 1:104)8;

e Turnoverul crescut al virusului HIV:
timpul de Injumaétatire al virusului este mai pu-
tin de 2 ore?;

e Productia zilnicd de noi particule virale
este mare, aproximativ 1010 de particule virale
pe zi, pe perioada indelungatég;

e Supresie virald incompleta (terapii sub-
optimale, compliantd scdzutd, malabsorbtie,
etc.)g;

e Bariera geneticd diferita pentru diferiti
agenti antiretrovirali®;

e Grade de rezistenta diferite, conferite de
mutatiile survenite®.

Se definesc termenii de rezistentd pri-
mara- rezistenta aparuta la pacienti naivi §i re-

zistenta secundara, adica aparifia rezistentei la
bolnavi pretrata‘;ig.

Rezistenta la antiretrovirale apare in
urma unor mutatii, care pot fi mutatii punctifor-
me- modificarea unui singur nucleotid, sau in-
sertia, respectiv deletia unor nucleotide?. Modi-
ficarile genomului viral, aparute in urma acestor
mutatii pot fi:

e Neutre- fara modificarea fitnessului vi-
ralg;

e Nefavorabile virusului: reduc capacitatea
de replicare virala®

e Favorabile virusului, conferind rezistenta
virala §i un avantaj replicativg.

In urma acestor mutatii se pot dezvolta
cvasispecii care pot prezenta:

e Modificari ale fitnessului Virallo’g;

e Modificari ale tropismului viral'%;

e Interactiuni in ceea ce priveste suscepti-
bilitatea altor droguri (de exemplu hipersensibi-
litate la abacavir sau variante rezistente la lami-
vudina, etc.)8

Notiunea de fitness reprezinta capacita-
tea unui organism de a-si adapta replicabilitatea
in functie de mediul siu inconjurator. In cazul
virusurilor- in mod particular in cazul virusului
HIV- repezintd abilitatea acestuia de genera
descendenti cu capacitate infectioasa stabila in
mediul in care se gaseste (de exemplu, in culturi
celulare, sange, etc.)9

Testarea rezistentei virale ajuta clinicia-
nul in:

e prevenirea modificarilor nefondate ale
schemelor terapeutice5 ;
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e excluderea problemelor legate de neade-
ren‘;a'l5 ;

e modificarea {intitd a schemelor terapeuti-

ce>;

o utilizarea drogurilor active pe perioada
cét mai indelungata”;

e prevenirea efectelor adverse (toxicita-
te)”;

e reutilizarea drogurilor deja prescriselg

Ghidurile terapeutice (10’5) recomanda
testarea rezistentei la antiretrovirale Tn urmatoa-
rele situatii:

e pacienti naivi;

e pacienti cu infectie HIV primara (sero-
conversie recentd -mai putin de 6 luni de la se-
roconversie);

e pacienti naivi cu infectie HIV cronica
stabilizatd (peste 6 luni de la seroconversie);

e profilaxie postexpunere;

o femei Insarcinate,

e pacienti pretratati, cu esecuri terapeutice
repeta‘[e5 )

e pacienti la care nu se reuseste reducerea
I.V. sub 50 copii/ml dupa 3-6 luni de trata-
ment5 ;

e femei insircinate cu terapie antiretrovi-
rala, cu 1.V. peste 50 copii/ml5 ;

e primul, al doilea si urmatoarele esecuri
terapeutice5 ;

e intrerupere structuratd a terapiei la paci-
entii cu esec terapeutics.

Este de mentionat ca ghidul terapeutic
citat considera esecul terapeutic la orice valori
detectabile ale I.V.

Scop

Scopul acestei lucrari a fost:

e Determinarea modificarilor de rezistenta
existente la bolnavii tratati in centrul Regional
de Monitorizare a Infectiei HIV/SIDA Mures in
vederea stabilirii deciziilor terapeutice;

e Urmarirea evolufiei bolnavilor dupa
schimbarea schemelor terapeutice;

e FEvidentierea unor posibile relatii intre te-
rapiile anterioare si aparitia rezistentei la unele
antiretrovirale;

e Descrierea si stabilirea frecventei apariti-
ei diferitelor mutatii punctiforme la bolnavii
studiati.

Material si metoda

Am prelucrat rezultatele testelor de re-
zistenta virald a 24 bolnavi HIV- pozitivi, aflati
in evidenta Centrului Regional de Monitorizare
a Infectiei HIV/SIDA Mures. Testarea rezisten-
tei la antiretrovirale a avut loc in perioada 20
decembrie 2004- 27 decembrie 2006.

Infectia HIV/SIDA a fost evidentiata
prin 2 teste ELISA si confirmatd prin testul
Western blot.

Toti pacientii inclusi 1n studiu au primit
deja cel putin o schema de terapie antiretrovira-
18 cu exceptia unui singur bolnav.

Pana la momentul finalizarii studiului
in cazul a 5 pacienti s-a sistat terapia ARV din
diferite motive (esec terapeutic, reactii adverse,
aderenta scazuta etc.).

Dintre cei 24 de bolnavi cérora li s-au
determinat profilele de rezistenta la antiretrovi-
rale, pana la momentul finalizarii studiului au
decedat 4 bolnavi (16,66%).

Inrolarea bolnavilor in studiu s-a facut

Figura 1. Structura lotului de bolnavi.
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Evidence of Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors
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** Pentru cel putin una dintre mutatiile aratate pentru acest drog, utilitatea in interpretarea rezistentei nu a fost verificata.

*** Se aplica ambele observatii de mai sus.

Figura 2a. Exemplu de raport de rezistenti la antiretrovirale a HIV detectat la un pacient.

pe baza evolutiei clinice si imuno-virusologice.

Alaturi de determinarea rezistentei vira-

le am urmarit si alti parametri:

e vVirsta;

e sexul;

e mediul de provenienta (urban/rural);

e numarul limfocitelor CD4, CD8 si rapor-
tul CD4/CDS inaintea testarii rezistentei virale;

e valoarea numarului de limfocite CD4,
CDS si raportul CD4/CD8 dupa testarea rezis-
tentei virale (ultima valoare disponibild);

e Incarcatura virala Tnainte si dupa testare;

e schemele antiretrovirale administrate in
antecedente.

Determinarea rezistentei la antiretrovi-
rale s-a efectuat in Laboratorul de Diagnostic
Molecular al Instutului de Boli Infectioase
"Prof. Dr. Matei Balg" prin genotipare virala,
utilizdnd tehnica ViroSeq HIV-1 Genotyping
System (Celera Diagnostics).

Conform recomandarilor firmei produ-

citoare’, s-a trimis spre analiza plasma recoltata
in tuburi cu EDTA, tuburile au fost stocate la
temperatura de —80°C. Au fost inclusi pacienti

cu I.V. de minim 500-1000 copii virale/ml>.
Initial s-a procedat la determinarea
incarcaturii virale prin tehnica LCx HIV RNA
Quantitative assay (Abbott Laboratories). Ex-
tractia ARN-ului viral s-a efectuat prin tehnica

automatizata Abbott m1000" . ARN-ul extras a
fost revers-transcris si amplificat pin tehnica
PCR. Ciclizarea termica s-a efectuat in ter-
mo-cyclerul GeneAmp System 9700 (Applied
Biosystems). Secventele de RT-PCR de mari-
mea de 1.8 kb s-au purificat prin concentratoa-
rele (coloane) MicroCon YM-100. Puritatea
produsului obtinut si continutul in ADN al pro-
dusului de amplificare a fost evaluat prin trece-
rea probelor printr-un gel de electroforeza 1%.
Ampliconul a fost diluat la standardul de 20-40
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Evidence of NONNucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors

Resistance ®
Rescriptor
i K103N]
High 4 ctavirdine, DLV) sy
Sustiva™
i i
High (efavirenz, EFV)
Viramune®
i .
High . cvirapine, NVP)
) Protease Inhibitors
Evidence of
Resistance
™ S
High* Agenerase' L0V Mol
(amprenavir, APV) & !
1241
Crixivan® : ;
igh* L1ov K20R M3ol 4ol VR2A
High* . dinavir, IDV) } — ; i
™
Pugeens T OTOVESE L16V MAGI Va2
’ (saquinavir, SQV) e :
L241
Kaletra™
PoggiEE L1V K20R M461 V824
Poss™* lopinavir, ABT378/) ; = ) ;
+ IM M361
e T L1V K0R  L3F V6! V824
(ritonavir, RTV) } } Ly : i
Posg** Vir . {t_® Maei Mol VE2A
(nelfinavir, NFV) :

*, FE KR ddem cu Fig. 2.

Figura 2b. Exemplu de raport de rezistenta la antiretrovirale (continuare).

ng/reactie de secventiere.

Electroforeza capilara a probelor s-a re-
alizat prin sistemul ABI Prism 3100-Avant Ge-
netic Analyzer (Applied Biosystems) dupa re-
suspendarea produsului purificat in formamida,
denaturat la 95°C timp de 2 minute §i récit la
gheata.

Analiza secventelor s-a realizat utili-
zand softul Sequencing Analysis Software Ver-
sion 3.7 asamblat cu ViroSeq 2.5 HIV-1 Geno-
typing System Software. Corectitudinea fiecarei
interpretari electroforegrafice a fost validatd de
catre operator. Raportul de rezistentd generat de
ViroSeq indica lista mutatiilor detectate la nive-
lul nucleotidelor genelor PR (codonii 1-99) si
RT (codonii 1.335), cunoscuti fiind in determi-
narea rezistentei la antiretrovirale (Figura 2 a,
b, ¢). Aceasta lista se utilizeaza ulterior in vede-

rea interpretarii rezultatelor obtinute, folosind
programul HIV Seq Program (HIV-1 RT and

Protease Search Engine of Queries)z.

Genotiparea genereaza 1n ultima instan-
ta secventa nucleotidicd a genomului viral, re-
zultatele obtinute insiruind modficarile secven-
tei aminoacizilor sau mutatiile aparute fata de
varianta "salbatica". Mutatiile se descriu cu aju-
torul unui cod format dintr-o litera, urmata de o
cifra si de inca o litera. Prima litera desemneaza
aminoacidul din varianta "salabatica", cifra re-
prezintd numarul de ordine al codonului la nive-
lul céreia a survenit mutatia, iar cea de-a doua
litera desemneaza aminoacidul din proteina mu-
tanta, conform urmatoarei liste:
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A Alanina M Metionina
C Cisteina N Asparagina
D Aspartat P Prolind

E  Glutamat Q Glutamina
F Fenilalanind R Arginia

G Glicina S Serina

H Histidina T Treonina

I Izoleucina V Valina

K Lizina W Tirozina

L Leucina

Astfel, prescurtarea L90OM 1nseamna

inlocuirea leucinei din codonul nr. 90 al genei

proteazei cu metionina®.

Rezultate

Varsta bolnavilor a fost cuprinsa intre
15 si 44 ani, cu o medie de 18,36 ani, si o de-
viatie standard de 5,844.

Repartitia bolnavilor dupa sexe: 16 bol-
navi de sex masculin, 8 bolnavi de sex feminin.

Repartitia bolnavilor in functie de me-
diul de provenientd a fost relativ echilibrata
56% urban, 44% rural.

Am observat o crestere a numarului de
limfocite CD4 (Figura 3).

Numérul limfocitelor CD8 a prezentat
de asemenea o crestere numerica (Figura 4).

Raportul limfocitelor CD4/CD8 a pre-
zentat o crestere usoara (Figura 5).
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Figura 3. Evolutia numarului de limfocite CD4.

Am observat o scddere moderata a
incarcaturii virale (Figura 6).

Am urmarit aparitia rezistentei la anti-
retrovirale In functie de statusul de pretratat/
naiv al fiecarui bolnav pentru fiecare drog in
parte, adicd am urmarit faptul dacd a aparut re-
zistentd la un anumit drog antiretroviral fara ca
acel drog sa fi fost administrat prealabil. Rezul-
tatele obtinute sunt prezentate tn Anexa nr.1.

Concluzii

In urma analizarii si prelucrarii datelor
prezentate am formulat urmatoarele concluzii:

1. in lotul studiat existd o usoara pre-
dominenta a sexului masculin;

2. repartifia bolnavilor in functie de
provenienta (urban/rural) a fost echilibrat;

3. nu am obtinut diferente semnificati-
ve statistic intre numarul limfocitelor CD4,
CDS, raportul CD4/CD8 si incircatura virala
pre- si posttest, dar

4. se contureazd o tendinta crescatoare
atat la numarul limfocitelor CD4, cat si la nu-
marul limfocitelor CDS8 si raportul CD4/CDS.
Incarcitura virald prezinti o tendintd descres-
catoare, fard a atinge 1nsd pragul de semnifica-
tie statistica.

In urma interpretarii si prelucrarii rezul-
tatelor testelor de rezistentd virald, am formulat

17100
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Figura 4. Evolutia numirului de limfocite CDS.
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urmédtoarele concluzii:

1. La cei 24 de bolnavi la care s-a de-
terminat profilul de rezistenta la antiretrovirale
am gasit rezistentd sau sensibilitate scdzutd/in-
termediard la 137 de droguri in total, adica la
38,05% din numarul total de droguri studiate.

2. Rezistenta sau sensibilitatea inter-
mediara a aparut la pacienti carora nu li s-a ad-
ministrat drogul respectiv in antecedente (paci-
enti naiv pentru drogul respectiv) in 59 de ca-
zuri, adica in 16,38% din cazuri.

3. A aparut rezistenta sau sensibilitatea
intermediard la pacienti carora li s-a mai admi-
nistrat drogul respectiv in antecedente (pacienti
pretratati cu drogul respectiv) In 78 de cazuri
(21,66%).

4. in acest studiu a fost inclus un paci-
ent ARV naiv (fara nici o schema terapeutica in
antecedente), la care am observat sensibilitate
intermediard la 2 inhibitori de proteaza: IDV si
RTV.

5. Rezistenta /sensibilitatea interme-
diarad a aparut doar la pacienti pretratati cu dro-
gul respectiv in cazul urmatoarealor antiretrovi-
rale:
3TC;

AZT;

EFV.

. Rezistenta/sensibilitatea intermedia-
rd a aparut doar la bolnavi naivi pentru drogul
respectiv in cazul urmétoarelor antiretrovirale:

SNe o o

0,25 f/’/// ...............
0,2
Raportul 0,15 /
cD4/CD8 /
0,1 1
0,05 - i
Raport Raport
4/8 4/8
pretest posttest
|Raportu| CD4/CD8 0,21 0,22

Figura 5. Evolutia raportului CD4/CDS.

e ddC;

e DLV.

7. Rezistenta/sensibilitatea intermedia-
rd a aparut atat la pacienti naivi, cat si la paci-
enti pretratati cu antiretroviralul respectiv in ca-
zul urmatoarelor droguri:

e INRT: ddC, ddI;

e NNRTI: NVP;

e toti IP: SQV, Lpv, NFV; in cazul
APV, IDV, RTV predominand cazurile cu paci-
entii pretratati cu aceste droguri.

8. In lotul studiat urmitoarele mutatii
implicate in aparitia rezistentei/sensibilitatii in-
termediare la antiretrovirale au prezentat frec-
venta relativ crescuta:

e laINRT:

o 3TC:M148V;

o ddC: M148V;

o AZT: M41L, T215Y, D67N, K70R,
M184V;

o ddl: M148V;

o d4T: D67N, T215Y;

o ABC: MI148V, M41L, D67N,
K70R, T215Y.
e La NNRTI:

o DLV:YI181C, K103N;

o EFV:YI181C, K103N;

o NVP:Y181C, K103N.
o LalP:

o APV: LI10I, 154V,
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L.v.
copii/m | 100000 -

NN N

50000 -
0 .

|.V.pretest |.V.postte

st

[LV.] 156926,9 136628

Figura 6. Evolutia incircaturii virale.
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IDV: L10V, K20R, M361, V82A;
SQV: 154V, L10I;
Lpv: K20R, M361, V82A, L24I;

o RTV: L10V, K20R, M36I, L10I,
V82A;

o NFV: M36L 154V, V82A.

O O O

Discutii

Tehnicile de determinare a rezistentei
virale prin testare genotipica prezintd o serie de
avanatje si dezavantaje, care trebuie luate in
considerare.

Printre avantajele tehnicii se numara®:

e cste un test relativ simplu de efectuat,

e relativ accesibil;

e poate detecta mutatii de tip "sentinela",
inaintea aparitiei modificarilor fenotipice;

e cste o metoda rapida.

Printre dezavantaje se numara®:

e este insensibil la variantele minore;

e ofera o masurare indirecta a sensibilitatii
la droguri;

e interpretarea testelor presupune cu-
noagterea prealabild a determinantilor genetici
ai rezistentei,

e interactiunile dintre diferite mutatii este
greu predictibila;

e necesitd standardizare si validare clinica.

Senzitivitatea testelor de rezistenta este
limitata de:

e senzitivitatea materialului genetic ampli-
ficat din probele biologice care contin cantitate
scazutd de copii de ARN viral. in general testa-
rea rezistentei la antiretrovirale se poate efectua
la bolnavi care prezinta o incarcatura virala pes-

te 1000 copii HIV-RNA/mI%,

e dificultatea detectiei mutantelor virale
minore rezistente care pot fi prezente in popula-
tiile virale salbatice. In asemenea situatii, tehni-
cile de detectie a mutatiilor punctiforme ofera
rezultate superioare secventierii automate sau
fenotiparii virale.

e abilitatea testelor de a detecta subtipurile
HIV-1 non-B este putin cunoscutd atat pentru
secventierea automatd, cat si pentru testele de
fenotipare. Exista studii care au raportat rezulta-
te bune in ceea ce priveste amplificarea §i testa-
rea rezistentei la toate subtipurile (A-H) ale gru-
pului M8,

Exista studii care pun problema deter-
mindrii rezistentei la antiretrovirale pe baza
unei singure testari a rezistentei. Unii autori
considera cd sunt necesare mai multe testari re-
petate si compararea rezultatelor mai multor
teste de rezistentd din antecedente>®”!. Se
considera cd oprirea administrarii unor antire-
trovirale poate cauza disparitia aparenta a muta-
tiilor de rezistenta, care pot persista insa la nivel

de ADN proviral, caz in care revenirea sensibi-

litatii este doar un fenomen tranzitoriu .

Trebuie avut in vedere ca esecul viruso-
logic poate fi determinat si de factori non-viro-
logici, cum ar fi:

e aderenta’

e toxicitatea dro gurilor5

e interactiunile medicamentoase’ s

e sensibilitatea la un anumit drog nu ga-

ranteazi eficacitatea clinici®.

Nu existd date suficiente care sa sustind
testarea rezistentei la antiretrovirale in cazurile
cu esec terapeutic®, dar studiile prospective ara-
td utilitatea clinicd a genotiparii combinate cu
interperetarea testelor de catre un expert in viru-
sologies. In cazul pacientilor cu multiple ese-
curi terapeutice, beneficiile excluderii droguri-
lor care poarta risc de instalare a rezistentei sunt
mult mai mari>. La acesti pacienti insi scade
din ce in ce mai mult numarul optiunilor tera-
peutice disponibile, iar pe de altd parte, interac-
tiunea diferitelor mutatii poate restabili partial
sensibilitatea la unele droguri. Asfel devine
practic foarte greu posibila eliminarea unor dro-

guri doar pe baza prezentei rezistentei genotipi-

ce sau fenotipice5 .
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Anexa 1. Aparitia rezistentei/ sensibilititii scizute la antiretrovirale in functie de
statusul de pretratat/naiv al bolnavilor.

Pretratati cu drogul studiat Naivi pentru drogul studiat
DROGUL Nr. bolnavi % Nr. bolnavi %
NRTI
3TC 5 20,83 - -
ddC - - 7 29,16
AZT 8 33,33 - -
ddI 1 4,16 4 16,66
d4T 3 12,25 2 8,33
ABC 5 20,83 3 12,25
NNRTI
DLV - - 9 37,5
EFV 9 37,5 - -
NVP 4 16,66 5 20,83
PI

APV 6 25 1 4,16
IDV 13 54,16 10 41,66
SQV 3 12,25 4 16,66
Lpv 3 12,25 1 4,16
RTV 13 54,16 10 41,66
NFV 5 20,83 3 12,25

Studiile NARVAL si Havana® conside-
ra ca utilizarea testérii genotipice conferd rezul-
tate superioare la pacientii tratati cu multiple
scheme terapeutice.

In cazul pacientilor tratati cu multiple
scheme terapeutice prezenta unui numar mare
de mutatii virale rezistente reprezintd un fapt
comun. Cu cat se dezvoltd mai multe variante
mutante, cu atat este mai greu de a defini inte-
ractiunile dintre diferite mutante. De asemenea,
este greu de precizat susceptibilitatea la unele
antivirale, in special la IP, cunoscut fiind faptul
cd numarul mutatiilor In gena proteazei este
asociat cu rezistentd incrucigata la diferiti IP
(RR 2.09 pentru fiecare mutatie aditionald).
Aparent, testele fenotipice ar putea stabili mult
mai usor susceptibilitatea la diferite droguri, dar
in practicd nu s-a demonstrat furnizarea unor re-
zultate superioare fatd de testarile genotipice.

In studiul nostru au fost inclusi 5 bolna-

vi fard terapie antirerovirald. Dintre acestia, 2
au intrerupt terapia din cauza reactiilor adverse,
iar 3 au refuzat terapia antiretrovirala.

in literatura de specialitate existd stu-

dii® care recomandi intreruperea structurati a
terapiei la bolnavii cu incércatura virala persis-
tent detectabilda pe baza considerentului ca ast-
fel s-ar putea favoriza cresterea si dezvoltarea
variantelor "sdlbatice" de virus, ceea ce ar putea
cauza un raspuns mai bun dupa reintroducerea
terapiei. Studiile clinice demonstreaza din nefe-
ricire, ca la acesti bolnavi nu s-au inregistrat be-
neficii clinice, virusologice sau imunologice,
din contra, scaderea numarului limfocitelor
CD4, cresterea 1.V. si imbunatatirea fitnessului
viral au fost observate. La persoanele care au
continuat terapia chiar suboptimala (fard sa fi
obtinut o supresie virala totald) parametrii ur-
miriti (CD4, 1.V.) nu s-au modificat pe perioa-
da urmaritd, ceea ce demonstreazd faptul ca,
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la terapia antiretrovirala, se pot obtine beneficii
imunologice, virale si clinice, conferite de acti-
vitatea antiretrovirald reziduald a drogurilor uti-
lizate si de mentinerea populatiilor virale la un

nivel redus de capacitate replicativa®.

Intreruperile chiar structurate ale terapi-
ei nu sunt recomandate de cétre literatura de
specialitate.
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