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Rezumat

Scopul administrarii tratamentului antiretroviral este reducerea nivelelor plasmatice ale ARN- lui HIV,
reconstructia imund — cresterea numarului limfocitelor CD4 si obtinerea unei evolutii clinice favorabile. Pe baza
raspunsului imunologic si virusologic, bolnavii studiafi au fost impartiti in patru grupuri: grupul cu rdaspuns
complet (I+V+), grupul cu esec terapeutic (I-V-), grupul cu raspuns discordant imunologic (I-V+) si grupul cu
raspuns discordant virusologic (I+V-). Scopul acestui studiu a fost identificarea unor posibili factori asociati cu
aparitia raspunsului discordant: lungimea perioadei de tratament antiretroviral, numarul inhibitorilor nucleozi-
dici si non-nucleozidici ai revers transcriptazei (INRT, INNRT) si numarul inhibitorilor de proteaza (IP) admi-
nistrati. Acest studiu a fost efectuat la Clinica de Boli Infectioase Tg. Mures. Lotul de studiu a fost constituit din
144 de bolnavi HIV porzitivi, cu vdrsta cuprinsa intre 7- 60 ani, aflafi sub tratament antiretroviral . Numardtoa-
rea limfocitelor CD4 s-a efectuat prin citometrie in flux cu triplu marcaj Becton- Dickinson, incarcatura virala a
fost determinata prin tehnica PCR (LCx HIV-RNA Quantitative —Abbott si COBAS AMPLICOR HIV -1 MONI-
TOR Test, v1.5). Rezultate: 38,19% din pacienti au prezentat raspuns complet, 40,27% au prezentat raspuns dis-
cordant, cel mai frecvent raspuns fiind raspunsul discordant virusologic (30,55%). Am gasit diferenta semnifica-
tiva statistic intre numarul mediu de INRT administrafi la loturile I-V+ §i I-V-, respectiv numarul mediu de IP
administrati la loturile I+V- §i I-V-. La loturile cu rdaspuns discordant imunologic, cu raspuns discordant viruso -
logic si lotul cu esec terapeutic am gasit diferentda semnificativa statistic privind lungimea perioadei de tratament
ARV. Concluzii: numarul crescut de INRT si al duratei tratamentului ARV pare a fi asociat cu aparitia rdspunsu-
lui discordant.
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Abstract

The goals of antiretroviral therapy are the reduction of plasma HIV - RNA levels, the immune
reconstitution - increasing the number of CD4 cells and a favorable clinical outcome. On the basis of
immunologic and virologic responses, patients were classified in four groups: complete response ([+V+),
complete nonresponse (I-V-), immunologic response only (I+V+) and virologic response only (I-V+). The
objective of this study is to evaluate the possible predictive factors of discordant immunologic and virologic
responses the number of reverse transcriptase nucleoside inhibitors (RTNI) administered, of non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors (NNRTI), of protease inhibitors (Pl) and the duration of treatment in months.
This study was performed at the Infectious Diseases Clinic in Tg. Mures. The studied group consisted of 144 HIV
infected patients, aged 7-60 years, with antiretroviral treatment, CD4 cell count and HIV RNA plasma level were
determined at the Molecular Biology Laboratory of the Infectious Diseases Clinic in Tg. Mures. The CD4 cell
count was assessed by flow cytometry (Becton Dickinson), the virus load were measured with the use of the
commercial quantitative PCR techniques (LCx HIV-RNA Quantitative —Abbott and COBAS AMPLICOR HIV -1
MONITOR Test, v1.5). Results: 38,19 % of patients had complete response, 40,27% had discordant response, the
most frequent response (30,55%) being the only immunologic response. We have found a statistically significant
difference between the average number of administered RTNI in group I-V+ and group I-V-. This difference was
found both between the average of administered RTNI and PI in the group I+V- and the group I-V- and the
duration of treatment between the discordant groups and the complete nonrespone group. Conclusions: the
elevated number of administered RTNI and the increased duration of treatment in months seems to be a
predictive factor for discordant response.

Key words: HIV, HAART, discordant response.

Scopul administrarii tratamentului
antiretroviral (ARV) la bolnavii cu infectie
HIV/SIDA este acela de a obtine o crestere
numerica si ameliorare functionala a limfo-
citelor CD4, reducerea nivelului incarcaturii
virale (I.V.) si o evolutie clinica favorabila'.
In numeroase cazuri insi se ajunge doar la
indeplinirea partiala a acestor deziderate, la

Introducere

Actualmente exista patru clase de dro-
guri utilizate in terapia antiretrovirald: inhibito-
rii nucleozidici sau nucleotidici ai revers tran-
scriptazei (INRT), inhibitorii non-nucleozidici
ai revers transcriptazei (INNRT), inhibitorii
proteazei (IP) si inhibitorii de fuziune (IF). Mo-
noterapia si biterapia nefiind suficient de efici-

ente, se recomanda utilizarea combinatiilor de
trei droguri, combinatiile de prima alegere fiind
formate din 2INRT+1INNRT, 2INRT+1IP sau
din 3INRT.!

Terapia HAART (Terapia AntiRetrovi-
rald Foarte Activa), care prin definitie inseamna
o combinatie de diferite antiretrovirale, inclu-
zand cel putin un inhibitor de proteaza, a modi-
ficat semnificativ istoria naturald a infectiei
HIV atat la adulti cat si la copii. Numarul cazu-
rilor de SIDA si mortalitatea la aceasta catego-
rie de bolnavi a scdzut considerabil in tarile
unde pacientii au acces la tratamentul combinat.
2

unii bolnavi inregistrandu-se esec terapeutic
sau se obtine doar un raspuns partial, numit
raspuns discordant imunologic sau viruso-
logic’. Insemnitatea acestor varietiti de
raspuns discordant este actualmente insufi-
cient elucidata, unii autori o considera o va-
rietate de esec terapeutic®™’.

Scop

Scopul lucrarii este acela de a stabili
frecventa raspunsului discordant imunologic si
virusologic la bolnavii aflati in evidenta Centru-
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lui Regional de Monitorizare a Infectiei
HIV/SIDA Tg. Mures si de a identifica unii fac-
tori predictivi care se asociaza cu aparitia aces-
tui raspuns discordant.

Am studiat urmadtorii posibili factori
predictivi ai raspunsului discordant imunologic
si virusologic: numarul de inhibitori nucleozi-
dici ai revers transcriptazei (INRT), de inhibi-
tori non-nucleozidici ai revers transcriptazei
(INNRT), de inhibitori de proteaza (IP), nu-
marul total de droguri ARV administrate in an-
tecedente si durata tratamentului ARV, expri-
mat prin numarul lunilor de tratament.

Material si metoda

Am inclus 1n studiu toti pacientii cu in-
fectie HIV/SIDA din evidenta Centrului Regio-
nal de Monitorizare a Infectiei HIV/SIDA Mu-
res, aflati sub terapie antiretrovirald, in total 150
de bolnavi. Am exclus acei pacienti care in mo-
mentul finalizarii studiului nu au avut cel putin
doua determindri concomitente ale numarului
limfocitelor CD4 si ale incarcaturii virale (5 pa-
cienti) si un pacient decedat.

Am definit urmatoarele loturi de bol-
navi:

e lotul cu raspuns optim la trata-
ment (I+V+) ca fiind format din acei bolnavi,
care prezintd o crestere de cel putin 100 de ce-
lule CD4/mm’ de singe fata de valoarea initiala
si LV. sub 400 copii virale/ml de plasma,

e  lotul cu raspuns discordant viruso-
logic (I+V-)- cei care prezintd o crestere a nu-
marului de limfocite CD4 cu peste 100 de celu-
le/mm’® fatd de valoarea initiald, dar cu
incdrcaturd virala peste 400 copii virale/ml de
plasma,

e  lotul cu raspuns discordant imuno-
logic (I-V+) incluzand bolnavii la care numarul
limfocitelor nu prezintd o crestere cu minimum
100 de celule/mm’ de singe fatd de valoarea
initiala, dar Incarcatura virala este sub 400 copii
virale/ml de plasma,

e lotul cu esec terapeutic (I-V-),

adica acei bolnavi la care numarul limfocitelor
CD4 nu depaseste cu minimum 100 de
celule/mm’® valoarea initiald si incarcatura virald
depaseste 400 copii virale /ml plasma.

Am urmarit numarul limfocitelor CD4,
nivelul ncércaturii virale, ambele determinate
in acelasi moment, cu ocazia vizitelor efectuate
pentru prescrierea medicatiei ARV. Ca baza de
comparatie pentru a stabili evolutia bolii sub te-
rapia ARV ne- am folosit de numarul initial de
limfocite CD4 si incarcatura virala initiala, adi-
ca valoarea masuratd inaintea Inceperii trata-
mentului ARV. La bolnavii la care nu am avut
la dispozitie aceastd valoare initiald, am folosit
ca si baza de comparatie prima valoare disponi-
bila a acestor parametri.

Ca posibili factori predictivi ai raspun-
surilor discordante imunologic si virusologic
am urmarit numarul de inhibitori nucleozidici ai
revers transcriptazei (INRT), de inhibitori non-
nucleozidici ai revers transcriptazei (INNRT),
de inhibitori de proteaza (IP) administrati, nu-
marul total de droguri ARV administrate si ve-
chimea tratamentului ARV, exprimat prin nu-
marul lunilor de tratament, respectiv tratamen-
tul ARV actual.

Numarul limfocitelor CD4 a fost deter-
minat prin citometrie in flux cu triplu marcaj
Becton Dickinson (CD4+/CD8+/CD3+, ),
incarcatura virala a fost determinata prin tehni-
ca LCx HIV-RNA Quantitative (Abbot), res-
pectiv. COBAS AMPLICOR. HIV-1 MONI-
TOR TEST, vers. 1.5.

Rezultate

Am analizat 144 de bolnavi, cu varsta
cuprinsa intre 2 si 60 de ani. Distributia bolna-
vilor in functie de sex si in functie de mediul lor
de provenienta a fost echilibrata:

e 68 bolnavi (47%) de sex feminin,

e 76 bolnavi (53%) de sex masculin,

e 69 bolnavi (48%) de provenienta urbana si
e 75 de bolnavi (52%) de provenienta rura-
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Distributia bolnavilor in loturi in fun-
ctie de evolutia imuno-virusologica (Figura I) Gl »
a fost urmatoarea:

e

44

e  22.9% au prezentat evolutie nefavorabila 0.

(I-V-), 40 1 i

e 972% au prezentat raspuns discordant .. B
imunologic (I-V+), 201

e 30,55% au prezentat raspuns discordant a0 ¥ T4

virusologic (I+V-),
e 38,19% au prezentat raspuns optim la tra-

tament (I+V+). 0 e i I A -

In ceea ce priveste parametrii urmariti, [ELEE I [ T T O
rezgltatele obtinute la cele patru loturi de bol- Loturile & bolnmi

navi sunt prezentate in Tabelele 1 §i 2.

Prin compararea valorilor medii obtinu- Fizura 1. Distributia bolnavilor in functie de evolutia
te, utilizand testul z-student, am obtinut diferen- lor

te semnificative din punct de vedere statistic

intre urmatorii parametri: e  Numadrul mediu de luni de tratament la:

e Numirul mediu de INRT administrati la: o lotul cu esec terapeutic (I-V-) si lotul
o  lotul cu raspuns discordant virusolo- cu raspuns discordant imunologic (I-V+):
gic (I+V-) si lotul cu raspuns optim la trata- p=0,03; )
ment (I+V+): p=0,002; o  lotul cu raspuns optim la tratament
o lotul cu raspuns discordant imunolo- (H+V+): P:0a04i ' '
gic (I-V+) si lotul cu rispuns optim la trata- o  lotul cu raspuns discordant imunolo-
ment (I+V+): p=0,01; gic (I-V+) si lotul cu raspuns discordant vi-
o lotul cu esec terapeutic (I-V-) si lotul rusologic (I+V-), p=0,0008.
cu rispuns optim la tratament (I+V+): e  Numadrul mediu de ARV administrate:
p=0,0003. o la lotul cu esec terapeutic (I-V-) si

e Numirul mediu de IP administrati la: lotul cu raspuns discordant virusologic
o  lotul cu esec terapeutic (I-V-) si lotul (I+V-): p=0,022; ' _
cu raspuns discordant virusologic (I+V-): o lotul cu esec terapeutic (I-V-) si lotul
p=0,01; cu raspuns optim la tratament (I+V+):
o lotul cu esec terapeutic (I-V-) si lotul p=0,003.
cu raspuns optim la tratament (I+V-+):
p=0,038.

Tabelul 1: Rezultate obtinute la cele patru loturi de bolnavi

LOTUL Nr.INRT Nr.INNRT Nr.IP Nr.luni TARV Nr. ARV administrate

(media) (media) (media) (media) (media)
I-V- 3,76 1 3,5 70,88 8
I-V+ 3,6 1,25 3 89 7,29
I+V- 3,5 1 2,3 64,3 6,7
I+V+ 2,9 1,2 3 57,5 6
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Tabelul 2. Numiirul absolut si procentajul bolnavilor din cele patru loturi in functie de tratamentul ARV

administrat
I-V- I-V+ 1+V- I+V+ TOTAL
ARV Nr. Nr. Nr. Nr. Nr.
bolnavi o bolnavi o bolnavi o bolnavi o bolnavi ”
INRT
Zidovudind (AZT)| 13 39,39 7 50 14 31,81 24 45,28 58 40,27
Lamivudina 3TC)| 21 63,63 7 64,28 16 36,36 36 67,92 80 55,55
Stavudina (D4T) 6 18,18 2 14,28 21 47,72 17 32,07 46 31,94
Didanozina (ddl) 6 18,18 3 21,42 15 34,09 8 15,04 32 22,22
Abacavir (ABC) 8 24,24 4 28,57 11 25 12 22,64 35 243
Tenofovir (TDF) 1 3,03 - - - - - - 1 0,69
INNRT
Efavirenz (EFV) 3 9,09 2 14,28 6 13,63 13 24,52 24 16,66
Nevirapina (NVP) 3 9,09 2 14,28 6 13,63 9 16,98 20 13,88
1P
[Amprenavir (APV) 3 9,09 1 7,14 3 6,81 1 1,88 8 5,55
Atazanavir (ATV) 5 15,15 2 14,28 1 2,27 1 1,88 9 6,25
Fowsamprenavir
(fosAPV) 2 6,06 1 2,27 1 1,88 4 2,77
Indinavir (IDV) - - 1 7,14 2 4,54 1 1,88 4 2,77
Nelfinavir (NFV) 5 15,15 3 21,42 14 31,81 10 18,8 32 22,22
Ritonavir (RTV) 12 36,36 5 35,71 8 18,18 10 18,8 35 243
Saquinavir (SQV) 7 21,21 3 21,42 2 4,54 6 11,32 18 12,5
Lopinavir (LPV)
\RTV 13 39,39 1 7,14 13 29,54 14 26,41 41 28,47
IF
Enfuvirtide (T20)| 2 6,06 | - - - -] - - ] 2 1,38

Discutii

Acest studiu este un studiu descriptiv,
in care am incercat sd obtinem o imagine de an-
samblu privind evolutia bolnavilor cu infectie
HIV sub tratament ARV aflati in evidenta Cen-
trului Regional de Monitorizare a Infectiei
HIV/SIDA Mures.

Am prelucrat datele tuturor bolnavilor
cu infectie HIV cu tratament ARV, aflati in evi-
denta Centrului Regional de Monitorizare a In-
fectiei HIV/SIDA Mures. Din acesta cauza
acest lot de bolnavi prezintd o oarecare hetero-
genitate, varsta bolnavilor fiind cuprinsad intre
16 si 18 ani, cu putine exceptii, reprezentate de
cei 4 adulti si cei 2 copii sub varsta de 7 ani.

Existd diferente si In ceea ce priveste

durata tratamentului ARV: primii copii au ince-
put tratamentul ARV 1inca din anii 1995-1997.
Acest aspect influenteaza evident schemele de
tratament administrate la acesti copii, pe parcur-
sul anilor Inregistrandu—se schimbari esentiale
privitoare la schemele de tratament.

Criteriile de definire a loturilor de bol-
navi (loturile cu raspuns optim la tratament,
raspuns discordant imunologic, virusologic si
esec terapeutic) sunt de asemenea mult discuta-
te in literatura de specialitate, diferite echipe fo-
losind diferite criterii pentru identificarea aces-
tor categorii de bolnavi.

In literatura de specialitate frecventa
raspunsului discordant imunologic variaza intre
20-40%>%7*"1" " printre factorii predictivi ai
raspunsului discordant imunologic figureaza ni-
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velele de limfocite CD4+ crescute initial, utili-
zarea prealabild de droguri injectabile, fiind
controversate rolul varstei si al tratamentelor
ARYV administrate anterior.

Printre factorii de risc ai apariiei
raspunsului discordant virusologic sunt mentio-
nati: capacitatea replicativd scazutd a virusului,
orientarea homosexuald a pacientilor, prezenta
fenotipului biologic RS, subtipul B, existand
controverse privind rolul nivelelor initiale ale
I.V., numarul initial al limfocitelor CD4+, al
mutatiilor cu rezistentd la ARV, al tratamente-
lor ARV administrate in antecedente.

Comparatiile cu datele din literatura de
specialitate sunt destul de greu de efectuat,
avand in vedere cad actualmente existd relativ
putine publicatii care cerceteaza acest subiect-
regimurile HAART cu PI sunt relativ recent in-
troduse in schemele de tratament, nu exista re-
comandari uniform acceptate privind schemele
de tratament administrate, loturile de bolnavi
luate in studiu difera mult din punct de vedere
al tratamentelor administrate, al stadiului infec-
tiei HIV, perioadele de urmarire sunt relativ
scurte i unele studii au fost efectuate pe loturi
mici de bolnavi.

Concluzii

Pe baza rezultatelor, putem afirma ur-
matoarele:
1. rédspunsul discordant imunologic (I-V+)
pare a fi asociat cu:
a. durata tratamentului ARV,
b. cu numarul crescut de INRT
administrati,
2. raspunsul discordant virusologic pare a
fi asociat cu:
a. numarul crescut de INRT admi-
nistrati,
b. numarul scazut de IP adminis-
trati,
¢. numarul mai mic de droguri
ARV administrate,
d. vechimea tratamentului ARV.

3. raspunsul optim la tratament pare a fi

asociat cu .
a. numar scazut de INRT admi-
nistrati,
b. numar sciazut de IP adminis-
trati,

c. numarul scazut de ARV admi-
nistrati in antecedente,
d. numarul scazut de luni de trata-
ment ARV,
4. datele actuale nu permit formularea
unor concluzii privind rolul drogurilor
ARYV 1n aparitia raspunsului discordant.
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