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Raspuns discordant imunologic si virusologic la bolnavii cu
infectie HIV sub tratament HAART

Predictive factors of discordant immunologic and virologic response to highly
active antiretroviral therapy
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Rezumat

Scopul administrarii tratamentului antiretroviral foarte activ (HAART — adminstrarea concomitentd a 2
INRT/NNRT + 1 - 2IP) constituie reducerea nivelelor plasmatice ale ARN- ului HIV plasmatic, reconstructia imund
— cresterea numarului limfocitelor CD4 si obtinerea unei evolutii clinice favorabile.

Pe baza raspunsului imunologic si virusologic, bolnavii au fost impartiti in patru grupuri: grupul cu
raspuns complet (cu cresterea numarului limfocitelor CD4 si reducerea nivelelor ARN- ului HIV plasmatic — [+V+),
grupul cu esec terapeutic (scaderea numarului limfocitelor CD4 cu cresterea nivelelor ARN HIV plasmatic — I-V-),
grupul discordant imunologic (scaderea ARN-ului HIV plasmatic cu scaderea concomitenta a numarului de limfocite
CD4) si grupul cu raspuns discordant virusologic (cresterea ARN-ului HIV plasmatic concomitent cu cresterea
numarului limfocitelor CD4).

Scopul acestui studiu a fost evaluarea frecventei aparitiei raspunsului discordant imunologic §i virusologic
si identificarea posibililor factori asociafi cu aparitia acestuia.

Acest studiu a fost efectuat la Clinica de Boli Infectioase Tg. Mures. Lotul de studiu a fost constituit din 144
de bolnavi HIV pozitivi, cu vdrsta cuprinsa intre 7- 42 ani, aflati sub tratament HAART (2 INRT/INNRT + 1- 2 IP).
Numardatoarea limfocitelor CD4 s-a efectuat prin citometrie in flux cu triplu marcaj Becton- Dickinson, incarcatura
viralda a fost determinata prin tehnica PCR (LCx HIV-RNA Quantitative —Abbott si COBAS AMPLICOR HIV -1
MONITOR Test, v1.5).

Rezultate: am observat o larga distributie a numarului limfocitelor CD4 si a incarcaturii virale, 26,38% din
pacienfi prezentand raspuns complet cu crestera numdrului limfocitelor CD4 si scaderea incarcaturii virale, 49,99%
prezentand raspuns discordant, cel mai frecvent raspuns fiind raspunsul discordant virusologic (36,8%) cu cresterea
concomitenta a incarcaturii virale si a numarului limfocitelor CD4.

Raspunsul discordant imunologic a fost mai frecvent observat la pacientii cu valori initiale crescute ale
limfocitelor CD4.

Am gasit diferenta semnificativa statistc intre numarul initial al limfocitelor CD4 la bolnavii cu raspuns
discordant imunologic (I-V+) si numarul inigial al limfocitelor CD4 la pacientii cu esec terapeutic (I-V-). De
asemenea am observat diferenta semnificativa statistic intre numarul initial al limfocitelor CD4 la grupul cu raspuns
optim la tratament (I+V+) si la cel cu egec terapeutic (I-V-).
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Abstract

The goals of highly active antiretroviral therapy (HAART - administration of 2 INRT/NNRT + 1 - 2IP) are
the reduction of plasma HIV - RNA levels, the immune reconstitution - increase the number of CD4 cells and a fa-
vorable clinical outcome. On the basis of immunologic and virologic responses, patients have been classified into
four groups: complete response (CD4 cell increase and plasma HIV - RNA level decrease —I+V+), complete nonre-
sponse (CD4 cell decrease and plasma HIV - RNA increase —I-V-), immunologic response only (CD4 cell increase
with plasma HIV - RNA level increase-1+V+) and virologic response only (plasma HIV - RNA level decrease without
CD4 cell level increase-1-V+).

The objective of this study is to evaluate the frequency and possible predictive factors of discordant immu-
nologic and virologic response.

This study has been performed in the Infectious Diseases Clinic in Tg. Mures. A lot of study has been
formed by 144 HIV infected patients, olden 7-42 years, with HAART (2 INRT + 1 - 2 IP), with CD4 cell count and
HIV RNA plasma level determination in the Molecular Biology Laboratory of the Infectious Diseases Clinic in Tg.
Mures. CD4 cell count were assessed by flow cytometry (Becton Dickinson), virus load were measured with the use
of commercial quantitative PCR technique (LCx HIV-RNA Quantitative —Abbott and COBAS AMPLICOR HIV -1
MONITOR Test, v1.5).

Results: we observed a great distribution of CD4 cell/ plasma HIV - RNA levels; 26,38 % of patients had
complete response with increase in CD4 cell count and decrease in viral plasma load, 49,99% had discordant re-
sponse, the most frequent response (36,8%) the only immunologic response (increase the plasma viral load and both
the CD4 cell count).

The immunological discordant response has been most frequent in the children with initially elevated CD4
cell counts.

We have found a statistically significant difference within the initially CD4 cell count in children with im-
munological discordant response (I-V+) and the initially CD4 cell count in the group of children with a treatment
failure (I-V-). This difference was found both between the initially CD4 cell count in the group of children with a
complete immunologically and virologically response (I+V+) and the group of children with treatment failure (I-V-).

nivel nedetectabil concomitent cu scaderea
numarului de limfocite CD4 (raspuns discordant
imunologic).

Esecul terapeutic - cresterea Incarcaturii
virale cu scaderea numarului limfocitelor CD4
reprezintd o altd posibilitate — nedorita - de
evolutie a bolii.

Frecventa raspunsului discordant
imunologic si virusologic se considera intre 7% si
55% pentru raspunsul discordant imunologic,
respectiv. 19% si 45% pentru rdspunsul
discordant virusologic, in functie de criteriile
utilizate pentru definirea acestei varietdti de
raspuns. (3).

Mecanismele care stau la baza aparitiei
acestui raspuns discordant sunt actualmente
insuficient elucidate, totusi, se considera
mecanisme care depind de organismul gazda,
mecanisme imune si factori virali.

Mecanismele care depind de organismul

Introducere

Combinatii de mai multe medicamente -
terapia HAART (Highly Active Antiretroviral
Therapy - Tratamentul Antiretroviral Foarte Ac-
tiv), care, prin definitie, Inseamna asocierea a cel
putin unui inhibitor de proteaza cu unul sau mai
multi analogi nucleozidici sau nenucleozidici ai
revers transcriptazei, au schimbat semnificativ is-
toria naturald a infectiei HIV atat la adulti cat si
la copii. Numarul cazurilor de SIDA a scidzut
considerabil in tarile unde pacientii au acces la
acest tratament combinat.(1).

In ciuda tutror eforturilor depuse in
vederea obtinerii unui rdspuns optim la tratament,
un numar important de bolnavi prezinta raspuns
discordant imunologic sau virusologic, adica
cresterea numarului de limfocite CD4 paralel cu
viremie  persistentd  (rdspuns  discordant
virusologic) sau scdderea Incarcdturii virale sub
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gazda:

e Rispuns CD8 crescut fata de proteine gag;

e Raspuns anti-gag CD4 detectabil;

e Activitate supresoare noncitoiticd crescutd a
limfocitelor CDS.

Mecanisme imune:

e Scaderea activarii celulare si concomitent
scaderea apoptozei induse de activarea
celulara (4,9);

e Contributia tesutului timic In reconstructia
imuna.

Factori virali:

e Scdderea capacitdtii replicative in cazul
tulpinilor virale izolate din pacienti cu
rezistentd multipla fatd de antiretrovirale,
ceea ce inseamna reducerea fitnessului viral.
Mutatii specifice care se asociaza cu aceasta
sunt mutatia D30ON, respectiv M361 (7) in
proteaza, mutatia MI184l/V 1In revers
transcriptaza (3). In plus, aceasta presupune
selectarea unor mutante virale defective cu
capacitate redusd de a induce deficientd
imuna. (4,6,9,10).

e Scaderea efectului citopatic(4).

e Scaderea abilitatii mutantelor virale selectate
sub actiunea inhibitorilor de proteazi de a se
replica in timus(4,9,10).

e Cresterea timpului de Injuméitifire a
limfocitelor ~CD4-  datoratd  reducerii
apoptozei celulare(4).

e Tipul viral non-inductor de formare de
sincitii ~ (CCR5-tropic) are  capacitate
replicativda mult redusd fatd de tipul viral
inductor de sincitii (CXCR4-tropic).

Rolul mecanismelor care depind de orga-
nismul gazda:

e genotipul HLA;

e genotipul coreceprtorilor.

Numeroase studii descriu la aceasta cate-
gorie de bolnavi o supravietuire Indelungata, ras-
puns imunologic favorabil si risc redus de evolu-
tie spre SIDA.(3). Aceste observatii sunt valabile
in special In cazul bolnavilor care prezinta ras-
puns discordant virusologic, dar nici la cei care
prezintd raspuns discordant imunologic nu se de-

scrie o evolutie clinica nefavorabild, exceptand
cazurile cu numar de limfocite CD4 care nu de-
paseste 200 celule/ul (5).

Material si metoda

Am inclus 1n studiu toti pacientii cu in-
fectie HIV, cu tratament ARV, aflati in evidenta
Clinicii de Boli Infectioase I Tg. Mures. La acest
lot de bolnavi am urmarit urmatorii parametri:

e numarul limfocitelor CD4 si incarcatura vira-
1a in momentul Inceperii tratamentului;

e numarul limfocitelor CD4 si incarcatura vira-
13, determinatid cu ocazia vizitelor efectuate
pentru prescrierea tratamentului ARV.

Numaratoarea limfocitelor CD4 s-a efec-
tuat prin citometrie in flux cu triplu marcaj
Becton-Dickinson. Incircatura virald a fost de-
terminatd  prin tehnica LCx HIV-RNA
Quantitative (Abbott), respectiv prin COBAS
AMPLICOR HIV-1 MONITOR™ Test, versiu-
nea 1.5.

Scopul studiului a fost identificarea unor
posibili factori asociati cu aparifia raspunsului
discordant imunologic si virusologic. Ca si posi-
bili factori predictivi am urmérit numarul initial
de limfocite CD4, incarcatura virald initiala si
numarul de antiretrovirale administrate.

Pacientii au fost impartiti in 4 loturi, in
functie de evolutia imunologica si virusologica,
astfel:

1. lotul cu raspuns imunologic si virusologic
(I+V+) include pacientii care au prezentat
e crestere a numarului de limfocite CD4 de

cu minimum 100 de celule/ul de sénge

fata de valoarea initiala si
e incarcatura virala sub limita de detectie

(sub 400 de copii/ml) la sfarsitul

studiului (4-9);

2. lotul cu raspuns discordant imunologic (I-
V+) include pacientii care au prezentat
e crestere a numarului de limfocite CD4 cu

mai putin de 100 celule/ul fatd de

valoarea initialdi sau scaderea acestui
numar si
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e incarcatura virala sub limita de detectic
(sub 400 de copii/ml) la sfarsitul
studiului (3-12);

3. lotul cu raspuns discordant virusologic

(I+V-) include pacientii care au prezentat

e crestere a numarului de limfocite CD4 cu
minimum 100 de celule/ul de sange fata
de valoarea initiala si

e incarcaturd virald detectabild (peste 400
copii/ml de sange) (3-11);

4. lotul cu esec terapeutic (I-V-) care include
pacientii care prezinta

e cresterea numarului de limfocite CD4 cu
mai pugin de 100 celule/pl fata de valoa-
rea initiald sau scaderea acestui numar si

e Incércaturd virala detectabila (peste 400
copii/ml de sange) (4-8,9,14).

NR.
BOLNAVI
OkV+
ml-V-
OHV-
okv+
1

o kV+ 41

mV- 30

ORV- 55

OkV+ 18

LOTURILE DE BOLNAVI

Figura 1. Reprezentarea alocérii bolnavilor in
loturi in functie de evolutie.

Rezultate

Am gasit urmatoarele rezultate: dintre cei
144 bolnavi inclusi 1n studiu:

e 41 (28,47%) au prezentetat raspuns optim la
tratament (I+V+);

o 32 (22,22%) au prezentat esec terapeutic
(I-V-);

e 55 (38,19%) au prezentat raspuns discordant
virusologic (I+V-);

e 16 (11,11%) au prezentat raspuns discordant
imunologic (I-V+).

Valorile obtinute pentru numarul initial
al limfocitelor CD4 si pentru incdrcétura virald
initiald la aceste loturi de bolnavi sunt redate in
Tabelul 1.

Am comparat valorile initiale ale numa-
rului initial al limfocitelor CD4, respectiv valoa-
rea initiald a incarcaturii virale la aceste loturi de
bolnavi, folosind testul t- student.

Am gasit diferentd semnificativa statistic
(p<0,05) intre:

e numadrul initial de limfocite CD4 la lotul cu
raspuns discordant imunologic (427,3 cel/ul)
si lotul cu esec terapeutic (294,25 cel/pl),

e am observat un trend asemandtor intre lotul
cu raspuns discordant imunologic si lotul cu
raspuns optim la tratament (261,6 limfocite
CD4/ul), fara a obtine 1nsd diferentd
semnificativa statistic.

Nu am observat diferentd semnificativa
statistic intre numarul initial al limfocitelor CD4
determinata la restul loturilor.

Nu am observat diferentd semnificativa
statistic intre valoarea initiala a Incarcaturii virale
la cele patru loturi.

Continuand analiza pe subgrupurile de
bolnavi, am obtinut diferentd statistic semnifica-
tiva intre numarul initial al limfocitelor CD4 la:

e grupul ARV NAIVI cu raspuns discordant
imunologic (529,75cel/ul) si grupul ARV
NAIVI cu raspuns optim la tratament (163
cel/ul),

e grupul ARV NAIVI cu raspuns discordant
imunologic si grupul ARN NAIVI cu esec te-



60 Revista Romadnd de Medicinda de Laborator Vol. 1, Nr. 1, Decembrie 2005

LOTUL CD4i (cel/pl) 1.V.i(copi/ml)  NR. ARV
+V+ 261,6 724.511 6,02
I-V- 2942 786.267 7,9
I-V+ 4273 711.220 5,9
[+V- 2254 1.271.473 6

Tabel 1. Numarul initial al limfocitelor CD4 si valoarea initiala a incarcaturii virale la cele patru
loturi de bolnavi

rapeutic (118,3 cel/ul).

Am observat o scadere a numarului initi-
al al limfocitelor CD4 (243,9 cel/ul) la subgrupul
HAART PRETRATATI cu raspuns discordant
virusologic comparativ cu numarul initial al lim-
focitelor CD4 (429,2 cel/ul) la subgrupul
HAART PRETRATATI cu raspuns optim la tra-
tament (429,2 cel/pl), fard a atinge insa pragul de
semnificatie statistica.

Nu am obtinut diferente semnificative
statistc intre valoarea initiala a Incarcaturii virale
la cele partu grupe si nici la subgrupele studiate.

Numarul antiretroviralelor administrate
la subgrupurile de bolnavi naivi/pretratati sunt
comparabile la toate cele patru loturi de bolnavi.
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Figura 2. Numarul initial al limfocitelor CD4 la
cele patru loturi de bolnavi

Concluzii

Pe baza acestor rezultate partiale se poate
afirma ca:

e numarul inigial crescut al limfocitelor CD4
pare a fi asociat cu posibila aparifie a
raspunsului discordant imunologic;

e cxistd posibilitatea asocierii raspunsului
discordant virusologic cu un numar initial
scazut al limfocitelor CD4 in comparatie cu
celelalte loturi;

e in acest studiu valoarea inifiald a Incarcaturii
virale nu pare a fi asociatad cu aparitia oricarei
dintre varietatile de raspuns discordant;

Discutii

Acest studiu este un studiu descriptiv, in
care am incercat a obtine o imagine de ansamblu
privind evolutia bolnavilor cu infectie HIV sub
tratament ARV aflati in evidenta Centrului Regi-
onal de Monitorizare al Infectiei HIV/SIDA Mu-
res, aceastd lucrare constituind un studiu prelimi-
nar efectuat in scopul elaborérii tezei mele de
doctorat.

Am prelucrat datele tuturor bolnavilor cu
infectie HIV cu tratament ARV, aflati in evidenta
Centrului Regional de Monitorizare al Infectiei
HIV/SIDA Mures. Din acesta cauza subgupurile
de bolnavi diferd mult intre ele din punct de ve-
dere numeric (subgrupuri cu 1, respectiv 32 bol-
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navi inclusi), ceea ce influenteaza evident compa-
rabilitatea datelor si validitatea calculelor efec-
tuate.

Varsta bolnavilor este in general cuprinsa
intre 16 si 18 ani, cu putine exceptii, care sunt re-
prezentati de cei 4 adulti si cei 2 copii sub varsta
de 7 ani, aflati In evidenta clinicii mentionate an-
terior.

Exista diferente si in ceea ce priveste ve-
chimea tratamentului ARV, primii copii au ince-
put tratamentul ARV incd din anii 1995-1997.
Acest aspect influenteaza evident schemele de
tratament administrate la acesti copii, pe

100% -
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80% 1
70%-
60%
NR. .
BOLNAY|  20%
40%-
30%-
20% 1
10%
0%
BV+ | RV- | BV- | RV4+
EHAARTNANI| 6 3 10 2
B HAART 23 20 32 8
PRETRATATI
OARV NANI 11 4 10 5
B ARV 1 3 3 3
PRETRATATI
CATEGORILE DE BOLNAV|

Figura 3. Alocarea bolnavilor in loturi in functie
de evolutie si tratamentul administrat.

parcursul anilor 1Inregistrandu—se schimbari
esentiale privitoare la schemele de tratament.

Criteriile de definire a loturilor de
bolnavi (loturile cu raspuns optim la tratament,
raspuns dicordant imunologic, virusologic si esec
terapeutic) sunt de asemenea mult discutate in
literatura de specialitate, diferite echipe folosind
diferite criterii pentru identificarea acestor
categorii de bolnavi.
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