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Rezumat

Scop: determinarea modificărilor de rezistenţă evidenţiate la bolnavii trataţi în Centrul Regional de  
Monitorizare a Infecţiei HIV/SIDA Mureş.

Material şi metodă: am inclus în acest studiu 24 bolnavi HIV- pozitivi. Determinarea rezistenţei la anti-
retrovirale s-a efectuat în Laboratorul de Diagnostic Molecular al Instutului de Boli Infecţioase "Prof. Dr. Matei 
Balş" prin genotipare virală. Am urmărit şi alţi parametri: vârsta, sexul, mediul de provenienţa (urban/rural),  
modificarea numărului limfocitelor CD4, CD8, raportul CD4/CD8 şi a încărcăturii virale înainte şi după testa-
rea rezistenţei virale.

Rezultate: am observat o creştere a numărului de limfocite CD4, CD8, a raportului CD4/CD8 şi o  
scădere a încărcăturii virale în urma modificării terapiei, bazată pe testele de rezistenţă. Au prezentat frecvenţă  
relativ crescută următoarele mutaţii implicate în apariţia rezistenţei/sensibilităţii intermediare la antiretrovirale  
la nivelul genei RT: M148V, M41L, T215Y, D67N, K70R, Y181C, K103N, iar la nivelul genei PR: L10I, I54V,  
L10V, K20R, M36I, V82A. Rezistenţa/sensibilitatea scăzută la antiretrovirale apare cel mai frecvent la următoa-
rele droguri: IDV (indinavir), RTV (ritonavir), DLV (delavirdină), EFV (efavirenz), NVP (nevirapină), AZT (zi-
dovudină), ABC (abacavir), NFV (nelfinavir), ddC (zalcitabină), SQV (saquinvir).

Concluzii: se impune testerea periodică a rezistenţei la antiretrovirale la toţi bolnavii cu terapie antire-
trovirală în vederea optimizării 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 Balş”, 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/CD8 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: L10I, I54V, L10V, K20R, M36I, 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 antiretrovirală favorizează dez-
voltarea  variantelor  virale  rezistente  la  terapia 
antiretrovirală  în  decurs  de  câteva  zile  sau 
săptămâni din momentul suprimării incomplete 

a replicării virale5,  dezvoltarea  acestor  mutan-
tante  virale  rezistente  fiind  considerată  astăzi 
cel mai important factor care conduce la eşecul 

terapeutic10.
Replicarea virală susţinută şi variabili-

tatea virală asociată cu aceasta conduc la  dez-
voltarea unor  tulpini  distincte de HIV înrudite 

genetic, numite „cvasispecii”10.
Factorii  care  favorizează  dezvoltarea 

mutantelor  virale  rezistente  la  antiretrovirale 
8,4:

 Rata mare a erorilor revers-transcriptazei 

(RT): (se consideră aproximativ 1:104)8;
 Turnoverul  crescut  al  virusului  HIV: 

timpul de înjumătăţire al virusului este mai pu-

ţin de 2 ore8;
 Producţia zilnică de noi  particule virale 

este mare, aproximativ 1010 de particule virale 

pe zi, pe perioadă îndelungată8;
 Supresie  virală  incompletă  (terapii  sub-

optimale,  complianţă  scăzută,  malabsorbţie, 

etc.)8;
 Barieră  genetică  diferită  pentru  diferiţi 

agenţi antiretrovirali8;
 Grade de rezistenţă diferite, conferite de 

mutaţiile survenite8.
Se definesc  termenii  de rezistenţă  pri-

mară- rezistenţa apărută la pacienţi naivi şi re-

zistenţa  secundară, adică apariţia rezistenţei  la 

bolnavi pretrataţi8.
Rezistenţa  la  antiretrovirale  apare  în 

urma unor mutaţii, care pot fi mutaţii punctifor-
me- modificarea unui singur nucleotid,  sau in-

serţia, respectiv deleţia unor nucleotide2. Modi-
ficările genomului viral, apărute în urma acestor 
mutaţii pot fi:

 Neutre-  fără  modificarea  fitnessului  vi-

ral8;
 Nefavorabile virusului: reduc capacitatea 

de replicare virală8;

 Favorabile virusului, conferind rezistenţă 

virală şi un avantaj replicativ8.
În urma acestor mutaţii se pot dezvolta 

cvasispecii care pot prezenta:

 Modificări ale fitnessului viral10,8;

 Modificări ale tropismului viral10;
 Interacţiuni în ceea ce priveşte suscepti-

bilitatea altor droguri (de exemplu hipersensibi-
litate la abacavir sau variante rezistente la lami-

vudină, etc.)8

Noţiunea de fitness reprezintă capacita-
tea unui organism de a-şi adapta replicabilitatea 
în funcţie de mediul  său înconjurător. În cazul 
virusurilor- în mod particular în cazul virusului 
HIV-  repezintă  abilitatea  acestuia  de  genera 
descendenţi  cu capacitate infecţioasă stabilă  în 
mediul în care se găseşte (de exemplu, în culturi 

celulare, sânge, etc.)9

Testarea rezistenţei virale ajută clinicia-
nul în:

 prevenirea  modificărilor  nefondate  ale 

schemelor terapeutice5;
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 excluderea problemelor  legate de neade-

renţă5;
 modificarea ţintită a schemelor terapeuti-

ce5;
 utilizarea  drogurilor  active  pe  perioadă 

cât mai îndelungată5;
 prevenirea  efectelor  adverse  (toxicita-

te)5;

 reutilizarea drogurilor deja prescrise1;

Ghidurile  terapeutice  (10,5)  recomandă 
testarea rezistenţei la antiretrovirale în următoa-
rele situaţii:

 pacienţi naivi;
 pacienţi  cu infecţie  HIV primară (sero-

conversie recentă -mai puţin de 6 luni de la se-
roconversie);

 pacienţi  naivi  cu  infecţie  HIV  cronică 
stabilizată (peste 6 luni de la seroconversie);

 profilaxie postexpunere;
 femei însărcinate,
 pacienţi pretrataţi, cu eşecuri terapeutice 

repetate5;
 pacienţi la care nu se reuşeşte reducerea 

Î.V.  sub  50  copii/ml  după  3-6  luni  de  trata-

ment5;
 femei  însărcinate  cu terapie  antiretrovi-

rală, cu Î.V. peste 50 copii/ml5;
 primul,  al doilea  şi  următoarele  eşecuri 

terapeutice5;
 întrerupere structurată a terapiei  la paci-

enţii cu eşec terapeutic5.
Este de menţionat că ghidul terapeutic 

citat consideră eşecul terapeutic la orice valori 
detectabile ale Î.V.

Scop
Scopul acestei lucrări a fost:

 Determinarea modificărilor de rezistenţă 
existente la bolnavii  trataţi în centrul Regional 
de Monitorizare a Infecţiei HIV/SIDA Mureş în 
vederea stabilirii deciziilor terapeutice;

 Urmărirea  evoluţiei  bolnavilor  după 
schimbarea schemelor terapeutice;

 Evidenţierea unor posibile relaţii între te-
rapiile anterioare şi apariţia rezistenţei  la unele 
antiretrovirale;

 Descrierea şi stabilirea frecvenţei apariţi-
ei  diferitelor  mutaţii  punctiforme  la  bolnavii 
studiaţi.

Material şi metodă

Am prelucrat rezultatele testelor de re-
zistenţă virală a 24 bolnavi HIV- pozitivi, aflaţi 
în evidenţa Centrului Regional de Monitorizare 
a Infecţiei HIV/SIDA Mureş. Testarea rezisten-
ţei  la  antiretrovirale  a avut loc în perioada 20 
decembrie 2004- 27 decembrie 2006.

Infecţia  HIV/SIDA  a  fost  evidenţiată 
prin  2  teste  ELISA  şi  confirmată  prin  testul 
Western blot. 

Toţi pacienţii incluşi în studiu au primit 
deja cel puţin o schemă de terapie antiretrovira-
lă cu excepţia unui singur bolnav.

Până  la  momentul  finalizării  studiului 
în cazul a 5 pacienţi s-a sistat terapia ARV din 
diferite motive (eşec terapeutic, reacţii adverse, 
aderenţă scăzută etc.).

Dintre cei 24 de bolnavi cărora li s-au 
determinat profilele de rezistenţă la antiretrovi-
rale,  până la  momentul  finalizării  studiului  au 
decedat 4 bolnavi (16,66%).

Înrolarea bolnavilor  în studiu s-a făcut 
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Figura 1. Structura lotului de bolnavi.
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pe baza evoluţiei clinice şi imuno-virusologice.
Alături de determinarea rezistenţei vira-

le am urmărit şi alţi parametri:
 vârsta;
 sexul;
 mediul de provenienţa (urban/rural);
 numărul limfocitelor CD4, CD8 şi rapor-

tul CD4/CD8 înaintea testării rezistenţei virale;
 valoarea  numărului  de  limfocite  CD4, 

CD8 şi raportul CD4/CD8 după testarea rezis-
tenţei virale (ultima valoare disponibilă);

 încărcătura virală înainte şi după testare;
 schemele  antiretrovirale  administrate  în 

antecedente.
Determinarea rezistenţei  la  antiretrovi-

rale  s-a efectuat  în  Laboratorul  de Diagnostic 
Molecular  al  Instutului  de  Boli  Infecţioase 
"Prof.  Dr.  Matei  Balş"  prin  genotipare  virală, 
utilizând  tehnica  ViroSeq  HIV-1  Genotyping 
System (Celera Diagnostics).

Conform recomandărilor  firmei  produ-

cătoare3, s-a trimis spre analiză plasmă recoltată 
în tuburi cu EDTA, tuburile au fost  stocate la 
temperatura de –80ºC. Au fost  incluşi  pacienţi 

cu Î.V. de minim 500-1000 copii virale/ml3.
Iniţial  s-a  procedat  la  determinarea 

încărcăturii virale prin tehnica LCx HIV RNA 
Quantitative  assay  (Abbott  Laboratories).  Ex-
tracţia ARN-ului viral s-a efectuat prin tehnica 

automatizată Abbott m1000™. ARN-ul extras a 
fost  revers-transcris  şi  amplificat  pin  tehnica 
PCR.  Ciclizarea  termică  s-a  efectuat  în  ter-
mo-cyclerul  GeneAmp  System 9700 (Applied 
Biosystems).  Secvenţele  de RT-PCR de mări-
mea de 1.8 kb s-au purificat prin concentratoa-
rele  (coloane)  MicroCon  YM-100.  Puritatea 
produsului obţinut şi conţinutul în ADN al pro-
dusului de amplificare a fost evaluat prin trece-
rea probelor printr-un gel de electroforeză 1%. 
Ampliconul a fost diluat la standardul de 20-40 
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* Pentru cel puţin una dintre mutaţiile arătate pentru acest drog, detecţia prin acest test nu a fost verificată.
** Pentru cel puţin una dintre mutaţiile arătate pentru acest drog, utilitatea în interpretarea rezistenţei nu a fost verificată.
*** Se aplică ambele observaţii de mai sus.

Figura 2a. Exemplu de raport de rezistenţă la antiretrovirale a HIV detectat la un pacient.
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ng/reacţie de secvenţiere.
Electroforeza capilară a probelor s-a re-

alizat prin sistemul ABI Prism 3100-Avant Ge-
netic  Analyzer  (Applied  Biosystems)  după re-
suspendarea produsului purificat în formamidă, 
denaturat la  95ºC timp de 2 minute  şi răcit la 
gheaţă.

Analiza  secvenţelor  s-a  realizat  utili-
zând softul Sequencing Analysis Software Ver-
sion 3.7 asamblat cu ViroSeq 2.5 HIV-1 Geno-
typing System Software. Corectitudinea fiecărei 
interpretări electroforegrafice a fost validată de 
către operator. Raportul de rezistenţă generat de 
ViroSeq indică lista mutaţiilor detectate la nive-
lul  nucleotidelor  genelor  PR (codonii  1-99)  şi 
RT (codonii 1.335), cunoscuţi fiind în determi-
narea rezistenţei  la antiretrovirale (Figura 2 a, 
b, c). Această listă se utilizează ulterior în vede-

rea  interpretării  rezultatelor  obţinute,  folosind 
programul  HIV Seq  Program (HIV-1 RT and 

Protease Search Engine of Queries)2.
Genotiparea generează în ultimă instan-

ţă secvenţa  nucleotidică a genomului  viral, re-
zultatele obţinute înşiruind modficările secven-
ţei  aminoacizilor  sau mutaţiile  apărute faţă de 
varianta "sălbatică". Mutaţiile se descriu cu aju-
torul unui cod format dintr-o literă, urmată de o 
cifră şi de încă o literă. Prima literă desemnează 
aminoacidul din varianta "sălabatică", cifra re-
prezintă numărul de ordine al codonului la nive-
lul căreia a survenit  mutaţia, iar cea de-a doua 
literă desemnează aminoacidul din proteina mu-
tantă, conform următoarei liste:
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*, **, *** idem cu Fig. 2.

Figura 2b. Exemplu de raport de rezistenţă la antiretrovirale (continuare).
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A     Alanină
C     Cisteină
D    Aspartat
E     Glutamat
F    Fenilalanină
G     Glicină
H    Histidină
I    Izoleucină
K    Lizină
L    Leucină

M    Metionină
N    Asparagină
P    Prolină
Q    Glutamină
R    Arginiă
S    Serină
T     Treonină
V    Valină
W    Tirozină

Astfel,  prescurtarea  L90M  înseamnă 
înlocuirea leucinei  din codonul nr. 90 al genei 

proteazei cu metionină8.

Rezultate

Vârsta  bolnavilor  a fost  cuprinsă între 
15 şi 44 ani, cu o medie de 18,36 ani, şi o de-
viaţie standard de 5,844.

Repartiţia bolnavilor după sexe: 16 bol-
navi de sex masculin, 8 bolnavi de sex feminin.

Repartiţia bolnavilor  în funcţie de me-
diul  de  provenienţă  a  fost  relativ  echilibrată 
56% urban, 44% rural.

Am observat o creştere a numărului de 
limfocite CD4 (Figura 3).

Numărul limfocitelor  CD8 a prezentat 
de asemenea o creştere numerică (Figura 4).

Raportul limfocitelor  CD4/CD8 a pre-
zentat o creştere uşoară (Figura 5).

Am  observat  o  scădere  moderată  a 
încărcăturii virale (Figura 6).

Am urmărit apariţia rezistenţei la anti-
retrovirale  în  funcţie  de  statusul  de  pretratat/ 
naiv  al fiecărui  bolnav  pentru fiecare  drog  în 
parte, adică am urmărit faptul dacă a apărut re-
zistenţă la un anumit drog antiretroviral fără ca 
acel drog să fi fost administrat prealabil. Rezul-
tatele obţinute sunt prezentate în Anexa nr.1.

Concluzii

În urma analizării şi prelucrării datelor 
prezentate am formulat următoarele concluzii:

1. în lotul studiat există o uşoară pre-
dominenţă a sexului masculin;

2. repartiţia  bolnavilor  în  funcţie  de 
provenienţă (urban/rural) a fost echilibrată;

3. nu am obţinut diferenţe semnificati-
ve  statistic  între  numărul  limfocitelor  CD4, 
CD8,  raportul  CD4/CD8  şi  încărcătura  virală 
pre- şi posttest, dar

4. se conturează o tendinţă crescătoare 
atât la numărul limfocitelor  CD4, cât şi la nu-
mărul limfocitelor  CD8 şi  raportul CD4/CD8. 
Încărcătura  virală  prezintă  o  tendinţă  descres-
cătoare, fără a atinge însă pragul de semnifica-
ţie statistică.

În urma interpretării şi prelucrării rezul-
tatelor testelor de rezistenţă virală, am formulat 
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următoarele concluzii:
1. La cei 24 de bolnavi la care s-a de-

terminat profilul de rezistenţă la antiretrovirale 
am găsit rezistenţă  sau sensibilitate scăzută/in-
termediară la 137 de droguri în total,  adică la 
38,05% din numărul total de droguri studiate.

2. Rezistenţa  sau  sensibilitatea  inter-
mediară a apărut la pacienţi cărora nu li s-a ad-
ministrat drogul respectiv în antecedente (paci-
enţi  naiv pentru drogul respectiv) în 59 de ca-
zuri, adică în 16,38% din cazuri.

3. A apărut rezistenţa sau sensibilitatea 
intermediară la pacienţi cărora li s-a mai admi-
nistrat drogul respectiv în antecedente (pacienţi 
pretrataţi cu drogul  respectiv)  în  78 de cazuri 
(21,66%).

4. În acest studiu a fost inclus un paci-
ent ARV naiv (fără nici o schemă terapeutică în 
antecedente),  la  care am observat  sensibilitate 
intermediară la 2 inhibitori de protează: IDV şi 
RTV.

5. Rezistenţa  /sensibilitatea  interme-
diară a apărut doar la pacienţi pretrataţi cu dro-
gul respectiv în cazul următoarealor antiretrovi-
rale:

 3TC;
 AZT;
 EFV.
6. Rezistenţa/sensibilitatea intermedia-

ră a apărut doar la bolnavi naivi  pentru drogul 
respectiv în cazul următoarelor antiretrovirale:

 ddC;
 DLV.
7. Rezistenţa/sensibilitatea intermedia-

ră a apărut atât la pacienţi naivi,  cât şi la paci-
enţi pretrataţi cu antiretroviralul respectiv în ca-
zul următoarelor droguri:

 INRT: ddC, ddI;
 NNRTI: NVP;
 toţi  IP:  SQV,  Lpv,  NFV;  în  cazul 

APV, IDV, RTV predominând cazurile cu paci-
enţii pretrataţi cu aceste droguri.

8. În lotul  studiat  următoarele  mutaţii 
implicate în apariţia rezistenţei/sensibilităţii in-
termediare  la  antiretrovirale  au prezentat  frec-
venţă relativ crescută:

 la INRT:
o 3TC: M148V;
o ddC: M148V;
o AZT: M41L, T215Y, D67N, K70R, 

M184V;
o ddI: M148V;
o d4T: D67N, T215Y;
o ABC:  M148V,  M41L,  D67N, 

K70R, T215Y.
 La NNRTI:

o DLV: Y181C, K103N;
o EFV: Y181C, K103N;
o NVP: Y181C, K103N.

 La IP:
o APV: L10I, I54V;
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o IDV: L10V, K20R, M36I, V82A;
o SQV: I54V, L10I;
o Lpv: K20R, M36I, V82A, L24I;
o RTV:  L10V,  K20R,  M36I,  L10I, 

V82A;
o NFV: M36I, I54V, V82A.

Discuţii

Tehnicile  de  determinare  a  rezistenţei 
virale prin testare genotipică prezintă o serie de 
avanatje  şi  dezavantaje,  care  trebuie  luate  în 
considerare. 

Printre avantajele tehnicii se numără8:
 este un test relativ simplu de efectuat,
 relativ accesibil;
 poate detecta  mutaţii  de tip "sentinelă", 

înaintea apariţiei modificărilor fenotipice;
 este o metodă rapidă.

Printre dezavantaje se numără8:
 este insensibil la variantele minore;
 oferă o măsurare indirectă a sensibilităţii 

la droguri;
 interpretarea  testelor  presupune  cu-

noaşterea  prealabilă  a  determinanţilor  genetici 
ai rezistenţei;

 interacţiunile  dintre  diferite mutaţii  este 
greu predictibilă;

 necesită standardizare şi validare clinică.
Senzitivitatea testelor  de rezistenţă este 

limitată de:
 senzitivitatea materialului genetic ampli-

ficat din probele biologice care conţin cantitate 
scăzută de copii de ARN viral. În general testa-
rea rezistenţei la antiretrovirale se poate efectua 
la bolnavi care prezintă o încărcătură virală pes-

te 1000 copii HIV-RNA/ml8.
 dificultatea  detecţiei  mutantelor  virale 

minore rezistente care pot fi prezente în popula-
ţiile virale sălbatice. În asemenea situaţii, tehni-
cile  de detecţie  a mutaţiilor  punctiforme oferă 
rezultate  superioare  secvenţierii  automate  sau 
fenotipării virale.

 abilitatea testelor de a detecta subtipurile 
HIV-1 non-B este  puţin  cunoscută atât  pentru 
secvenţierea  automată,  cât  şi pentru testele  de 
fenotipare. Există studii care au raportat rezulta-
te bune în ceea ce priveşte amplificarea şi testa-
rea rezistenţei la toate subtipurile (A-H) ale gru-

pului M8.
Există  studii  care pun problema  deter-

minării  rezistenţei  la  antiretrovirale  pe  baza 
unei  singure  testări  a  rezistenţei.  Unii  autori 
consideră că sunt necesare mai multe testări re-
petate  şi  compararea  rezultatelor  mai  multor 

teste  de  rezistenţă  din  antecedente3,6,7,1.  Se 
consideră  că  oprirea  administrării  unor  antire-
trovirale poate cauza dispariţia aparentă a muta-
ţiilor de rezistenţă, care pot persista însă la nivel 
de ADN proviral, caz în care revenirea sensibi-

lităţii este doar un fenomen tranzitoriu1.
Trebuie avut în vedere că eşecul viruso-

logic poate fi determinat şi de factori non-viro-
logici, cum ar fi:

 aderenţa5

 toxicitatea drogurilor5

 interacţiunile medicamentoase5, 
 sensibilitatea  la  un anumit  drog nu  ga-

rantează eficacitatea clinică5.
Nu există date suficiente care să susţină 

testarea rezistenţei  la antiretrovirale în cazurile 

cu eşec terapeutic5, dar studiile prospective ara-
tă  utilitatea  clinică  a  genotipării  combinate  cu 
interperetarea testelor de către un expert în viru-

sologie5.  În  cazul pacienţilor  cu multiple  eşe-
curi terapeutice,  beneficiile  excluderii  droguri-
lor care poartă risc de instalare a rezistenţei sunt 

mult  mai  mari5.  La aceşti  pacienţi  însă  scade 
din ce în ce mai mult  numărul opţiunilor  tera-
peutice disponibile, iar pe de altă parte, interac-
ţiunea diferitelor  mutaţii  poate restabili  parţial 
sensibilitatea  la  unele  droguri.  Asfel  devine 
practic foarte greu posibilă eliminarea unor dro-
guri doar pe baza prezenţei rezistenţei genotipi-

ce sau fenotipice5.
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Studiile NARVAL şi Havana5 conside-
ră că utilizarea testării genotipice conferă rezul-
tate  superioare  la  pacienţii  trataţi  cu  multiple 
scheme terapeutice. 

În cazul pacienţilor  trataţi  cu multiple 
scheme  terapeutice prezenţa  unui număr  mare 
de  mutaţii  virale  rezistente  reprezintă  un  fapt 
comun.  Cu cât se dezvoltă  mai multe variante 
mutante, cu atât este mai greu de a defini  inte-
racţiunile dintre diferite mutante. De asemenea, 
este greu  de precizat  susceptibilitatea  la  unele 
antivirale, în special la IP, cunoscut fiind faptul 
că  numărul  mutaţiilor  în  gena  proteazei  este 
asociat  cu  rezistenţă  încrucişată  la  diferiţi  IP 
(RR  2.09  pentru  fiecare  mutaţie  adiţională). 
Aparent, testele fenotipice ar putea stabili mult 
mai uşor susceptibilitatea la diferite droguri, dar 
în practică nu s-a demonstrat furnizarea unor re-
zultate superioare faţă de testările genotipice.

În studiul nostru au fost incluşi 5 bolna-

vi fără terapie  antirerovirală.  Dintre aceştia,  2 
au întrerupt terapia din cauza reacţiilor adverse, 
iar 3 au refuzat terapia antiretrovirală. 

În literatura de  specialitate  există  stu-

dii8 care recomandă  întreruperea  structurată  a 
terapiei la bolnavii cu încărcătură virală persis-
tent  detectabilă pe baza considerentului că ast-
fel  s-ar putea  favoriza  creşterea şi dezvoltarea 
variantelor "sălbatice" de virus, ceea ce ar putea 
cauza un răspuns mai bun după reintroducerea 
terapiei. Studiile clinice demonstrează din nefe-
ricire, că la aceşti bolnavi nu s-au înregistrat be-
neficii  clinice,  virusologice  sau  imunologice, 
din  contră,  scăderea  numărului  limfocitelor 
CD4, creşterea Î.V. şi îmbunătăţirea fitnessului 
viral  au fost  observate.  La persoanele  care au 
continuat terapia  chiar  suboptimală  (fără să  fi 
obţinut  o supresie  virală  totală) parametrii  ur-
măriţi (CD4, Î.V.) nu s-au modificat pe perioa-
da  urmărită,  ceea  ce  demonstrează  faptul  că, 
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Anexa 1. Apariţia rezistenţei/ sensibilităţii scăzute la antiretrovirale în funcţie de 
statusul de pretratat/naiv al bolnavilor.

DROGUL
Pretrataţi cu drogul studiat Naivi pentru drogul studiat
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
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chiar în cazul unei susceptibilităţi virale scăzute 
la terapia antiretrovirală, se pot obţine beneficii 
imunologice, virale şi clinice, conferite de acti-
vitatea antiretrovirală reziduală a drogurilor uti-
lizate şi de menţinerea populaţiilor virale la un 

nivel redus de capacitate replicativă8.
Întreruperile chiar structurate ale terapi-

ei  nu  sunt  recomandate  de  către literatura  de 
specialitate.

Bibliografie

1. Brun-Vezinet  F,  Descamps  D:  Resistance  aux 
antiretroviraux In: Girard PM, Katlama C, Pialoux G 
et  als: VIH,  doin  Editeurs-  Groupe Liasisons S.A. 
CEDEX, 2004.
2. Clotet B, Molto J, Tural C et als: Implications of 
HIV-1  resistance  testing  for  patient  management: 
role when selecting an initial regimen and usefulness 
of resistance testing when changing therapy: In Clo-
tet B, Mendendez-Arias L, Schapiro J eds. Guide to 
management of HIV drug resistance, Antiretrovirals 
pharmacokinetics and viral hepatitis in HIV infected 
subjects,  Badalona,  Fundacio  de  Lluita  contra  la 
SIDA, 4th Edition, 2004.
3. Harrigan  BP,  Wynhoven  B,  Zabrina  L.  et  als: 
HIV-1 drug resistance: degree of underestimation by 
a  cross-sectional  versus  a  longitudinal  testing ap-
proach in J Infect Dis 2005;191: 1325–13.
4. Mendenez-Arias L, Martinez-Picado J, Domingo 
E: Drug resistance-associated mutations and their ef-

fects on viral fitness In: Clotet B, Mendendez-Arias 
L,  Schapiro J  eds.  Guide to  management  of  HIV 
drug  resistance,  Antiretrovirals  pharmacokinetics 
and viral hepatitis in HIV infected subjects, Badalo-
na, Fundacio de Lluita contra la SIDA, 4th Edition, 
2004.
5. Miralles D, Falcon R, Thommes J et als: Limited 
positive predictive value of resitance testing in treat-
ment  experienced  patients  in  AIDS  2005;  19(18), 
p2178-2179.
6. Panidou EE, Thomas A, Trikalinos JPA, Ioanni-
dis J. Limited benefit of antiretroviral resistance tes-
ting in treatment-experienced patients: a meta analy-
sis. AIDS 2004; 18:2153-2161.
7. Raffi, F. Hoen B: Initiation d'un traitement anti-
retroviral et surveillance In: Girard PM, Katlama C, 
Pialoux G et als: VIH, doin Editeurs- Groupe Liasi-
sons S.A. CEDEX, 2004.
8. Ruiz L, Fuster D, Martinez-Picado J et als:Drug 
resistance:  definitions  and  concepts:  In  Clotet  B, 
Mendendez-Arias L, Schapiro J eds. Guide to mana-
gement of HIV drug resistance, Antiretrovirals phar-
macokinetics and viral hepatitis in HIV infected sub-
jects, Badalona, Fundacio de Lluita contra la SIDA, 
4th Edition, 2004.
9. Wolf E: HIV Resistance terting In: Hoffmann C, 
Rockstroh  JK,  Kamps  BS:  HIVMedicine  2005, 
www.HIVMedicine.com, Flying Publishers. 
10. ***Ministerul Sănătăţii, Comisia Naţională de 
Luptă AntiSIDA: Rezistenţa la antiretrovirale şi im-
plicaţiile  ei  clinice in:  Ghid  terapeutic  în  infecţia 
HIV/SIDA – adolescenţi şi adulţi, 2006 p69-84

24


