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Rezumat 

Scopul administrării tratamentului antiretroviral foarte activ (HAART – adminstrarea concomitentă a 2 
INRT/NNRT + 1 - 2IP) constituie reducerea nivelelor plasmatice ale ARN- ului HIV plasmatic, reconstrucţia imună 
– creşterea numărului limfocitelor CD4 şi obţinerea unei evoluţii clinice favorabile. 

Pe baza răspunsului imunologic şi virusologic, bolnavii au fost împărţiţi în patru grupuri: grupul cu 
răspuns complet (cu creşterea numărului limfocitelor CD4 şi reducerea nivelelor ARN- ului HIV plasmatic – I+V+), 
grupul cu eşec terapeutic (scăderea numărului limfocitelor CD4 cu creşterea  nivelelor ARN HIV plasmatic – I-V-), 
grupul discordant imunologic (scăderea ARN-ului HIV plasmatic cu scăderea concomitentă a numărului de limfocite 
CD4) şi grupul cu răspuns discordant virusologic (creşterea ARN-ului HIV plasmatic concomitent cu creşterea 
numărului limfocitelor CD4). 

Scopul acestui studiu a fost evaluarea frecvenţei apariţiei răspunsului discordant imunologic şi virusologic 
şi identificarea posibililor factori asociaţi cu apariţia acestuia. 

Acest studiu a fost efectuat la Clinica de Boli Infecţioase Tg. Mureş. Lotul de studiu a fost constituit din 144 
de bolnavi HIV pozitivi, cu vârsta cuprinsă între 7- 42 ani, aflaţi sub tratament HAART (2 INRT/INNRT + 1- 2 IP). 
Numărătoarea limfocitelor CD4 s-a efectuat prin citometrie în flux cu triplu marcaj Becton- Dickinson, încărcătura 
virală a fost determinată prin tehnica PCR (LCx HIV-RNA Quantitative –Abbott şi COBAS AMPLICOR HIV -1 
MONITOR Test, v1.5). 

Rezultate: am observat o largă distribuţie a numărului limfocitelor CD4 şi a încărcăturii virale, 26,38% din 
pacienţi prezentând răspuns complet cu creştera numărului limfocitelor CD4 şi scăderea încărcăturii virale, 49,99% 
prezentând răspuns discordant, cel mai frecvent răspuns fiind răspunsul discordant virusologic (36,8%) cu creşterea 
concomitentă a încărcăturii virale şi a numărului limfocitelor CD4. 

Răspunsul discordant imunologic a fost mai frecvent observat la pacienţii cu valori iniţiale crescute ale 
limfocitelor CD4. 

Am găsit diferenţă semnificativă statistc între numărul iniţial al limfocitelor CD4 la bolnavii cu răspuns 
discordant imunologic (I-V+) şi numărul iniţial al limfocitelor CD4 la pacienţii cu eşec terapeutic (I-V-). De 
asemenea am observat diferenţă semnificativă statistic între numărul iniţial al limfocitelor CD4 la grupul cu răspuns 
optim la tratament (I+V+) şi la cel cu eşec 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-I+V+) and virologic response only (plasma HIV - RNA level decrease without 
CD4 cell level increase-I-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-). 

Introducere 

Combinaţii de mai multe medicamente - 
terapia HAART (Highly Active Antiretroviral 
Therapy - Tratamentul Antiretroviral Foarte Ac-
tiv), care, prin definiţie, înseamnă asocierea a cel 
puţin unui inhibitor de protează cu unul sau mai 
mulţi analogi nucleozidici sau nenucleozidici ai 
revers transcriptazei, au schimbat semnificativ is-
toria naturală a infecţiei HIV atât la adulţi cât şi 
la copii. Numărul cazurilor de SIDA a scăzut 
considerabil în ţările unde pacienţii au acces la 
acest tratament combinat.(1). 

În ciuda tutror eforturilor depuse în 
vederea obţinerii unui răspuns optim la tratament, 
un număr important de bolnavi prezintă răspuns 
discordant imunologic sau virusologic, adică 
creşterea numărului de limfocite CD4 paralel cu 
viremie persistentă (răspuns discordant 
virusologic) sau scăderea încărcăturii virale sub 

nivel nedetectabil concomitent cu scăderea 
numărului de limfocite CD4 (răspuns discordant 
imunologic). 

Eşecul terapeutic - creşterea încărcăturii 
virale cu scăderea numărului limfocitelor CD4 
reprezintă o altă posibilitate – nedorită - de 
evoluţie a bolii. 

Frecvenţa răspunsului discordant 
imunologic şi virusologic se consideră între 7% şi 
55% pentru răspunsul discordant imunologic, 
respectiv 19% şi 45% pentru răspunsul 
discordant virusologic, în funcţie de criteriile 
utilizate pentru definirea acestei varietăţi de 
răspuns. (3). 

Mecanismele care stau la baza apariţiei 
acestui răspuns discordant sunt actualmente 
insuficient elucidate, totuşi, se consideră 
mecanisme care depind de organismul gazdă, 
mecanisme imune şi factori virali. 

Mecanismele care depind de organismul 
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gazdă: 
 Răspuns CD8 crescut faţă de proteine gag; 
 Răspuns anti-gag CD4 detectabil; 
 Activitate supresoare noncitoitică crescută a 

limfocitelor CD8. 
Mecanisme imune: 

 Scăderea activării celulare şi concomitent 
scăderea apoptozei induse de activarea 
celulară (4,9); 

 Contribuţia ţesutului timic în reconstrucţia 
imună. 

Factori virali: 
 Scăderea capacităţii replicative în cazul 

tulpinilor virale izolate din pacienţi cu 
rezistenţă multiplă faţă de antiretrovirale, 
ceea ce înseamnă reducerea fitnessului viral. 
Mutaţii specifice care se asociază cu aceasta 
sunt mutaţia D30N, respectiv M36I (7) în 
protează, mutaţia M184I/V în revers 
transcriptază (3). În plus, aceasta presupune 
selectarea unor mutante virale defective cu 
capacitate redusă de a induce deficienţă 
imună. (4,6,9,10). 

 Scăderea efectului citopatic(4). 
 Scăderea abilităţii mutantelor virale selectate 

sub acţiunea inhibitorilor de protează de a se 
replica în timus(4,9,10). 

 Creşterea timpului de înjumătăţire a 
limfocitelor CD4- datorată reducerii 
apoptozei celulare(4). 

 Tipul viral non-inductor de formare de 
sinciţii (CCR5-tropic) are capacitate 
replicativă mult redusă faţă de tipul viral 
inductor de sinciţii (CXCR4-tropic). 

Rolul mecanismelor care depind de orga-
nismul gazdă: 
 genotipul HLA; 
 genotipul coreceprtorilor. 

Numeroase studii descriu la această cate-
gorie de bolnavi o supravieţuire îndelungată, răs-
puns imunologic favorabil şi risc redus de evolu-
ţie spre SIDA.(3). Aceste observaţii sunt valabile 
în special în cazul bolnavilor care prezintă răs-
puns discordant virusologic, dar nici la cei care 
prezintă răspuns discordant imunologic nu se de-

scrie o evoluţie clinică nefavorabilă, exceptând 
cazurile cu număr de limfocite CD4 care nu de-
păşeşte 200 celule/μl (5). 

Material şi metodă 

Am inclus în studiu toţi pacienţii cu in-
fecţie HIV, cu tratament ARV, aflaţi în evidenţa 
Clinicii de Boli Infecţioase I Tg. Mureş. La acest 
lot de bolnavi am urmărit următorii parametri: 
 numărul limfocitelor CD4 şi încărcătura vira-

lă în momentul începerii tratamentului; 
 numărul limfocitelor CD4 şi încărcătura vira-

lă, determinată cu ocazia vizitelor efectuate 
pentru prescrierea tratamentului ARV. 

Numărătoarea limfocitelor CD4 s-a efec-
tuat prin citometrie în flux cu triplu marcaj 
Becton-Dickinson. Încărcătura virală a fost de-
terminată prin tehnica LCx HIV-RNA 
Quantitative (Abbott), respectiv prin COBAS 
AMPLICOR HIV-1 MONITORTM Test, versiu-
nea 1.5. 

Scopul studiului a fost identificarea unor 
posibili factori asociaţi cu apariţia răspunsului 
discordant imunologic şi virusologic. Ca şi posi-
bili factori predictivi am urmărit numărul iniţial 
de limfocite CD4, încărcătura virală iniţială şi 
numărul de antiretrovirale administrate. 

Pacienţii au fost împărţiţi în 4 loturi, în 
funcţie de evoluţia imunologică şi virusologică, 
astfel: 
1. lotul cu răspuns imunologic şi virusologic 

(I+V+) include pacienţii care au prezentat  
 creştere a numărului de limfocite CD4 de 

cu minimum 100 de celule/μl de sânge 
faţă de valoarea iniţială şi  

 încărcătură virală sub limita de detecţie 
(sub 400 de copii/ml) la sfârşitul 
studiului (4-9); 

2. lotul cu răspuns discordant imunologic (I-
V+) include pacienţii care au prezentat 
 creştere a numărului de limfocite CD4 cu 

mai puţin de 100 celule/μl faţă de 
valoarea iniţială sau scăderea acestui 
număr şi 
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 încărcătură virală sub limita de detecţie 
(sub 400 de copii/ml) la sfârşitul 
studiului (3-12); 

3. lotul cu răspuns discordant virusologic 
(I+V-) include pacienţii care au prezentat  
 creştere a numărului de limfocite CD4 cu 

minimum 100 de celule/μl de sânge faţă 
de valoarea iniţială şi 

 încărcătură virală detectabilă (peste 400 
copii/ml de sânge) (3-11);  

4. lotul cu eşec terapeutic (I-V-) care include 
pacienţii care prezintă 
 creşterea numărului de limfocite CD4 cu 

mai puţin de 100 celule/μl faţă de valoa-
rea iniţială sau scăderea acestui număr şi 

 încărcătură virală detectabilă (peste 400 
copii/ml de sânge) (4-8,9,14). 

Rezultate 

Am găsit următoarele rezultate: dintre cei 
144 bolnavi incluşi în studiu: 
 41 (28,47%) au prezentetat răspuns optim la 

tratament (I+V+); 
 32 (22,22%) au prezentat eşec terapeutic 

(I-V-); 
 55 (38,19%) au prezentat răspuns discordant 

virusologic (I+V-); 
 16 (11,11%) au prezentat răspuns discordant 

imunologic (I-V+). 
Valorile obţinute pentru numărul iniţial 

al limfocitelor CD4 şi pentru încărcătura virală 
iniţială la aceste loturi de bolnavi sunt redate în 
Tabelul 1. 

Am comparat valorile iniţiale ale numă-
rului iniţial al limfocitelor CD4, respectiv valoa-
rea iniţială a încărcăturii virale la aceste loturi de 
bolnavi, folosind testul t- student. 

Am găsit diferenţă semnificativă statistic 
(p0,05) între: 
 numărul iniţial de limfocite CD4 la lotul cu 

răspuns discordant imunologic (427,3 cel/μl) 
şi lotul cu eşec terapeutic (294,25 cel/μl), 

 am observat un trend asemănător între lotul 
cu răspuns discordant imunologic şi lotul cu 
răspuns optim la tratament (261,6 limfocite 
CD4/μl), fără a obţine însă diferenţă 
semnificativă statistic. 

Nu am observat diferenţă semnificativă 
statistic între numărul iniţial al limfocitelor CD4 
determinată la restul loturilor. 

Nu am observat diferenţă semnificativă 
statistic între valoarea iniţială a încărcăturii virale 
la cele patru loturi. 

Continuând analiza pe subgrupurile de 
bolnavi, am obţinut diferenţă statistic semnifica-
tivă între numărul iniţial al limfocitelor CD4 la: 
 grupul ARV NAIVI cu răspuns discordant 

imunologic (529,75cel/μl) şi grupul ARV 
NAIVI cu răspuns optim la tratament (163 
cel/μl), 

 grupul ARV NAIVI cu răspuns discordant 
imunologic şi grupul ARN NAIVI cu eşec te-
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Figură 1. Reprezentarea alocării bolnavilor în 
loturi în funcţie de evoluţie. 
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rapeutic (118,3 cel/μl). 
Am observat o scădere a numărului iniţi-

al al limfocitelor CD4 (243,9 cel/μl) la subgrupul 
HAART PRETRATAŢI cu răspuns discordant 
virusologic comparativ cu numărul iniţial al lim-
focitelor CD4 (429,2 cel/μl) la subgrupul 
HAART PRETRATAŢI cu răspuns optim la tra-
tament (429,2 cel/μl), fără a atinge însă pragul de 
semnificaţie statistică. 

Nu am obţinut diferenţe semnificative 
statistc între valoarea iniţială a încărcăturii virale 
la cele partu grupe şi nici la subgrupele studiate. 

Numărul antiretroviralelor administrate 
la subgrupurile de bolnavi naivi/pretrataţi sunt 
comparabile la toate cele patru loturi de bolnavi. 

Concluzii 

Pe baza acestor rezultate parţiale se poate 
afirma că: 
 numărul iniţial crescut al limfocitelor CD4 

pare a fi asociat cu posibila apariţie a 
răspunsului discordant imunologic; 

 există posibilitatea asocierii răspunsului 
discordant virusologic cu un număr iniţial 
scăzut al limfocitelor CD4 în comparaţie cu 
celelalte loturi; 

 în acest studiu valoarea iniţială a încărcăturii 
virale nu pare a fi asociată cu apariţia oricărei 
dintre varietăţile de răspuns discordant; 

Discuţii 

Acest studiu este un studiu descriptiv, în 
care am încercat a obţine o imagine de ansamblu 
privind evoluţia bolnavilor cu infecţie HIV sub 
tratament ARV aflaţi în evidenţa Centrului Regi-
onal de Monitorizare al Infecţiei HIV/SIDA Mu-
reş, această lucrare constituind un studiu prelimi-
nar efectuat în scopul elaborării tezei mele de 
doctorat. 

Am prelucrat datele tuturor bolnavilor cu 
infecţie HIV cu tratament ARV, aflaţi în evidenţa 
Centrului Regional de Monitorizare al Infecţiei 
HIV/SIDA Mureş. Din acestă cauză subgupurile 
de bolnavi diferă mult între ele din punct de ve-
dere numeric (subgrupuri cu 1, respectiv 32 bol-

LOTUL CD4i (cel/μl) Î.V.i (copii/ml) NR. ARV 

I+V+ 261,6 724.511 6,02 

I-V- 294,2 786.267 7,9 

I-V+ 427,3 711.220 5,9 

I+V- 225,4 1.271.473 6 

Tabel 1. Numărul iniţial al limfocitelor CD4 şi valoarea iniţială a încărcăturii virale la cele patru 
loturi de bolnavi 
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navi incluşi), ceea ce influenţează evident compa-
rabilitatea datelor şi validitatea calculelor efec-
tuate. 

Vârsta bolnavilor este în general cuprinsă 
între 16 şi 18 ani, cu puţine excepţii, care sunt re-
prezentaţi de cei 4 adulţi şi cei 2 copii sub vârsta 
de 7 ani, aflaţi în evidenţa clinicii menţionate an-
terior. 

Există diferenţe şi în ceea ce priveşte ve-
chimea tratamentului ARV, primii copii au înce-
put tratamentul ARV încă din anii 1995–1997. 
Acest aspect influenţează evident schemele de 
tratament administrate la aceşti copii, pe 

parcursul anilor înregistrându–se schimbări 
esenţiale privitoare la schemele de tratament. 

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