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Summary
Initiation and monitoring to antiretroviral treatment
in HIV/AIDS infected patients

HIV/AIDS is a chronic infectious disease for life, without the known cure, and so people
living with this infection should be monitoring medically for the rest of their lives. The key
component of treatment and care of people with HIV/AIDS is providing antiretroviral treatment.
Antiretroviral therapies increase the duration and quality of life of people with HIV/AIDS and
reduce onward transmission of the virus.

Rezumat

HIV/SIDA reprezinta o maladie infectioasa cronica pe viata, fara vindecare cunoscuta, si
astfel, persoanele care trdiesc cu aceasta infectie trebuie sa fie monitorizate medical pentru restul
vietii sale. Componenta cheie a tratamentului si ingrijirilor persoanelor cu infectia HIV/SIDA
este acordarea tratamentului antiretroviral. Tratamentul antiretroviral sporeste durata si calitatea
vietii persoanelor cu infectia HIV/SIDA si reduce transmiterea mai departe a virusului.

Terapia antiretrovirala (TARV) este unul din cele mai mari succese si realizari in istoria
medicinii $i reprezintd veriga principald a tratamentului bolnavilor cu infectia HIV. Actual sunt
obtinute si aprobate medicamente noi, care ofera mecanisme noi de actiune, inclusiv asupra
virusurilor multidrogrezistente, simple si confortabile din punctul de vedere al dozarii si
talerabilitatii [15,23].

Primele realizari referitor la preparatele antiretrovirale au fost obtinute intre anii 1987 —
1990. Primul preparat antiretroviral utilizat pe larg a fost zidovudina: in 1985 — doar in studii
clinice, iar din martie 1987 — incepe utilizarea in practica. Acest preparat crea mari sperante, cu
toate ca in rezultatul utilizarii lui, initial, nu au fost obtinute mari rezultate. Situatie similara a
fost s1 cu alti inhibitori nucleozidici ai reverstranscriptazei (INRT) — didanozin, zalcitabin si
stavudin, care au aparut intre anii 1991 — 1994 [12,23].

In curand, in septembrie 1995, atentia societiti medicale a fost atrasi de studiul european-
australian DELTA (Delta, 1995) si studiul american ACTG 175 (Hammer, 1996). Acestea au
demonstrat ca tratamentul combinat cu 2 preparate INRT este mult mai eficace decat
monoterapia, astfel frecventa trecerii in SIDA sau decesul s-a dovedit a fi mult mai joasa.
Ambele studii au demonstrat ca pentru obtinerea unui rezultat bun este obligatoriu indicarea
concomitenti a 2 preparate si nicidecum alternarea lor. In acelasi timp, paralel s-au efectuat
studii pentru o clasd noud de preparate — inhibitorii de proteaza (IP), obtinute in laboratoare
stiintifice in baza structurii moleculare a virusului HIV si proteazei sale [23].

In februarie 1996 la Conferinta a Ill-a in infectiile retrovirale si oportuniste in
Washington, Bill Cameron a prezentat primele rezultate ale cercetarii preparatului ABT-247 —
suplimentarea terapiei cu solutie orald de ritonavir a scdzut mortalitatea Tn randul bolnavilor de
SIDA de la 38% pana la 22% (Cameron, 1998). Din acest moment terapia combinatd a fost
numitd — terapia antiretrovirala inalt activa (HAART) [12,23].

Astfel din 1990 pana in 1994, doar timp de 4 ani, morbiditatea prin SIDA in Europa s-a
micsorat mai mult de 10 ori — de la 30,7% la 2,5%. Dar cel mai considerabil a scazut
morbiditatea prin infectia citomegalovirald si infectia provocata de Mycobacterium avium-
intracellulare [12,23].

In sfarsit, la Conferinta internationald in SIDA la Barcelona, toti specialistii au fost de
acord cu faptul ca eliberarea organismului de virusul HIV nu este posibila si virusul HIV raméne
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in stare latentd in celule, chiar si dupa o actiune inhibitorii indelungatd asupra lui cu preparate
antiretrovirale [12,23].

Deja in 2000 lozinca ,,Lovim HIV mai devreme si mai puternic” a fost Inlocuitd cu
,Lovim cat mai puternic, dar la momentul potrivit* (Harrington and Carpenter, 2000). A aparut
intrebarea principald — Cand incepem TARV? [12].

Tratamentul antiretroviral s-a imbunatatit considerabil de la aparitia terapiei combinate
inalt active (HAART) in 1996. Pe parcursul anilor apar noi preparate, se determind eficacitatea
lor, inofensivitatea si comoditatea in utilizare, de aceea permanent au loc modificari in
recomandarile initierii TARV si alegerea schemelor optimale pentru pacientii naivi (pacientii
care inifiaza primar TARV).

Utilizarea schemelor contemporane de TARV permite in majoritatea cazurilor scaderea
incarcaturii virale (nivelului ARN HIV) sub nivelul detectabil de test-sisteme (sub 40-50
copii/ml) si cresterea considerabila a limfocitelor CD4 (peste 100-150 celule/pl peste 1 an de
tratament) [1].

Numarul limfocitelor CD4 reprezintd un indicator de laborator major care reflectd
activitatea sistemului imun al pacientilor cu infectia HIV/SIDA si reprezinta criteriul de baza in
deciderea momentului initierii TARV si profilaxiei infectiilor oportuniste, concomitent fiind si
un indice stabil de progresie a maladiei si, ulterior, de supravietuire a pacientului [1,4].

Obiectivele primare ale TARV sunt cele clinice (reducerea morbiditatii si mortalitatii
HIV asociate), virusologice (mentinerea supresiei virale - preferabil < 50 copii/ml, la 6 luni de la
initierea TARYV, pe o perioadd maximala si durabil, pentru preintdmpinarea progresarii infectiei
HIV si preintampindrii dezvoltarii rezistentei medicamentoase a virusului HIV), imunologice
(mentinerea numarului CD4 cat mai mare pentru restabilirea functiilor sistemului imun si,
respectiv, prevenirea debutului infectiilor oportuniste), terapeutice (alegerea schemelor
terapeutice cit mai eficiente, scaderea riscului efectelor adverse si toxice ale preparatelor,
usurarea si simplificarea regimului de administrare a preparatelor) si epidemiologice (reducerea
transmiterii infectiei altor persoane) [3,6,11,15,19].

Pacientii cu infectia HIV/SIDA cu nivelul limfocitelor CD4<200 celule/pul au un risc
sporit de infectii oportuniste, morbiditati non-SIDA si deces. Studiile randomizate controlate
asupra pacientilor cu CD4<200 celule/pul si/sau cu istoric de maladii SIDA definitorii ofera
dovezi convingdtoare cd TARV imbunatifeste supravietuirea si intarzie progresarea bolii la
acesti pacienti [18]. Alte studii anterioare, efectuate asupra pacientilor care au initiat TARV cu
numarul CD4>200 celule/ul, comparativ cu cei care au initiat TARV tardiv (CD4<200 celule/ul)
au furnizat, de asemenea, un suport puternic in favoarea acelorasi constatari [2,16].

Totodata, studiile clinice demonstreaza ca mentinerea supresiei virale si a numarului CD4
cit mai aproape de nivelul normal, mai ales in rezultatul TARV, intarzie sau previne unele
complicatii non-SIDA definitorii, cum ar fi, bolile renale HIV asociate. Supresia virala si
recuperarea imund poate, de asemenea, intarzia sau impiedica alte tulburari ca maladiile
hepatice, cardiovasculare si cele maligne [15].

Luind in consideratie faptul c@ virusul HIV se ataseaza de limfocitele CD4, patrunde in
interior si se replica intens in acestea, ca rezultat limfocitele CD4 se distrug. De regula, cind
pacientul incepe TARV, numarul limfocitelor CD4 incepe sa creasca ca reflectare a Imbunatatirii
capacitatii sistemului imun de a lupta cu infectia. TARV de succes va creste numarul CD4 si 1l
va mentine la un nivel crescut pe toatd perioada actiunii preparatelor antiretrovirale. O scadere a
numarului limfocitelor CD4, pe fonul TARV, poate reprezenta esecul TARV.

Astfel, apare intrebarea ,,Cand incepem TARV?”. Momentul oportun pentru initierea
TARYV mai este inca discutat. TARV nu este necesar de initiat imediat cum s-a infectat persoana
cu virusul HIV. Multe pareri pledeaza pentru faptul ca tratamentul specific trebuie initiat inca la
etapa cind pacientul este asimptomatic. O analizd a mai multor studii de cohorta si ghiduri indica
o viziune raspanditd pe larg cum cd numarul limfocitelor CD4 este cel mai bun marcher, iar
incarcatura virala — al doilea marcher pentru luarea acestei decizii [6]. Anterior initierii TARV,
urmeaza sa fie oferit sprijinul necesar pentru asigurarea aderentei la tratament.
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Exista diferite recomandari pentru initierea TARV la bolnavii cu infectia HIV/SIDA si
fiecare tara are ghidurile sale de tratament si Ingrijiri pentru aceastd categorie de pacienti,
elaborate in baza ghidurilor SUA (DHHS), OMS (destinate mediilor cu resurse limitate, cum ar
fi Republica Moldova), Europene (EACS) si altele, dar toate recomanda initierea tratamentului
in urmatoarele cazuri: prezenta simptomelor clinice ale maladiilor secundare, care atestd
prezenta imunodeficitului; scaderea numarului limfocitelor CD4 in sange; prezenta replicarii
active a virusului HIV, determinata prin nivelul ARN HIV 1n plasma sanguina.

In Republica Moldova la finele anului 2009 a fost aprobat ,,Ghidul National de tratament
si ingrijiri 1n infectia HIV/SIDA”, elaborat in baza ghidului Organizatiei Mondiale a Sanatatii
[6].

Ghidul OMS (2009) pentru adulti si adolescenti, recomanda, ca in conditiile resurselor
limitate ale unor tari, decizia initierii TARV nu va fi influentata de valoarea incarcaturii virale
(IV) — ARN-HIV, dar se va baza pe criteriile clinice si imunologice (numirul CD4 - initierea
TARYV tuturor pacientilor cu infectia HIV, inclusiv gravidelor, indiferent de manifestarile clinice,
la CD4 < 350 celule/pl). In unele situatii, chiar si numarul CD4 nu va fi posibil de obtinut, atunci
la baza initierii TARYV vor sta criteriile clinice [22].

Pentru stadiile I si II ale infectieit HIV (OMS), TARV trebuie initiat numai daca
CD4<350 celule/pul. Pentru stadiul II, in absenta numarului CD4, numarul total de limfocite
poate fi utilizat drept marcher secundar al statutului imun, si anume, dacd numarul total al
limfocitelor este sub 1200 celule/ul, atunci se va initia TARV. OMS recomanda ca toti pacientii
in stadiile III i IV trebuie tratati indiferent de numarul CD4 [22].

Ghidul SUA (DHHS) recomanda ca TARV sa se initieze la pacientii cu prezenta in
anamneza pacientului mdcar a unei maladii SIDA indicatoare sau cu numarul CD4<350
celule/ul. De asemenea, mai recomandd TARV pentru urmatoarele grupe de persoane HIV
infectate, indiferent de valoarea limfocitelor CD4 — gravide, persoanele cu nefropatie HIV
asociata, persoanele cu hepatitd virala B cronica, care necesitd tratamentul hepatitei. Acest ghid
mai sugereaza ca timpul optim de initiere TARV la pacientii asimptomatici cu CD4 » 350
celule/pul nu este inca bine stabilit, dar recomanda ca aceastd decizie (a initia sau nu TARV) sa
fie luatd in dependentd de beneficiile si riscurile terapiei, comorbiditatile prezente la acesti
pacienti, intelegerea si pregatirea pacientului pentru o aderenta pe termen lung la TARV [15].

Unele studii au demonstrat beneficiile imunologice la inifierea TARV 1nainte ca numarul
CD4 si scadi sub 350 celule/ul. In Europa si SUA, pacientii care au initiat TARV la CD4 > 350
celule/pl, au obtinut un numar al limfocitelor CD4 in limitele valorilor normale ( Europa » 800
celule/ul, SUA » 500 celule/pl) dupa multi ani de TARV, in comparatie cu cei care au initiat
TARYV la CD4 < 350 celule/ul [8,13,14].

Cind numirul CD4 » 350 celule/ul, IV nu este asociati cu riscul dezvoltarii decesului de
SIDA, dar totusi, IV inaltd duce la o progresare mai rapida spre SIDA decit IV joasi. Unii
experti iau in consideratie IV inalta (> 100000 copii/ml, cel putin doud masurari) sau sciderea
rapida a nivelului limfocitelor CD4 (mai mult de 50 — 100 celule/pl in an), drept criterii pentru
initierea TARV [11].

Alt ghid, IAS-USA (2008) recomanda in stadiul HIV simptomatic initierea TARV este o
indicatie absolutd, in stadiul HIV asimptomatic cind CD4 < 350 celule/ul initierea TARV, de
asemenea, este o indicatie absoluta, iar cind CD4 » 350 celule/ul decizia in favoarea inifierii
TARYV va fi luata pentru fiecare pacient individual. Drept conditii suplimentare pentru initierea
TARV vor fi — IV » 100000 copii/ml, viteza scaderii numarului CD4 > 100 celule/ul/an, riscul
crescut al bolilor cardiovasculare, hepatitele cronice virale B sau C si nefropatia HIV asociata
[10].

Standardele Clinice ale Asociatiei Britanice in lupta cu HIV (2008) recomanda initierea
TARYV in urmatoarele conditii — pentru infectia HIV primara, decizia se ia Tn dependenta de
semnele clinice, prezenta dereglarilor neurologice, CD4 < 200 celule/ul sau prezenta
comorbiditatilor SIDA indicatoare, iar pentru infectia HIV manifesta — cind CD4 < 200
celule/ul, TARV se incepe imediat; cind CD4 este intre 201-350 celule/ul, TARYV se incepe daca
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pacientul este bine pregatit pentru aceasta; cind CD4 > 350 celule/pl si sunt prezente maladiile
sau starile caracteristice infectiei HIV, sau hepatita virala B cronica, care necesita tratament, sau
in unele cazuri hepatita virala C cronica, sau cota parte a limfocitelor CD4 este sub 14% sau
pacientul suferd de boli cardiovasculare sau are un risc sporit de complicatii cardiovasculare,
atunci este indicata initierea TARV, suplimentar TARV este indicat obligatoriu persoanelor cu
infectia HIV 1n stadiul SIDA (exceptie sunt bolnavii cu tuberculoza cu CD4 » 350 celule/ul) [7].

Specialistii europeni in ghidul EACS (2011), conform clasificatiei CDC indicatiile pentru
TARYV sunt urmatoarele: in stadiul infectiei HIV - B si C — pacientii simptomatici sunt tratati la
orice valoare a limfocitelor CD4 sau ARN HIV, iar dacd sunt prezente infectiile oportuniste
(SIDA), TARV se initiaza cit mai rapid posibil; in stadiul A — pacientii asimptomatici sunt
tratati in felul urmator: | categorie: cind CD4 <200 celule/ul — TARV se administreaza imediat,
fara intirziere; II categorie: cind CD4 intre 201-350 celule/ul — TARV este recomandat; 111
categorie: cind CD4 intre 350-500 celule/ul — TARV se recomanda daca este coinfectie cu
hepatitele virale cronice B sau C (din cauza progresarii maladiei cronice a ficatului), care
necesita tratament, nefropatie HIV asociata sau o altd insuficientd organica specifica; se propune
TARYV daci IV » 10° copii/ml si/sau sciderea CD4 > 50-100 celule/pl/an sau virsta mai mare de
50 ani, sau graviditate, risc crescut de boli cardiovasculare, maladii maligne; IV categorie: cind
CD4 > 500 celule/ul — tratamentul se amina, indiferent de valoarea IV si necesitd o monitorizare
minutioasd dacd IV » 10° copii/ml; TARV se mai propune si dacd este > 1 comorbidititi
enumerate mai la a 11 categorie; V categorie: indiferent de numarul CD4 si IV in sange, TARV
se propune pe considerente individuale, mai ales daca pacientul este pregatit si solicitd initierea
TARV [9].

Analizind toate recomandarile existente si bazindu-ne pe ghidurile regionale si nationale
putem initia TARV pacientilor cu infectia HIV/SIDA, dar decizia vis-a-vis de initierea TARV
trebuie sa se bazeze pe doua rezultate diferite ale numarului de limfocite CD4, in mod ideal la o
distanta de cel putin 7 zile, din cauza variatiilor caracteristice numarului de limfocite CD4,
precum si pentru a exclude erorile de laborator si alte variatii (de exemplu, maladiile
concomitente). In cazul unor maladii concomitente acute, testul CD4 urmeaza a fi repetat doar
dupa reconvalescenta de acea maladie. Totusi, terapia nu trebuie sa fie amanata in cazul in care
pacientul se simte rau, sau daca al doilea test CD4 nu poate fi usor efectuat. Daca nu exista testul
CD4, decizia de initiere a TARV poate totusi fi luata doar in baza criteriilor clinice — in stadiul 3
sau 4 al maladiei [6].

Numarul initial de limfocite CD4 la debutul TARV (in mod ideal, determinat atunci cand
pacientul nu sufera de o infectie oportunistd activd majora) reprezintd un factor crucial In
determinarea pronosticului, raspunsului la TARV si pentru monitorizarea raspunsului
imunologic ulterior la TARV [6,11].

Absolut toate recomandarile mentioneaza ca pacientul trebuie sa fie pregatit pentru
initierea TARV, sa inteleagd scopurile lui si sa fie aderent la terapie, adica sa administreze
preparatele indicate in dozele indicate, cu anumite intervale, inclusiv cu respectarea regimului
alimentar §i interactiunea cu alte preparate medicamentoase. Tratamentul se inifiaza numai dupa
ce pacientul semneaza acordul informat sau fisa de acceptare a TARV.

Cel mai greu in practica este stabilirea momentului initierii TARV pacientilor ci infectia
HIV acutd. La moment nu existd o parere unicd a specialistilor despre necesitatea si necesitatea
initierit TARV in perioada acutd a infectiei HIV.

In corespundere cu recomandarile specialistilor din SUA, indicatiile pentru initierea
TARYV bolnavilor cu infectia HIV acuta nu se deosebeste principial de indicatiile pentru pacientii
cu infectie cronica. Suplimentar, in recomandarile din SUA este specificat ca la momentul actual
nu este demonstrati prioritatea initierii TARV in perioada acuti a infectiei HIV [10,15]. In
recomandarile Federatiei Ruse tratamentul bolnavilor in perioada acuta a infectiei HIV este
indicat, dacd nivelul limfocitelor CD4 e scazut sub 200 celule/ pl (stadiul 2A, 2B) sau este
stabilit stadiul 2C (infectia HIV acuta cu maladii secundare) si limfocitele CD4 sunt sub 350
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celule/ ul [18,21]. Durata TARV la bolnavii cu infectia HIV acuta, de regula, este de la 6 pana la
12 luni.

Deoarece in tarile Europei de Vest si Americii de Nord la 10-20% de bolnavi naivi (care
nu au primit niciodata TARV) cu infectia HIV, se detecteaza tulpini HIV rezistente cel putin la
unul din preparatele TARV, in majoritatea recomandarilor internationale (europene, SUA, IAS-
USA) este mentionata necesitatea efectuarii testului la rezistenta HIV, inainte de indicarea
TARV [9,10,15]. OMS nu recomanda testarea individuala a rezistentei medicamentoase anterior
initierii TARV 1n conditiile in care sectorul public presteaza doar scheme TARYV de prima linie,
deoarece indiferent de rezultate, TARV nu va fi influentat [22].

Ghidurile curente recomandd ca pacientii sd fie monitorizati cu regularitate de catre
medicii clinicieni calificati. La mod ideal, toti trebuie sa detind acces atat la testele imunologice,
cat si la cele virusologice. In tirile cu resurse limitate, o abordare unanima pentru monitorizarea
eficacitatii TARV nu existd, ea variaza de la centru la centru, in dependenta de politicile locale si
nationale si ele pot fi diferite decit cele din ghidurile SUA si/sau OMS. TARYV de succes poate fi
definit prin criterii clinice, imunologice sau virusologice.

Conform ,,Ghidul National de tratament si ingrijiri in infectia HIV/SIDA” in Republica
Moldova sunt aprobate urmatoarele criterii ale TARV de succes (Tab.1).

Tab.1
Criteriile tratamentului antiretroviral de succes
Virusologice imunologice clinice
Markerul Incarcatura Virala (IV) Numarul de | Stadiul clinic
limfocite CD4
Termenul 24 48 24-48 saptamani La 12 saptamani de la
saptamani saptamani initierea TARV

pacientul trebuie sa fie
asimptomatic sau sa
prezinte doar unele
simptome

Valorile <400 <50 copii/ml | Cresterea in Stadiul 1 sau 2
copii/ml comparatie cu
valorile initiale cu
cel putin 50-100
celule/mm?

Esecul schemei TARV de prima linie poate fi definit si identificat in trei moduri diferite:
clinic, imunologic si virusologic, care reflecta diferite aspecte ale esecului. Astfel, s-a constatat
dificil de determinat care este cel mai bun indicator cand de trecut la o altd schema sau care nivel
sau valoare urmeaza a fi utilizatd, in lipsa unor date clinice finale sigure cu privire la
durabilitatea ulterioard a reactiei la medicatia de linia a doua. Existd diverse opinii vis-a-vis de
schimbarea de catre pacient a schemei “ce esueaza”, indiferent de criteriile utilizate, cu o schema
TARYV de linia a doua, si cand urmeaza sa fie facuta aceasta substitutie. Nu existd un consens
clar la nivel global asupra definirii esecului terapeutic. In prezent, sunt utilizate diferite valori
biologice finale pentru a reprezenta esecul virusologic, imunologic si clinic in diverse medii
[6,11].

Incarcatura virala (IV) este cel mai precoce si informativ indicator al succesului sau
esecului tratamentului, urmati de numarul de limfocite CD4 aproximativ cu o lund mai tarziu. In
cazuri rare, are loc o reactie paradoxala de esec al raspunsului virusologic si imunologic; de
aceea, 1V trebuie si fie examinatd in combinatie cu numarul de limfocite CD4 [6].

Dinamica IV pe fonul TARV, permite determinarea pronosticului in vederea cantitatii
minimale a nivelului ARN-HIV in plasma, care va fi atinsa la pacient si respectiv, va determina
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durata raspunsului virusologic. Ultimele studii in acest domeniu au demonstrat ci sciderea IV
depinde de clasa de baza de preparate antiretrovirale prezente in schema de tratament si succesul
se explica prin aceea, care etapa a ciclului vital al virusului este blocata de acest preparat [11,19].

Pentru obtinerea raspunsului virusologic optimal si durabil la pacientii naivi sub actiunea
TARYV, indicii IV trebuie si se modifice in urmatorul mod: sciderea IV cu 0,7-1,0 log10
copii/ml peste 1 saptimina de la initierea TARV; ulterior scaderea IV cu 1,5-2,0 log10 copii/ml
pind la <5000copii/ml peste 4 siptimini de TARV; mai apoi scaderea IV pina la <500 copii/ml
peste 8-16 saptamini si pina la <50 copii/ml peste 16-24 saptamini de TARV. Daca acesti indici
nu s-au obtinut, atunci putem vorbi despre actiunea antiretrovirald insuficienta a preparatelor
administrate, despre nerespectarea regimului medicamentos de catre pacient, rezistenta virusului
sau o concentratie neadecvatd de preparate in singe, conditionatd de interactiunile
medicamentoase si biodisponibilitatea redusa. Orice salt, Insa, trebuie sa fie controlat timp de
patru sdptamani [19].

Esecul de a diminua incarcatura virald sub 500 copii/ml catre saptamana 24 a
tratamentului, sau sub 50 copii/ml cétre siptdmana 48, simbolizeaza esecul virusologic. Atunci
cand Incarcatura virald a scazut deja pana la niveluri nedetectabile, dar doud masurdri a CD4
indica >400-1.000 copii/ml peste 4 — 8 saptamani, inseamna ca existd un risc de esec virusologic.
Cartierul General al OMS constatd ca n-a fost definitd valoarea optimala a Incdrcaturii virale la
care TARV urmeaza sa fie schimbat. Totusi, valorile ce depasesc 10.000 copii/ml au fost
asociate cu progresarea clinica ulterioara a maladiei si o descrestere apreciabila a numarului de
limfocite CD4. In mediile cu resurse limitate, OMS la nivel global a optat provizoriu pentru
valoarea de 10.000 copii/ml, ca recomandare interimara pentru trecerea la TARV de linia a doua,
daca IV este utilizat ca criteriu [11,19].

Criterii generale in vederea neeficacitatii imunologice a TARV nu au fost stabilite.
Numarul de limfocite CD4 de sine-statator poate servi drept indice al esecului sau succesului
tratamentului. La pacientii cu nivelul initial (Inainte de initierea TARV) al CD4 < 350 celule/pl
se asteapta o crestere a numarului limfocitelor CD4 aproximativ cu 100 celule/ul in primul an de
TARYV si cu aproximativ 50 celule/pl in al II si III an; mediana cresterii CD4 peste 5 ani de
TARYV reprezinta 250-300 celule/ul [1,5]. Pacientii care au initiat TARV la CD4 < 200 celule/pl
se atestd un rispuns imunologic mai putin exprimat. In unele studii a fost inregistrati stoparea
cresterii numarului CD4 dupa ce nivelul CD4 a atins 350-500 celule/ul peste 4-6 ani, ceea ce
demonstreaza o activitate limitatd a sistemului imun in vederea restabilirii lui in cazul initierii
tardive a terapiei antiretrovirale [2]. Alte studii de cohortd masive au atestat cresterea indicilor
medii a numarului CD4 pina la nivele de peste 600 celule/pl, chiar la initieri tardive a TARV
[5,19].

Indicii stabil scazuti ai CD4 sunt in strinsa corelatie cu riscul crescut de dezvoltare SIDA
si dezvoltare a complicatiilor neasociate cu SIDA. Cresterea nivelului limfocitelor CD4, de
reguld, poartd un caracter bifazic: mai intli se atesta o crestere 50-120 celule/pul in primele 3 luni
de TARV, apoi cu 2-7 celule/ul pe luna. Odata cu cresterea CD4 are loc regresia maladiilor
secundare (daca au existat). Lipsa cresterii CD4 mai mult de 50 celule/ul timp de 1 an
(comparativ cu nivelul initial) sau scaderea nivelului limfocitelor CD4 mai mult de 50% de
nivelul de maxim, atins n timpul tratamentului, este calificat ca esec imunologic al TARV. Daca
numarul de limfocite CD4 nu creste timp de sase luni, urmeaza sa fie reevaluata si asigurata
aderenta la tratament [6,17].

In vederea esecului clinic pledeaza dezvoltarea unui nou episod de infectie oportunista
sau acutizarea unei infectii oportuniste latente peste 3 luni de la initierea TARV. Astfel, de
regula, prezentarea unui stadiu nou sau recidivarea stadiului 3 sau 4 (infectii oportuniste sau alte
maladii aferente HIV) dupa initierea TARYV este un indicator al esecului clinic.

In pofida persistentei nivelului scizut, dar detectabil, al viremiei (IV suprimati sub
nivelul normal stabilit), numarul limfocitelor CD4 poate ramane stabil sau chiar sd se majoreze
la unii pacienti carora li se administreazd TARV, aceasta reprezintd raspuns virusologic si
imunologic disociate. Intr-un studiu mare intre cohorte chiar si in cazul acelor pacienti, la care s-
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a Inregistrat un esec virusologic la 3 clase si la care s-a continuat administrarea TARVIA,
viremia sub 10.000 copii/ml sau o suprimare cu cel pufin 1,5 log copii/ml mai putin decat
valoarea nainte de terapie, n-a fost asociata cu o diminuare a numarului de limfocite CD4 [19].

Este important de mentionat ca numarul limfocitelor CD4 si nivelul ARN HIV nu se
considera veridice, dacd au fost obtinute in perioada de pand la 4 luni dupa suportarea maladiilor
infectioase sau vaccinare. In astfel de cazuri, este necesar de repetat aceste investigatii cu
interval de nu mai putin de 4 saptimani. In cazul obtinerii rezultatelor, ce atestd neeficacitatea
TARYV, pentru confirmarea veridicitatii acestora este necesar de repetat cu interval de nu mai
putin de 4 saptamani [6,17,19].

Luind in consideratie cele relatate mai sus, putem stabili un sir de factori care favorizeaza
esecul TARV: nivelul 1nalt al ARN HIV pana la initierea tratamentului; nivelul scazut al CD4
pana la inifierea tratamentului; prezenta maladiilor secundare grave pana la initierea
tratamentului; prezenta rezistentei initiale a virusului HIV fata preparatele administrate; terapia
anterioara neadecvata (administrarea schemelor neoptimale sau invechite de tratament,
intreruperi in administrarea preparatelor, administrarea neregulata a medicamentelor); incélcarea
de catre pacienti a regimului administrarii medicamentelor din cauza aderentei insuficiente la
tratament (nedisciplinarea, neatentia, nerespectarea regimului alimentar) sau dezvoltarea
reactiilor adverse; terapia prescrisd incorect (regim incorect de administrare a preparatelor,
informarea incorectd sau insuficientd a pacientului despre necesitatea respectarii regimului
administrarii medicamentelor, medicamentele concomitente administrate, care scad efectivitatea
anumitor componente TARV).

in concluzie, putem conchide, cd TARV este unica metoda de tratament, care in mod
evident si constant influenteazi evolutia bolii. in favoarea acestei afirmatii pledeazi rezultatele
studiilor repetate, care au demonstrat ca in rezultatul reducerii replicarii virusului, imediat incepe
cresterea numarului limfocitelor CD4, iar stoparea administrarii TARV duce la cresterea
imediata a IV si reducerea rapida a numarului CD4 in mediu cu 30-80 celule/pl/luna, in primele
2 luni [19].

Studiile si cercetarile continud in domeniul TARV. Mutatiile virale noi si rezistenta
medicamentoasd au loc cu regularitate, la fel ca si noile intelegeri ale interactiunilor dintre
medicamente §i virus.
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