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Motivatia alegerii temei o constituie pericolul de sandtate publicd reprezentat de
infectia HIV in forma sa cea mai dificil de combdtut: infectia cu tulpind rezistenta la
terapie, indiferent dacd aceasta rezistenta este transmisa sau dobandita.

Pandemia HIV este una din cele mai mari provocari la care a fost supusa omenirea
in ultimii 40 ani, dinamica acestui tip de infectie fiind direct legatd de om, ca vector in
transmiterea si diseminarea bolii. In Romania, situatia epidemiologici este una speciala.
Un prim aspect il reprezintd faptul ca este o enclava de subtip F1, inconjuratd de subtipuri
virale diferite, A si B. De asemenea, epidemia descrisd in populatia pediatrica la Inceputul
anilor '90 reprezinta o caracteristica aparte a Romaniei In contextul evolutiei infectiei HIV
la nivel mondial. In Constanta, epidemia devanseaza restul tirii cu cel putin un an [1].
Copiii infectati in perioada 1986-1990 reprezintd o cohortd pediatricd locald, avand in
comun cateva particularitdti: infectie in primii ani de viata (fie pe cale orizontala, fie pe
cale verticala prin transmitere de la mama la fat intre anii 1987-1990 [1]), subtip viral F1 in
aproape toate cazurile [2], co-infectie cu virusuri hepatitice concomitent cu infectia HIV
[3], distributie pe sexe aproape egala [4]. Acesti pacienti au fost luati in evidenta, li s-a
instituit terapie conform ghidurilor nationale si au beneficiat de o supraveghere activd a
infectiei, precum si a afectiunilor asociate [5]. Ei au devenit supravietuitori de lunga
durata, care au experimentat multe scheme terapeutice si la care se descrie fenomenul de
“oboseala terapeutica” [4].

in decursul anilor, dinamica epidemiei s-a schimbat, calea de transmitere
heterosexuald devenind cea mai importantd. Cum o parte din acesti pacienti provin din
randul celor care lucreaza in afara tarii, presupunem ca populatia de subtipuri ar fi trebuit
sd se Tmbogdteascd cu noi variante, cu profiluri diferite de rezistentd primara. De
asemenea, in ultimii ani sunt depistate cazuri frecvente de infectie acuta in comunitatea
MSM, unde se contureazd o epidemie care se suprapune pe profilul epidemiei mondiale
descrise la inceputul anilor “80.

La sférsitul anului 2016, in cadrul clinicii noastre, exista un numar de 1037 de
pacienti, din care aproape jumatate provin din supravietuitorii de lunga duratd ai cohortei
pediatrice (463 de pacienti). Acestia sunt multiexperimentati terapeutic, o parte din ei
avand probleme importante de aderentdla tratament. Ajungand la varste la care sunt activi
sexual, ne asteptim la generarea de cazuri secundare. In cazul multiexperimentatilor cu
putine optiuni terapeutice, unde nu se poate obtine nedetectabilitatea virald, exista riscul
aparitiei cazurilor secundare cu rezistenta primara; in cazul pacientilor cu aderentd scazuta
la tratament, transmiterea ar trebui sa fie mai frecventa (viremii importante), dar cazurile

secundare ar avea frecvent tulpina salbatica sau, daca genotiparea s-a efectuat tarziu dupa
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momentul infectant, cu suse care si-au arhivat mutatiile de rezistentd dobandite. Cei mai
multi pacienti constdnteni sunt in terapie antiretroviralda (891); 603 din cei 891 au
experimentat mai mult de o schema terapeuticd, ponderea cea mai mare avand-o pacientii
cu mai mult de 3 scheme (287 din cei 891).

Doua situatii speciale s-au intalnit in Constanta. In primul rand, cohorta pediatrici a
avut oportunitatea accesului la LPV/r in cadrul unui studiu de acces largit [6] in conditiile
in care acesta nu era disponibil In Romania. La sfarsitul anului 2010, 199 din acestia
(48.1%) continuau regimuri terapeutice care includeau LPV/r cu o rata de nedetectabilitate
de 63.8% [7]. Cum expunerea la LPV/r s-a facut dupa alte scheme terapeutice, este posibil
sd fi existat monoterapie functionald. Ca urmare, ar fi interesant de aflat profilul de
rezistenta dezvoltat si ce optiuni terapeutice au avut dupa epuizarea LPV/r. in al doilea
rand, o parte din pacientii constanteni au dezvoltat tuberculoza ca manifestare corelata
HIV/SIDA (Constanta este o zona cu endemicitate mare pentru TBC), necesitand terapie
tuberculostaticd. Multi pacienti au avut o terapie bazatd de EFV in timp ce terapia
optimizatd de baza nu a continut INRT activi, drept urmare ar fi util de aflat, in termeni de
rezistentd antiretrovirald si de disponibilitate ulterioara la alte ARV, ce fel de prognostic au
acesti pacienti.

Datele despre rezistenta HIV-1 in Constanta sunt putine. In acest context,
cercetarea ar putea aduce date noi despre epidemia HIV in Constanta in ceea ce priveste
rezistenta la antiretrovirale si tipurile virale circulante.

Teza de doctorat isi propune determinarea rezistentei primare la cazurile nou
diagnosticate in Constanta (si implicatiile clinice si terapeutice ale acesteia), determinarea
profilelor de rezistentd in cazul pacientilor multiexperimentati (si implicatiile clinice si
terapeutice in cazul acestor pacienti). In subsidiar, stabilirea subtipurilor circulante in
Constanta si dinamica acestora de-a lungul timpului este un alt deziderat.

Studiul a fost efectuat pe un lot de subiecti diagnosticati si confirmati cu infectie
HIV, aflati in supravegherea Centrului Regional Constanta. Au fost inclusi in studiu
pacienti naivi la tratamentul ARV, nou diagnosticati, cu viremie detectabild la care s-a
putut efectua genotiparea cit mai devreme in cursul infectiei si pacienti in tratament
antiretroviral de minim 6 luni, considerati a fi in esec viral, avand viremii>1000 copii/ml,
care sa poata permite efectuarea genotiparii.

Genotiparile au fost efectuate in Laboratorul de Geneticd Moleculara al Institutului
National de Boli Infectioase “Prof dr Matei Bals” Bucuresti, la Institutul de Virusologie
“Stefan S. Nicolau” Bucuresti si In laboratoarele Quest Diagnostics, Monogram Bioscience

si Virco. Secventele complete obtinute, reprezentand intreaga gend PR si doud treimi din
5



gena RT, au fost generate in format Fasta. Subtiparea HIV-1 s-a efectuat pe baza
algoritmului REGA HIV-1&2. Pentru a putea determina optiunile terapeutice dupa regimul
terapeutic dovedit a fi in esec, s-a utilizat algoritmul Stanford HIVdb Program version 8.4.
Mutatiile in structura reverstranscriptazei, a proteazei si a integrazei au fost cele
considerate, in functie de pozitiile listate in articolul consensus al grupului de experti al
International AIDS Society (IAS)-USA publicat in ianuarie 2017 (update la cel din 5015)
[8]. In cazul rezistentei primare s-a utilizat consensul OMS pentru mutatiile de rezistenta,
dezvoltat pentru supravegherea epidemiologicd, ultima actualizare in 2009 [9]. Pentru
determinarea predictiei tropismului s-a utilizat cut-off de 10% conform recomandarilor
,European Consensus Group on clinical management of HIV-1 tropism testing “[10].

Datele au fost organizate si structurate matematic in baze de date MySQL.
Programele BASH si "make" au fost folosite pentru administrarea proiectului, iar
programul M.A.W.K. s-a folosit la recunoasterea tiparelor in baza de date. Pentru calcule
statistice s-a utilizat programul R-Project. S-au folosit analize de tipul "single sample",
"two sample" si "multi sample". Fiecarui lot si/sau sublot i-au fost calculate media,
mediana, deviatia standard, intervalul de incredere si valoarea p. In functie de tipul
variabilelor analizate, s-au folosit teste de tip T.student, Xz-test si Fisher.

Prima parte a studiului s-a concentrat pe determinarea rezistentei transmise, care
poate fi unul din factorii predictivi pentru succesul sau esecul primei scheme terapeutice. O
terapie care determind esecul viral va avea consecinte asupra urmatoarelor scheme
terapeutice. Lotul studiat a cuprins 153 de pacienti nou diagnosticati cu infectie HIV la
care s-au efectuat teste de genotipare in perioada 2007-2017. Toti pacientii au fost naivi la
terapia antiretrovirald In momentul efectudrii testarii rezistentei genotipice. Genotiparea s-a
efectuat, pentru toti, la nivelul genei pol pentru reverstranscriptaza si proteaza si doar la 26
de pacienti la nivelul integrazei. Testul de tropism s-a efectuat la 22 de pacienti prin
genotipare la nivelul buclei V2-V3 a genei env.

Cel mai multi pacienti inclusi in lot au fost barbati (64.05%), iar un numar
important (30.07% din totalul de 153) recunosc transmitere pe cale sexuala MSM. Au fost
inclusi putini pacienti infectati pe cale parenterald provenind din cohorta (8.5%). Varsta
mediana a intregului lot a fost de 36.5 ani [3 si 76 ani]. Intervalul de varsta care grupeaza
cea mai pare parte a pacientilor este intre 18 si 40 ani (72.55%), varsta cea mai activa
sexual. In functie de modul de achizitie a bolii, se constati o diferentd statistic
semnificativd Intre mediana varstei la subiectii infectati pe cale sexuald fatd de cei
provenind din cohorta (32 ani versus 21 ani, p=0.0002). Cea mai mare parte a pacientilor

naivi constanteni provine din mediu urban, 111 (72.55%). Sursa de transmitere a fost
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cunoscutd la 35.92% din pacienti; 8.50% intrunesc caracteristicile cohortei pediatrice, iar
cea mai mare parte din grup, 56.21%, nu cunosc sursa de transmitere, dar calea de
transmitere este sexuala.

Valoarea mediand a numarului limfocitelor CD4 a intregului grup a fost de 333
cel/mm’, pacientii infectati pe cale sexuald prezentdnd o mediand CD4 semnificativ mai
mare fatd de mediana celor infectati pe cale parenterala (343 versus 142 celule/mm’,
p=0.01). Valorile incarcaturii virale plasmatice la ARN-HIV in momentul diagnosticului
au fost cuprinse in intervalul 0.301-7.0 log10 copii/ml, mediana de 4.75966 log10 copii/ml.
Nu se constata diferente statistic semnificative intre valoarea mediand in cadrul grupului
infectat sexual si cel infectat parenteral (4.834 versus 4.929, p=0.59). Existd corelatie
statistica intre valoarea mediand ARN-HIV si imunodepresia severa (p=1.99¢-10); cu cat
statusul imun este mai deficitar, cu atat viremia atinge valori mai Tnalte.

Intervalul de timp scurs de la data diagnosticului la efectuarea genotiparii este de
sub un an la peste jumatate din pacienti (54.90%) si intre 1-2 ani la alti 33.99 % din
subiecti, ca urmare existd o mare probabilitate ca datele prelucrate sa reflecte un procent
corect de TDR.

Prevalenta rezistentei primare in lotul studiat a fost de 6.53% (10 din cei 153 de
pacienti prezentand cel putin o mutatie de rezistentd din consensul OMS dezvoltat pentru
supraveghere epidemiologicd, actualizat in 2009). Toti cei 10 pacienti au prezentat
rezistentd primara la o singurd clasd de antiretrovirale, cel mai frecvent mutatiile fiind
prezente la nivelul secventei revers-transcriptazei. Prevalenta rezistentei transmise la INRT
a fost de 1.96%, la INNRT de 2.61% si la IP de 1.96%. Nu s-a constatat rezistentd primara
la INSTI in cazul pacientilor a caror genotipare a fost efectuatd la nivelul genei integrazei.
La determinarea predictiei tropismului, 5 tulpini din cele 26 au fost CXCR4 tropice, 4/5 au
fost tulpini non-F: C si CRF14 BG.

Nu s-a evidentiat nici un caz cu TDR in comunitatea MSM, in randul cérora se
descrie o epidemie recenta cu subtipuri HIV-1 diverse (cel mai frecvent implicat este
subtipul local F1, dar cu aparitia subtipurilor B, C, A si G).

Mutatiile asociate cu rezistenta la INRT au fost prezente la 3 tulpini izolate: M41L,
M41L+L74V, A62V. Mutatiile asociate cu rezistenta la INNRT (K103N si V108I) au fost
depistate la 4 tulpini, fard a asocia alte mutatii de rezistentd pentru clasele INRT si IP. Alti
trei pacienti au avut mutatii primare de rezistenta numai la inhibitorii de proteaza: Q5S8E,
T74P si V812M. Cele mai multe tulpini izolate si genotipate cu TDR sunt de subtip F (6),
din cele non-F izolandu-se subtipurile A, B si recombinantele CRF02 AG si CRF14 BG.



Majoritatea tulpinilor izolate Tn cazul lotului studiat au prezentat mutatii accesorii
in gena PR, de multe ori acestea fiind polimorfisme. Mutatiile evidentiate cu o ratd mare
polimorfism au fost: M36I, L89M, K20R, L10I/V, 162V, 193L, L63P, G16E, T74S.
Genotiparea la nivelul genei RT a identificat cateva mutatii accesorii, cele mai frecvente
fiind 1n pozitia V179 si E138.

Calculul scorurilor de rezistenta genotipica conform algoritmului Stanford la cei 10
pacienti indica faptul cd, desi tulpinile nu aveau sensibilitate totala la cele trei
antiretrovirale, combinatia folositd intrunea cel putin un scor de 2. Schemele de tratament
continand IP/r au determinat in aceste context succcesul terapeutic. Combinatia terapeutica
cu EFV, in conditiile unui scor de rezistentd genotipica de 2.5, nu a reusit controlul viral.
Pentru ceilalti pacienti, orientarea schemei terapeutice in functie de scorul de rezistenta
genotipica a fost salutara evitand esecul viral.

Initierea terapiei ARV 1n cazul a 135 de pacienti a determinat un procent de
nedetectabilitate numai de 57.75% la sdptamana 24, pand la incheierea studiului acesta
crescand la 69.52%, rata considerabil mai micd decat in cazul pacientilor din alte tari.
Pentru 16/17 din genotiparile efectuate a fost demonstratd existenta virusului salbatic,
tulpinile aratand aceleasi mutatii ca tulpinile initiale, ceea ce sustine faptul ca existd un
procent important de nonaderenti la terapie, chiar in conditiile tratamentului corect instituit
si bine supravegheat.

Am pornit in studiu de la ipoteza cd cea mai mare parte a persoanelor seropozitive
au acces la terapia antiretrovirald conform cerintelor ghidului national si majoritatea
pacientilor sunt mutiexperimentati. Ca urmare, numarul de potentiale surse cu rezistenta
dobandita ar fi trebuit sa fie Indeajuns de mare incat sa genereze cazuri secundare cu
rezistentd primard. Acest lucru Insd nu este confirmat de valoarea prevalentei TDR
determinatd 1n studiu, in special pe cele trei clase de medicatie clasic utilizate. Rata de
prevalentd (6.53%) este superioara valorii nationale a TDR (4,6%) [4], dar este mai mica
decat cea europeana (8.4%)[11] si decat valorile regionale: Bucuresti 14.75% [12], Iasi
7.3% [13].

Explicatia pentru rata mica de prevalentd a rezistentei primare la izolatele prelevate
intre 2007-2017 reiese din analiza ratei de supresie virald in cazul pacientilor care
beneficiaza de tratament ARV: ea variaza de la 53% 1n 2013 la 66% in 2017 dar nu ajunge
la nivelul recomandat de UNAIDS de 90%. Alte cauze sunt: numarul pacientilor care
renunta la terapie, pierderea unor subiecti testati care nu ajung sd fie preluati si tratati in

sistemului medical, testarea insuficienta.



Studierea lotului pacientilor multiexperimentati s-a facut stiindu-se ca expunerea
succesiva la scheme suboptimale, in conditiile In care replicarea virala se produce sub
terapie, genereaza tulpini mutante cu rezistentd dobandita (ADR).

Au fost inclusi 1n lotul de studiu un numar de 235 de pacienti. Acestia au avut cel
putin un esec terapeutic sub terapie antiretrovirala, ce a determinat efectuarea unei
genotipari care sa orienteze conduita terapeutica. Lotul a cuprins mare parte din cazuri
provenite din cohorta pediatrica constanteand (67.23%), existand o usoard predominantd
feminind (53.19%), restul cazurilor recunoscand ca mod de transmitere caile: sexualad
(24.68%), verticala (7.66%), expunere ocupationald (0.43%). Un numar mai mare provine
din mediu urban (61.70), putin peste jumatate au un nivelul de scolarizare de pana la 8
clase (53.19%). Pacientii din lotul studiat sunt tineri, mediana varstei fiind 29 ani [5 si 71
ani], dar au un numadr important de ani de expunere la terapie. Numarul de ani de la
momentul diagnosticului la efectuarea ultimei genotipari, exprimat prin durata mediand a
infectiei HIV, este de 12 ani, cu limite intre 6 luni si 26 ani.

TBC reprezinta cea mai frecventa coinfectie( 54.47%) in lotul studiat.

Valoarea mediana CD4 a lotului la ultima genotipare efectuatd a fost de 250
cel/mm3 (cu limite intre 1-1533 cel/mm3), in timp ce mediana CD4 nadir a fost de 95
cel/mm3 (limitele fiind 1-1118 cel/mm3). Lotul cuprinde pacienti in stadiu avansat de
infectie C (87.2%). Mediana viremiei HIV la ultima genotipare a fost de 4.383815 si
mediana valorii HIV-ARN zenit in cursul evolutiei bolii a fost de 5.041393. Un procent
important (43.40%) a fost expus la biterapie. Mediana numarului de scheme terapeutice
pana la efectuarea ultimei genotipdri a fost de 5, cu limite variind intre 1 si 12 scheme. La
aproximativ un sfert din pacientii lotului, care au avut multiple esecuri terapeutice, s-au
efectuat Intre 2 si 5 genotipari, restul pacientilor au avut o singurd genotipare in cursul
evolutiei bolii.

Rezultatele genotiparilor efectuate au condus la concluzia ca numai 144 din
pacienti (61.28%) pot fi considerati in real esec terapeutic avand prezentd cel putin o
mutatie in structura reverstranscriptazei, proteazei sau integrazei in pozitiile listate de
grupului de experti al IAS-USA, publicat in ianuarie 2017 (actualizare la cel din 2015).
Pentru restul lotului (91 de pacienti, 38.72%) testul de genotipare a indicat virus HIV
salbatic.

Prevalenta rezistentei dobandite in lotul studiat este de 56.59% (pentru INRT),
40.85% (pentru INNRT) si 38.72% (pentru IP), dar daca se exclud din calcul pacientii la
care genotiparea a relevat numai virus salbatic (noncomplianti la terapie), ratele de

prevalenta cresc: 92.36% (INRT), 66.67% (INNRT) si 63.19% (IP).
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Cea mai frecventa mutatie selectionatd in clasa INRT a fost M184V, intilnita la
131 de subiecti, alti doi selectand M1841. Utilizarea analogilor timidinei reprezentati de
AZT si d4T s-a soldat cu aparitia mutatiilor tip TAM. Cea mai Intalnita In acest caz a fost
calea TAM2, respectiv D67N, K70R, T215F, K219Q/E. Aceste rate au fost de: 27.77% la
D67N, 29.86% la K70R, 27.08% la T215F si 31.25% 1n cazul K219Q/E. Nu intotdeauna s-
au selectionat mutatii pe o singura cale TAM, au existat si combinatii de mutatii. Mutatia
K65R a fost prezenti la un numar redus de cazuri (4), la 3 pacienti in asociere cu TAMs. In
schimb, mutatia la nivelul codonului L74V/I a fost determinatd la 22.22% din pacientii
sublotul pacientilor cu rezistentd dobandita, mutatia fiind secundara expunerii consistente
la ABC sau ddl. Doi pacienti au prezentat mutatii determinante de MDR: insertia la pozitia
69 si complexul Q151M.

Interpretarea Stanford a indicat TDF ca prima optiune terapeuticd in clasa INRT
pentru tratarea pacientilor din grupul cu rezistentd dobandita, numai 12 tulpini prezentand
rezistentd inalta, 69 pastrandu-si sensibilitatea integral, iar restul dezvoltand rezistenta
usoard si intermediara.

Pentru clasa INNRT cea mai frecventd mutatie intdlnitd a fost K103N (56.16%)
urmatd de mutatiile Y181C/I/'V (13.19%), Y188L/C/H (10.41%) si G190A/S/E (9,01%).
Ca urmare, optiunea terapeuticd cea mai valoroasa pentru pacientii cu rezistenta dobandita
ramane ETR, 60.41% din tulpini isi mentine intreaga susceptibilitate la acest medicament.

Dintre mutatiile primare asociate cu rezistenta la IP, 3 sunt vizibile la pacientii cu
ADR la aceasta clasa: V82A (52.82%), 154V (59.31%) si M46L/1 (41.66%). Aceste trei
mutatii sunt corelate, In special, cu administrarea de LPV/r. Celelalte, care le secondeaza,
se regdsesc in combinatii, dar mult mai rar decat primele trei anterior mentionate (in
ordinea frecventei: G48A, L76V, IS0V, V32I, 184V, L90OM etc).

Comparand cele doua subloturi (cei cu ADR vs cei cu tulpini sdlbatice) se constata
ca in grupul celor cu tulpini rezistente existd un numar mult mai mare a mutatii accesorii
decat in lotul celor cu tulpini salbatice.

Interpretarea Stanford indica faptul ca DRV/r ramane o optiune terapeutica viabila
pentru multiexeperimentatii aflati in esec viral sub regimuri contindnd alti IP. Numai 7
pacienti din lotul nostru au dezvoltat rezistentd inaltd la DRV/r, in toate cazurile numarul
de RAM-DRYV fiind de 4 sau 5, iar una dintre acestea fiind [50V. In cazul acestei molecule
93/144, respectiv 64.58%, din tulpini sunt sensibile, dar pentru activitatea sa reziduala
importantd poate fi folosit si Tn cazul tulpinilor cu rezistentd intermediard, scazuta sau

potential scazuta.
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Din 11 subiecti aflati Intr-un regim terapeutic in esec contindnd RAL, doar doi au
prezentat mutatii de rezistentd, ambii co-infectati TB. Mutatiile selectate au fost
E138K+Q148R la un pacient, respectiv. T79A+ Y143R la cel de al doilea, ambele
determinand rezistentd Tnalta la RAL.

Un numar de 82 de tulpini provenind de la cei 235 de pacienti inclusi in studiu au
fost analizate pentru tropism viral folosind un test de genotipare la nivelul regiunii V2-V3
a genei env. Rezultatele au indicat faptul ca un numar de 23 de pacienti, toti aflati In cART,
au tulpini CXCR4 tropice. Ca urmare, la acesti pacienti nu se poate utiliza MRV.

In ambele subloturi (cu ADR si cu tulpini silbatice) s-a constatat o ratd modesti de
supresie virald: 59.09% in lotul celor cu rezistentd dobandita si 45.05% 1n lotul pacientilor
cu virus salbatic.

Rata de mortalitate a grupului de pacienti cu tulpini HIV salbatice este 37.46%,
ingrijorator de mare comparativ cu cea a grupului cu tulpini rezistente care este de 13%.
Desi la inceputul studiului acesti pacienti intruneau conditiile unei evolutii mai bune,
avand mai putine luni de esec imun (mediana luni in esec imunologic 48) si viral (mediana
luni 1n esec viral 36 ), erau mai putin expusi la terapie (medianad duratd administrare ART
este 8 ani si mediana numar de scheme teraputice 4 ani), ei au evoluat prost in conditiile
noncompliantei la tratament. Mortalitatea in acest grup a fost determinata in principal de
TBC. In grupul pacientilor cu tulpini rezistente se intdlnesc predominat cauze de
mortalitate non-AIDS. Se concluzioneaza astfel ca nonaderenta la tratament este mult mai
frecvent cauza de mortalitate decat multirezistenta la ARV.

Cunoscand caracteristicile distincte ale lotului constantean, care s-au confirmat prin
analiza grupului, premizele ar fi fost ca rata rezistentei dobandite sa fie cu mult mai mare.
Numarul mare de pacienti noncomplianti face ca acesta supozitie sa nu se confirme. Rata
de prevalenti ADR in Constanta diferd de cele din multe state europene. Intr-un studiu
european ce a inclus 15 state, aceasta a fost de 80.7% (INRT 73.5%, INNRT 48.5% si IP
35.8%)[14]. In Germania un studiu desfisurat pe o perioadi de 10 ani (2001-2010) aceasti
rata atinge 64% , cu predominanta in clasa INNRT (55%), urmata de cea la INRT (51%) si
IP (30%).[15]. In Italia, pe cohorta de pacienti multiexperimentati, intre 2007 si 2009,
prevalenta rezistentei dobandite la cel putin o clasa scade de la 70% la 66% intre acesti ani;
clasa cu cea mai ridicata ADR este cea a INRT (65% in 2007 si 56% in 2009), urmata de
cea a IP (39% in 2007, dar scdzand la 27% in 2009) si a INNRT (36 % in 2007, dar
scazand la 31%)[16]. Si in Romania aceste date sunt discordante. Intr-un lot de pacienti din
Spitalul “Victor Babes” Bucuresti in care exista probleme de aderentd (6/38 pacienti),

rezistenta detectatd la INRT a fost de 71.1% (prin M184V si mutatii tip TAM), la INNRT
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de 52.7% (prin KI103N si Y181C) si la IP de 31.6% (mutatiile fiind V82A, 154V,
G48V)[17]. In Centrul Regional Iasi, pe un lot de 40 de pacienti, 92.5% au rezistenta la
INNRT (cel mai frecvent mutatiile fiind la nivelul codonilor 67, 70, 219 urmate de 41 si
215), 85% la nivelul INNRT (K103N prezenta la 70% subiecti) si 32.5% la nivelul IP (cele
mai frecvent Intilnite mutatii fiind V82A, 154V si M46L)[18].

Rezultatele studiului subliniaza caracterul dual al lotului datoritd procentului de
pacienti nonaderenti, ceea ce explicd ratele de prevalenta ADR "poluate" (atunci cand
raportarea include sublotul de nonaderenti). In grupul de pacienti cu ADR, rata de
prevalentd este extrem de mare, evidentiind o situatie Ingrijoratoare care face necesara
urmarirea foarte atentd a acestui grup cu optiuni terapeutice limitate. Pacientii cu tulpini
salbatice, care au o mediand a viremiei mai mare decat cei aflati in supresie virald
ineficientd sub ART (4.514547 versus 4.310460, p=0.03), sunt potentiale surse mai
eficiente decat cei aflati in tratament. Genotiparea a fost un instrument de “masurare a
aderentei” la acesti pacienti, dar determinarea nonaderentei prin acesta metoda nu a fost
urmata de rezultatele scontate in termeni de supresie virala.

Insumand loturile studiate (lotul celor 144 de pacienti naivi si lotul celor 235 de
pacienti multiexperimentati), s-a analizat dinamica subtipurilor virale de la primele cazuri
si pand in prezent. Au fost luate in consideratie 388 de tulpini HIV si, conform asteptarilor,
subtipul dominant este F1. Daca Tnainte de 1999 apar sporadic tulpini subtip B, dupa acest
an incep si apara sistematic, in numar mic, tulpini subtip C si B. In anul 2004 se izoleaza
primele tulpini subtip A si este momentul in care patrund formele recombinante circulante
sub forma CRF02 AG. Anul 2007 este anul cu cea mai mare biodiversitate: pe langa F1
apar subtipurile C, A, B, G, precum si formele recombinante circulante CRF02 02,
CRF06_cpx si CRFO1_AE. Din anul 2008, populatia virald se mentine polimorfa, dar cu
predominenta subtipului F1 ceea ce previzioneaza in viitorii ani o dinamica mai activa, cu
emergenta subtipurilor minoritare In detrimentul tulpinii majoritare.

In concluzie, conditiile speciale care au conturat aparitia epidemiei HIV in
Constanta au determinat doua profile de pacienti. Profilul pacientului noncompliant este
cel care influenteaza cel mai mult evolutia in dinamica a epidemiei.

Referitor la TDR, dacd medicatia este prescrisd conform ghidurilor actuale, se
poate obtine nedetectabilitatea, Insa complianta la tratament este esentiala.

Inexistenta TDR in comunitatea MSM, unde se constatd cea mai dinamica rata de
infectie n acest moment, poate crea premizele pentru implementarea PrEP, pentru a limita

epidemia.
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Nivelul si particularititile ADR 1n sublotul pacientilor care au demonstrat aderenta
la terapie, limiteaza optiunile terapeutice la cateva medicamente: TDF, ETR, DRV/r la care
se adaugd reprezentantii noilor clase INSTI si, uneori, antagonisti de coreceptori.

in cazul pacientilor nonaderenti trebuie reganditi o noua strategie de management,
intrucat cea actuald nu este cost-eficienta nici pentru ei, individual (rata de mortalitate este
extrem de mare), nici pentru societate (ei sunt potentiale surse care determina extinderea
epidemiei in conditiile n care se investesc resurse importante).

Epidemia HIV in Constanta a pornit ca o extindere monoclonala de subtip F1, dar
in timp asistam la o diversificare a subtipurilor, in acest moment circuland alaturi de F1,
care se mentine majoritar, atat subtipurile B, C, A, G, cat si forme recombinante diverse

CRF01_AE, CRF 02_AG, CRF06_cpx, CRF14 BG.

CUVINTE CHEIE: infectie HIV, Constanta, rezistenta transmisa, rezistenta
dobandita, terapie ARV.
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