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REZUMAT

Efavirenz (EFV), inhibitor non-nucleozidic de revers
transcriptazd, a fost introdus in tratamentul bolnavilor
infectati HIV din Roméania in anul 1999. A fost folosit n
diverse regimuri terapeutice , in combinatie cu inhibitorii
de proteaza sau cu inhibitori nucleozidici.

Obiectivele acestui studiu au constat in evaluarea
eficacitatii si tolerbilitatii EFV in combinatii cu alte preparate
antiretrovirale la 35 adulti infectati cu HIV in perioada martie
1999-noiembrie 2000 (22 naivi si 13 pretratati). Metoda
de studiu a constat in examinarea clinica, imunologica si
virusologica a fiecarui pacient inainte de inceperea
tratamentului, la 4, 8, 14, 26, 40, 52 de saptamani. Numarul
de limfocite CD4 a fost apreciat prin metoda Capcellia, iar
nivelul plasmatic al ARN HIV1 cu Amplicor HIV1 Monitor
Assay (nivel nedetectabil < 400 copii/ml). 118 bolnavi au
fost tratati cu EFV + indinavir (IVD) constituind ramura A
de tratament, 11 bolnavi au fost tratati cu EFV + zidovudina
(ZDV) + epivir (3 TC), constituind ramura B a studiului, iar
restul cu EFV in diverse alte combinatii. Rezultatele au
aratat o crestere in medie de 3.16 ori a numarului celulelor
CD4 (de la o valoare medie de 137 celule/mm? la inceperea
tratamentului la 431 celule/mm?® la incheierea studiului).
Nivelul plasmatic al ARN HIV1 a scazut cu 2, 61 log,, (de
la 5,39 log,, la instituirea tratamentului la 2,48 log,, la
terminarea studiului). Atat ramura A céat si ramura B a
studiului si-au dovedit eficienta ducand la o supresie
indelungata a replicérii virale de pana la 2 ani. Preparatul
a fost bine tolerat. Succesul terapeutic s-a inregistrat la 84
% dintre bolnavi. Concluzii: EFV este un preparat
antiretroviral non-nucleozidic care in combinatie cu inhibitori
nucleozidici de revers transcriptaza poate fi folosit cu
succes ca tratament antiretroviral de prima intentie la adultii
naivi infectati HIV.

Cuvinte cheie: Efavirenz, preparate antiretrovirale, HIV,
pacienti adulti.

ABSTRACT
Clinical, immunological and virological
response to Efavirenz among HIV infected
adults
Efavirenz (EFV) a non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor was introduced in treatment of HIV infected
romanian adults in 1999, used in combination with other
protease inhibitors or nucleoside inhibitors. The aim of this
study is to evaluate the efficacy and tolerability EFV in
combination with other antiretroviral treatment in 35 adults
HIV infected, during March 1999 and 2000 (22 naive and
13 pretreated patients).
Key words: Efavirenz, antiretroviral drugs, HIV, adults.

Introducere

De la primele momente ale descrierii infectiei HIV in
anul 1981, a devenit o certitudine necesitatea instituirii
profilaxiei si a tratamentului infectiilor oportuniste (10),
infectii a cdror severitate nu mai fusese descrisd pana atunci
in practica clinicd. Clinicienii s-au gdsit in fata unor pacienti
aflati in situatii extreme, cu o gami relativ redusa de preparate
medicamentoase. Nu rareori, la inceputul anilor '80 se
depistau bolnavi care prezentau concomitent pierdere
importantd in greutate, sarcomatozd Kaposi, infectie cu
mycobacterii tipice sau atipice, diaree cu criptosporidium.
Deoarece profilaxia acestor infectii nu s-a dovedit suficient3,
s-a conturat necesitatea imperioaséd de a administra preparate
antiretrovirale care cel putin si inhibe replicarea virusului
HIV dacd nu chiar si aibd efect virucid. In absenta unor

preparate care si vindece aceastd infectie, principalul scop,
a fost acela de a inhiba replicarea virala cat mai mult imp
posibil. Prima tinta a replicarii virale a fost revers transcriptaza
(RT), enzima care blocheaza faza initiald a replicarii virale
pentru a preveni infectarea unor noi celule, neinfluentind
celulele afectate deja. Aceastd clasd de preparate
antiretrovirale cuprinde: INRT-inhibitori nucleozidici si
nucleotidici de RT si INNRT- inhibitori non-nucleozidici de
RT. Acestor preparate li s-au addugat inhibitorii de proteaza
(IP), o gamai eterogend de produsi, care intervin intr-o etapa
mai tirzie a procesului de replicare virald decat inhibitorii de
RT. Folosirea IP in combinatie cu INRT sau INNRT (terapia
HAART- highly active antiretroviral therapy) a reprezentat
un moment important al terapiei antiretrovirale (ARV) 3.
Ghidurile curente de tratament ARV ** recomanda
folosirea terapiei asociate care sd cuprindd de exemplu 2
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INRT si un IP sau un INNRT.

Odati cu aparitia INNRT, o alternativi la terapia HAART
a devenit posibila si multi pacienti au fost schimbati din
tratamentul cu IP in tratament cu INNRT , mai ales datoritd
aderentei, interactiunilor , toxicitatii si esecului terapeutic.
Aderenta la multe dintre regimurile continind IP poate fi
dificild nu numai pentru cd necesitd un anumit tip de
alimentatie si hidratare ci si pentru ci dozele sunt frecvente
si tabletele au dimensiuni mari. Un alt motiv pentru care se
poate face schimbarea se datoreste interactiunilor
medicamentoase cu terapia concomitenti. Asa se explicd de
ce INNRT au capatat o atentie sporitid. Desi nu existi inca
date certe care si ateste cd modificdrile organismelor
infectate cu HIV sunt reversibile dupd schimbarea terapiei
cu IP in cea cu INNRT, totusi in urma datelor recente,
aderenta la tratament, insuccesul virusologic, farmacocinetica,
toxicitatea sau dezordinile metabolice sunt influentate pozitiv
de aceasta schimbare '.

INNRT au propietatea de a se lega de situsul catalitic al
RT virale. Pentru a fi activi INNRT nu necesiti fosforilarea
intracelulard, asa cum se intampla in cazul INRT. Au actiune
aditiva sau sinergici cu INRT. Ei inhibi direct RT prin legarea
acesteia intr-o manierd reversibild si necompetitivd. Dintre
cei 3 INNRT ( delavirdine, efavirenz, nevirapine) efavirenz
(Stocrin, Sustiva) pare si realizeze cele mai favorabile efecte
asupra replicarii HIV, alte preparate fiind incid in studiu.
INNRT se metabolizeaza in ficat prin cytocromul P450,
ducénd la interactiuni medicamentoase cu compusii care
utilizeaza aceeasi cale metabolicd, mai ales IP, ale ciror nivele
plasmatice sunt alterate in prezenta INNRT. INNRT sunt
preparate cu o barierd genetica scazutd . O singurd mutatie
in gena RT induce un nivel crescut de rezistenti fenotipici,
ducand la inoportunitatea folosirii INNRT ca monoterapie.
La pacientii naivi, numeroase studii au aritat valoarea INNRT
in combinatie cu INRT si/sau IP. Putine studii au aritat
eficacitatea INNRT ca terapie de a 2-a algere. Mutantele
rezistente la INNRT sunt plasate in aminoacizii reziduali
aliniati asa numitelor locuri de legaturd ( binding “pocket”
site) .-

Efavirenz (EFV) (fostul preparat DMP 266) , o
benzoxazini,'" este un INNRT care are o activitate buni
asupra inhibdrii virale. Pani la acest moment, Efavirenz este
singurul preparat non-nucleozidic aprobat a fi administrat
doar intr-o singura doza zilnic4, datoritd impului sdu lung de
injumititire. Administrarea sa, indiferent de alimentatie, a
demonstrat eficacitate durabild si o tolerantd rezonabild in
combinatie cu indinavir (IDV, crixivan) si/sau INRT la
pacientii afla{i in toate stadiile infectiei HIV §i cu experienta
unor variate alte ARV anterioare!2,
variate de HIV1 continind una sau mai multe mutante fati
de enzima RT. In vitro §i in vivo s-a demonstrat ci profilul
rezistentei se suprapune partial cu cel al altor INNRT
(nevirapina si delavirdina).

Au fost raportate interactiuni clinice semnificative ale
EFV cu Indinavir (IDV) si saquinqvir (SQV). Este necesari
o crestere a dozei de IDV de la 800 la 1000 mg de 3 ori/z
in asocierea acestuia cu EFV. Folosirea EFV in combinatie
cu SQV ca singur IP nu este recomandati.

Administrarea EFV in dozi unica in combinatia zidovudina
(ZDV) + lamivudind (3TC) sau IDV sau nelfinavir (NFV)
creste numadrul celulelor CD4 si reduce nivelele plasmatice
ale ARN HIV sub nivelul cuantificabil (<400 copii/ml) la
pacientii infectati HIV. O reducere substantiald s-a mentinut
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cel putin 72 de saptimani 561

Efectele adverse cele mai comune ale EFV in combinatii
cu diferite regimuri terapeutice par si apara cel mai frecvent
asupra sistemului nervos central (cefalee, ameteli, insomnie,
fatigabilitate), avand si efecte dermatologice (rash
maculopapular) ®.

Doza uzuald unicd/zi de EFV este de la 200 la 600 mg/
zi ca parte a diverselor combinatii de ARV, calea de
administrare fiind orald. Profilul farmacocinetic arata o
concentratie maxima stabild de 4,1 mg/L dupd administrarea
unei doze zilnice de 600 mg. Timpul de injumititire este de
40 pana la 76 ore *.

In Romania, EFV a fost introdus in tratamentul ARV din
anul 1999, atit la copii cat si la adulti. Unele rezultate ale
folosirii lui vor constitui subiectul prezentului studiu.

Obiective

Acest studiu si-a propus evaluarea pe termen lung a
eficacititii clinice, imunologice si virusologice cat si a
tolerabilitatii EFV in combinatii cu alte preparate ARV.
Deasemeni a urmadrit aderenta pacientilor la schemele
terapeutice continand EFV. Cercetarea a urmarit si aparitia
rezistentei clinice si imunologice la lotul de bolnavi tratati cu
scheme terapeutice continind EFV si durata supresiei virale,
dupi schemele terapeutice cele mai folosite.

Material

Studiul retrospectiv §i prospectiv a cuprins pacienti adulti
(>18 ani) naivi §i pretratafi diagnosticati cu sau fira IO,
anterioare inceperii studiului.

Criteriile de includere au cuprins:

- pacienti infectati HIV, femei si barbati, cu varste >18
ani, asimptomatici, cu simptome minore dar si cu
10 in antecedente, 10 aflate in faza de stabilizare;

- numdrul de CD4 £ 350 celule/mm?

- nivele plasmatice ARN-HIV1 > 50.000 copii/ml.

Criteriile de excludere au fost:

- femei gravide sau care aldpteazi;

- orice bolnav cu tratament ARV in ultimele 14 zile
anterioare initierii tratamentului cu EFV;

- orice bolnav aflat in tratament cu un alt INNRT
anterior acestui studiu.

Metoda

In studiu au fost cuprinsi 35 de bolnavi dupi criteriile de
includere si excludere prezentate. Intregul lot de bolnavi a
fost evaluat clinic inainte, la inceperea studiului, la 1, 3, 6,
9,12, 15, 18, 21 luni de tratament. Evaludrile imunologice si
virusologice s-au efectuat la aceleasi momente cu cele clinice.

Numarul celulelor CD4 (celule/mm?®) a fost determinat
prin metoda Capcellia.

Nivelul plasmatic al ARN HIV1 (copii/ml) a fost cuantificat
prin testul Amplicor HIV1. Monitor ™ (Amplicor®). A fost
apreciat ca nedetectabil la un numir de copii < 400/ml.

Toti bolnavii au fost evaluati hematologic, din punct de
vedere al functiei hepatice, renale, al glicemiei, al testelor
de dislipidemie.

EFV a fost administrat in dozi unicd de 600 mg/zi, seara,
inainte de culcare.
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Schemele terapeutice cele mai folosite au fost:
EFV + IDV la 18 pacienti = ramura A
EFV + ZDV + 3TC la 11 pacienti = ramura B

Restul de 6 pacienti au fost tratati cu EFV in combinatie
cu alte ARV.

S-a apreciat drept esec terapeutic aparitia unei afectiuni
definitorii pentru stadiul SIDA al bolii in timpul tratamentului
cu EFV ca si sciderea continud a CD4 (cu 20% fati de valoarea
cea mai mare inregistratd dupa inceperea tratamentului ARV
ce continea EFV) cét si persistenta peste nivelele de detectie
a nivelului plasmatic al ARN HIV1 (> 400 copii/ml) dupi o
scidere importanta a acestuia in timpul studiului. Durata
raspunsului a fost apreciati de la momentul inceperii supresiei
virale pani la momentul constitirii esecului terapeutic. Avand
in vedere ci majoritatea bolnavilor au primit doar 2 scheme
terapeutice care au cuprins EFV (18 bolnavi tratafi cu EFV
+IDV si 11 bolnavi tratati cu EFV + ZDV +3TC) rezultatele s-
au referit mai ales la aceste loturi. dar si la statusul de bolnavi
naivi sau pretratati. Datoritad unor deficiente de ordin tehnic,
rezultatele s-au referit mai ales la perioada de 48 de saptimani
de tratament.

Rezultate

Studiul a cuprins un numir de 35 de bolnavi urmariti in
perioada martie 1999-decembrie 2000, imp 21 de luni (84
de siptimani). Cei 35 de bolnavi reprezintd 38% din totalul
de 92 adulti aflati in tratament ARV, in clinica noastrd, din
anul 1994. Cei mai multi bolnavi, 15, reprezentind 42,85% au
fost depistati seropozitivi pentru HIV in anul 1999, urmati de

cite 7 bolnavi (20%) atét in anii 1998 cat si in anul 2000. In
anii 1992, 1994, 1995, si 1996 au fost depistati anual, doar
cite un singur bolnav cu HIV (2,86%). Durata medie de la
momentul diagnosticului infectiei HIV pana la momentul
inceperii tratamentului ARV care si contind EFV in schema,
a tuturor bolnavilor, a fost de 19 luni (limite 1-58 luni). Cei 21
de bolnavi naivi (60%) au inceput tratamentul cu o schema
terapeutici care si contind EFV la 13 luni de la momentul
diagnosticului, iar cei pretratati (40%) cu alte scheme
terapeutice care nu contineau EFV, au inceput acest tratament
la 27 de luni de la momentul descoperirii seropozitivitatii, ei
primind anterior alte preparate ARV care au impus
intreruperea tratamentului. De fapt intreruperea
tratamentului si schimbarea terapiei s-a datorat esecului clinic
si imunologic la 4 bolnavi, doar 2 necesitand schimbarea
terapiei ARV din cauza nivelului plasmatic nemodificat sau
chiar in cregtere al copiilor ARN de HIV1 (nivelul plasmatic
ARN al HIV1 fiind testat doar sporadic inainte de anul 1999).
Doi bolnavi nu au tolerat prima schemai terapeuticd
administrati iar efectele adverse la medicatia administrata
au fost reprezentate de virsaturi, scaune diareice, acesti
bolnavi refuzind categoric continuarea respectivei terapii. Alti
3 bolnavi au prezentat efecte adverse importante precum
anemie severd sau icter cu moderati citoliza hepaticd. Trei
bolnavi (8,57%) au necesitat schimbarea tratamentului ARV
din cauza lipsei preparatelor cu care efectuaseri tratamentul
pand la acel moment, desi evolutia lor era favorabila.

La inceputul cercetirii urmitoarele date demografice si
caracteristici de laborator au caracterizat intregul lot de
bolnavi si cele 2 ramuri mai reprezentative (tabelul nr.1):

Tabelul 1 Date demografice si caracteristici de laborator
Parametrii EFV+IDV EFV+ZDV+3TC Lot bolnavi
Numir bolnavi 18 11 35

Sex g

-masculin 7 (38,9%) 5 (45,5%) 16 (45,7%)
-feminin 11 (61,1%) 6 54,5%) 19 (54,3%)
Virsti (ani)

medie 37 31 35
mediand 18-60 19-51 18-60
Cale de transmitere

-sexuald 17 (94,4%) 10 (90,9%) 32 (91,4%)
-parenteral3 1(5,6%) 0 2(5,7%)
-necunoscuti 0 109,1%) 1(2,9%)
Naivi 10 (55,6%) 9 (81,8%) 21 (60%)
Pretratati 8 (44,4%) 2 (18,2%) 14 (40%)
Valoare CD4/mm’

medie 97 222 138

limite 0-310 0-320 0-350
Log,, HIV ARN copii/ml

medie 5,66 5,54 5,61

limite 4,82-6,5 4,78-6,4 4,78 -6,5

Clasificarea clinico-imunologica a permis incadrarea celor
35 de bolnavi astfel: 2 bolnavi in clasa A3 (5,71%), cite 4
bolnavi in clasele B2 si C2 (11,42%),10 bolnavi in clasa
B3(28,57%), 15 (42,86%) bolnavi aflindu-se in stadiile avansate
ale infectiei HIV, stadiul C3, stadiul SIDA.

Anterior inceperii tratamentului cu EFV, 19 (54,29%)
pacientii au prezentat 1O stabilizate. In marea lor majoritate,

acestea au fost reprezentate de tuberculoza cu
Mycobacterium tuberculosis cu diverse localizari: 14 (73,68%)
tuberculoze pulmonare, 2 (10,52%) tuberculoze
extrapulmonare (o meningoencefalita tuberculoasa si
respectiv o tuberculozd ganglionard), un bolnav cu
toxoplasmoza cerebrald, un sarcom Kaposi cutaneomucos, o
meningitd cu cryptococcus neoformans.
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Instituirea tratamentului s-a efectuat
conform criteriilor de includere si
excludere prezentate. O singura
bolnavi fard aderenti, intrerupandu-si
tratamentul dupd doar o saptiméini, a
fost exclusi din cercetare. Deasemeni
au fost pierduti din evidentd incd 2
bolnavi care au decedat la 4 si respectiv
14 saptimani de la instituirea
tratamentului. Pe parcursul studiului,
dupa 16 saptimani de tratament, a mai
fost exclus incd un bolnav la care sa
impus sistarea terapiei datoritd unei
anemii extrem de severe, anemie mixti
in cadrul unei tuberculoze pulmonare
reactivate polichimiorezistente dar si a
terapiei ARVcare continea EFV +IDV.
Au ramas 31 de bolnavi care au urmat
schemele terapeutice stabilite, timp de
80 de saptimani. Rezultatele cuprind
insd informatii doar pe o perioadd de
52 de sdptamani. Datoritd unor
deficiente de ordin tehnic privind atit
cercetarea valorii limfocitelor CD4 cat
si a detectirii nivelelor plasmatice ale
ARN HIV1 nu s-au putut respecta
intervalele de timp stabilite pentru
control. Ultimele 12 sidptimani de
tratament au putut fi apreciate din punct
de vedere imunologic si virusologic la
toti bolnavii studiati.

Valoarea medie a limfocitelor CD4
pe toatd durata este reprezentati in
graficul nr.1

Aceasta a crescut de la 138 limfocite
CD4/mm? la 461 limfocite /mm? la
sfargitul studiului la toti bolnavii
cercetati. La cei 22 (62,9%) bolnavi naivi
cresterea a fost de la 143 la 366
limfocite CD4/mm? iar la cei 13 (37,1%)
bolnavi pretratati cresterea a fost de la
130 la 506 limfocite CD4/mm?, dupa 52
saptimani de tratament.

Nivelul plasmatic mediu al ARN
HIV1 al intregului lot de bolnavi a
scazut de la 324170 copii/ml ( 5,56
log,)) la inceputul tratamentului la
26500 copii/ml (2,93 log,) la sfarsitul
tratamentului. La fel, la cei pretratati
scaderea a fost de la 201513 (5,40 log, )
la 42914 copii/ml (2,60 log, ) la sfarsitul
tratamentului. La pacientii naivi
scaderea incdrcaturii virale a fost cea
mai spectaculoasi: de la 531354 (5.65
log,)) la 12137 (3,24 log,) copii/ml (<
400 copii/ml = incdrcidturd virala
nedetectabild) la incheierea studiului.

De-a lungul celor 52 de siaptimani
s-au inregistrat valori < 400 copii/ml
ARN HIV1 la 26 (74,29%) de bolnavi
din cei 35 inrolati in studiu si 84% din
cei care ramasi in studiu. Sase (19,35%)
au prezentat valori scidzute ale
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limfocitelor CD4 /mm?® cu peste 20%
din valoarea maximi inregistratd pe
durata tratamentului concomitent cu
cregteri ale incdrciturii virale. Aceste
modificiri nu au avut expresie clinicd
decat la 3 bolnavi care au prezentat
semne de progresie a bolii (episod de
herpes zoster-1 bolnav; candidozd
orofaringiani persistentd si rebeld la -

tratament -1 bolnav; extensie a leziunilor | La depistan:
de sarcom Kaposi -1 bolnav). Desi
nivelul plasmatic de ARN HIV1 a ramas
nedetectabil, dupd ce a scazut
considerabil fatd de momentul instituirii

e 35 BN
Grafic 5 - Valoarea CD4 - ramura B de tratament
(EFV+ZDV+3TC)
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tratamentului, o bolnava a continuat sa

aibd o crestere de numai 5% fatd de
valoarea de bazi a valorii limfocitelor
CD4 ( in lipsa oricdror manifestari
clinice). Bolnavul cu sarcomatoza Kaposi S00 ¢
a dezvoltat o tuberculozd pulmonara 450
secundard in ciuda unei incarcaturi 400
virale nedetectabile dar a unei valori de 54
limfocite CD4 nemodificate fatd de
momentul intrarii in studiu ( 340
limfocite CD4/ mm? la initierea terapiei-
bolnav naiv- si 320 limfocite CD4/mm?® 20
la incheierea studiului). b St
In general, tratamentul a fost bine
tolerat. Nu s-au inregistrat efecte
adverse majore in afara unei anemii pe
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care a dezvoltat-o bolnavul cu
tuberculozd polichimiorezistentd dar
tratat si cu IP pe care il primea in ramura A a studiului. Nu
s-a sistat terapia niciunuia dintre cei tratati datorita efectelor
adverse. Insomniile, fatigabilitatea au fost descrise doar la 3
bolnavi dispariand dupi 2 siptimani de tratament. Rash-ul a
fost prezent la alti 3 pacienti, dintre care doar unul a necesitat
oprirea terapiei cu EFV timp de o saptimand, dupi care a
fost reluata.

Analiza ramurii A a tratamentului la pacientii naivi si
pretratati ca si a intregului lot este redatd in graficele numarul
3sid

Nivelul plasmatic ARN HIV1 este reprezentat in graficul
nr 4.

Analiza ramurii B a tratamentului la paciengii naivi si
pretratati ca si a intregului lot este redati in graficele numdrul
5 si 6.

Nivelul plasmatic ARN HIV1 este reprezentat in graficul
nr 6.

Din cei 35 de bolnavi luati in studiu cérora li s-au
administrat diferite scheme de tratament continind EFV au
decedat doar 2 bolnavi (5,71%), dar si acestia la scurt interval
de la instituirea tratamentului ARV.

Discutii

Rezultatele acestui studiu efectuat timp de 52 de siptamani
a ardtat in primul rand necesitatea inceperii tratamentului
ARV relativ precoce inaintea momentului instalarii unei
depresii imunitare severe si a unei repliciri mari a HIV.
Analiza intregului lot de bolnavi, indiferent de statusul lor -
bolnavi naivi sau pretratai- si indiferent de schema terapeuticd
aplicatii a ariitat o crestere medie a numarului de limfocite

CD4 de 3,16 ori fati de valoarea medie avuti la startul terapiei.
Nivelul mediu al plasmei ARN HIV1 a scazut cu 2,61 log,,
valoare mentionati si de studii efectuate pe cohorte mai mari
de pacienti si pe o durati mai mare de timp''. Trebuie
remarcat si procentul mare (42,6%) de bolnavi aflati intr-o
faza avansati de imunodepresie incd de momentul aplicarii
tratamentului cu EFV si alte combinatii, !/2 dintre acestia
avand valoarea CD4 sub 20 limfocite/mm?®, fapt ce ar explica
necesitatea instituirii terapiei mai precoce. La bolnavii
pretratati inciirciitura virald nu a fost tot atit de mare precum
la naivi, dar acest fapt nu i-a facut si se deosebeascd prea
mult de ceilalti.. La 52 de sdptiméni toate categoriile de
bolnavi au ajuns aproximativ la acelasi nivel al numarului
limfocitelor CD4 si al nivelului plasmatic viral. Este mai
dificil de explicat discrepanta dintre tendinta continui de
crestere a valorii CD4 (chiar daca la 26 sdptimani de
tratament apare o usoard scidere care se remediaza ulterior)
si oscilatiile si mai ales, cresterea nivelului plasmatic ARN
HIV1 ciitre a 52-a siptimani de tratament. Aceasta ar orienta
citre o noud schemi terapeuticd, pind nu apar si 10, adesea
dificil de tratat. Desi imunologic si virusologic aceastd
schimbare se impunea, manifestirile clinice au intarziat si
apari si poate ci acesta este avantajul bolnavului tratat:
sesizarea din timp a evenimentelor nefavorabile ale replicarii
virale si a afectirii si a altor noi celule nu poate fi anuntatd
doar de sciderea numarului de celule CD4, pentru ci este
posibil ca un numir important dintre ele si fie nefunctionale.
Astfel nivelu] plasmatic al ARN HIV1 este un parametru mult
mai fidel stadiului nonprogresiv al infectiei HIV.

Analiza celor 2 ramuri de tratament (graficul nr 3 si 4)
demonstreazi rezultatele incurajatoare pe care ambele
regimuri terapeutice o au fatd de altele care nu contin EFV,
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mai ales in ceea ce priveste valorile limfocitelor CD4, la toate
categoriile de bolnavi. Continuarea acestei terapii poate va
duce la un numér mult mai mare de bolnavi cu incarcatura
nedetectabild, deci la o inhibare sustinuti a replicarii virale.
La ramura B desi aceastd inhibare este mai accentuati exista
probabilitatea unei depresii imunitare mai accentuate si deci
sansa aparitiei unei IO severe, fatale, este mai mare. Acest
fapt a fost bine demonstrat pe cohorte mari de bolnavi si pe
o perioadd lunga de timp'.

Existenta a 84% dintre bolnavi cu incircituri virald
nedetectabild < 400 copii/ml la naivi este incd un argument
al avantajului si succesului recunoscut, cd cel mai adesea
primul regim terapeutic inceput are si sansele cele mai mari
de reusitd. Scdderea incarciturii virale din a 14 s3ptamana
de tratament poate anunta o duratd lungd de supravietuire
cu acelasi regim terapeutic.

Datele obtinute in acest studiu demonstreazi eficienta
EFV in diverse combinatii cit si toleranta lui foarte buna. La
aceasta se adauga si adrenta bolnavilor la tratamentul cu
EFV legati de alimentatia folosita si de ritmul de administrare
a preparatului.

CERCETARI ORIGINALE SI STUDII CLINICE

Concluzii

Regimurile terapeutice cu EFV au demonstrat o supresie
virald durabild timp de peste 2 ani de la administrare.

EFV este bine tolerat, nedemonstrandu-se toxicitate
cronica sau indelungata. Este responsabil de un rash minor,
pasager, care nu duce la necesitatea intreruperii
tratamentului.

Timpul scurs pani la esecul terapeutic este mult mai lung
pentru schemele terapeutice care contin EFV, mai ales daci
se consideri ca esec terapeutic doar fenomenul de rebound
virusologic.

Rezultatele confirma superioritatea regimurilor care
contin EFV si recomandi folosirea EFV plus IP sau 2 INRT
ca regim de prima intentie al terapiei ARV la pacientii naivi.
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