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CU INFECTIE HIV/SIDA
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REZUMAT

Introducerea inhibitorilor de proteaza in schemele de
tratament ale infectiei HIV a determinat cresterea marcata
a eficacitatii terapiei antiretrovirale. Avand in vedere acest
lucru, am efectuat un studiu retrospectiv pentru a aprecia
eficacitatea schemelor antiretrovirale continand nelfinavir,
la copii. Aceste scheme au aratat un raspuns virusologic
si imunologic bun. Rezultatele obtinute de noi concorda
cu cele publicate de alti cercetatori in literatura de
specialitate. Astfel, nelfinavirul este un inhibitor de proteaza
potent, care poate fi folosit atat in schemele de initiere a
terapiri, cat si in schemele alternative.
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ABSTACT
The nelfinavir treatment efficiency in children
with HIV/AIDS infection
Using protease inhibitors as potent antiretroviral agents
increased the efficacy of treatment in HIV/AIDS patients.
Therefore, we had studied the efficacy of nelfinavir in HIV
infected children, in a retrospective study. This antiretroviral
agent had a good virologic and immunologic response, as
it is pointed in our study. The same results were obtained
in other published studies. Nelfinavir is a potent protease
inhibitor and can be used as initial and alternative therapy
in HIV infected children.
Key words: HIV infection, nelfinavir, child.

Tratamentul etiologic al infectiei HIV a cunoscut un
progres enorm in ultima decada a mileniului 2 prin
introducerea terapiei antiretrovirale cu potentd crescuta
(Highly Active Antiretroviral Therapy — HAART) (2).

Regimurile terapeutice antiretrovirale foarte active -
HAART- au drept scop scaderea incarcaturii virale, respectiv
scaderea cantitatii de ARN HIV plasmatic, pana la valori
nedetectabile, pe o perioada cat mai lunga de timp. Acest
lucru conduce la refacearea imunititii urmata de reducerea
incidentei infectiilor oportuniste, deci scade mortalitatea si
morbiditatea determinati de infectia HIV (13).

Totusi, aceste scheme terapeutice nu au valoare curativa
deoarece virusul imunodeficientei umane persistd in
organismul infectat, in celulele si tesuturile “sanctuar”, astfel
incat eradicarea propriu - zisd a infectiei este practic
imposibilad folosind regimurile antiretrovirale actuale.

Numeroase studii au aratat faptul cd nici chiar
tratamentul infectiei acute HIV cu HAART nu duce la
eliminarea virusului din organismul infectat si nici la
prevenirea formdrii rezervorului latent de virus (11).

Principiul de baza in HAART este reprezentat de
asocierea a cel putin 3 antiretrovirale cu activitate inhibitorie
asupra replicarii virusului imunodeficientei umane dobandite.

Asocierea terapeuticd cu cea mai intensa activitate este
considerati a fi : inhibitor de proteazi (IP) plus 2 inhibitori
de revers-transcriptazd (IRT). Cu potenti asemanitoare s-a
dovedit a fi asocierea a 3 inhibitori de revers transcriptaza, al
treilea inhibitor fiind efavirenzul (inhibitor non nucleozidic)
sau abacavirul (inhibitor nucleozidic) (12).

Aceste scheme terapeutice s-au dovedit eficiente, nivelul
incarcaturii virale in plasma mentinandu-se la valori
nedetectabile mult timp (13), pani la 3 ani la majoritatea

pacientilor (17). Supresia virala prelungita obtinutd cu HAART
duce la refacerea imunitatii si la scaderea incidentei infectiilor
opol‘tuniste (14).

Inceperea unei scheme HAART se face pe baza unor
criterii de includere stabilite la nivel international, care sunt
specificate in Ghidul terapeutic al infectiei HIV elaborat in
1998 si actualizat in 2001 de catre Comisia de lupta anti SIDA
a Ministerului Sanatatii din Romania (8).

Trebuie subliniat faptul cd aceste recomandari
terapeutice se modifica in timp, pe baza noilor informatii cu
privire la patogenia infectiei HIV, a studiilor de apreciere a
eficacitafii tratamentului si tolerantei acestuia de citre
pacienti.

De asemenea descoperirea de noi substante
antiretrovirale mai potente decit cele deja existente pot
schimba radical schemele terapeutice.

Stabilirea schemei initiale este foarte importantd pentru
succesul terapiei pe termen lung (15). De aceea trebuie luat
in considerare atat scopul principal al tratamentului
antiretroviral, si anume, supresia replicarii virale si refacerea
imunitatii, dar nu trebuie neglijate complianta si toleranta
medicatiei de catre pacient.

Experienta clinicd a dovedit cd prima shema terapeutica,
mai devreme sau mai tirziu, trebuie inlocuita datorita aparitiei
rezistentei virusului la medicatia antiretrovirala. Acest lucru
obligd sid prevedem asocierea de medicamente ce poate fi
folositd dupd esecul primei sheme teraputice incd din
momentul stabilirii tratamentului antiretroviral initial.

Alegerea shemei terapeutice la copii trebuie si aibid in
vedere faptul cad simptomatologia si evolutia infectiei HIV
este diferitdi de cea a adultilor (1). De asemenea, exista
multiple diferente intre copii si adulti §i in ceea ce priveste
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farmacocinetica medicamentelor in general, precum si a celor
antiretrovirale in particular. ’

Si in cazul indicatorilor frecvent utilizati pentru initierea
si monitorizarea terapiei, respectiv nivelul sanguin al
limfocitelor CD4 si incarcatura virald plasmaticd, existd
diferente intre copii si adulti (4).

Profilul subtipurilor de limfocite T varieaza cu varsta. De
exemplu, la sugar nivelul CD4 este mult mai mare decat la
adult. Nivelul limfocitelor T helper la copil este similar cu cel
al adultului la virsta de 6 ani.(5).

De asemenea, nivelul ARN HIV din ser este puternic
influentat de varsta. Astfel unele studii (6) au demonstrat ca
sugarii infectati perinatal au niveluri foarte mari ale
incircaturii virale, peste 500 000 copii/ ml in primele 2 luni
de viatd, apoi nivelul scade treptat pe parcursul primului an
de viatd. Acest profil diferd foarte mult de cel al adultului,
probabil datoriti lipsei de maturitare imunologici a sugarilor.

Daca la adulti s-a putut demonstra existenta unei legaturi
directe intre nivelul ARN HIV si evolutia bolii, putindu-se
stabili un prognostic pe baza incarcaturii virale (7), la copii
aceastd legdturd directd nu a fost stabilitd, astfel ca nu se
poate prevedea evolutia infectiei HIV in functie de nivelul
viremiei. De aceea realizarea unor ghiduri terapeutice pentru
copii este mai greu de elaborat (1).

O serie de studii (15), precum si unele ghiduri terapeutice
de pediatrie (16), considerd cd inhibitorul de proteazi de
primd alegere pentru inceperea terapiei antiretrovirale la
copii si chiar la adulti este nelfinavirul asociat cu cel pufin
doi IRT.

Avand in vedere acest lucru, am efectuat un studiu
retrospectiv deschis pe un lot de copii aflati in evidenta Clinicii
de Pediatrie a Institutului de Boli Infectioase “Prof. Dr. Matei
Bals”, care au primit tratament cu nelfinavir asociat cu 2
inhibitori nucleozidici de revers transcriptazi (INRT).

SCOPUL studiului efectuat a fost de a evalua eficacitatea
asocierii terapeutice: nelfinavir plus 2 INRT la copii cu infectie
HIV.

MATERIAL $S1 METODE

Am efectuat un studiu retrospectiv deschis pe o perioada
de 18 luni, care a cuprins 26 de copii diagnosticati cu infectie
HIV, aflati in evidenta Clinicii de Pediatrie a Institutului de
Boli Infectioase “Prof. Dr. Matei Bals”.

Pacientii studiati au primit tripla terapie antiretrovirala,
respectiv o asociere de 2 inhibitori de revers transcriptaza si
nelfinavir, INRT utilizati in studiul nostru, in diverse asocieri,
au fost: zidovudina (AZT), lamivudina (3TC), stavudina (d4T)
si zalcitabina (ddC).

Copii inclusi in studiu au fost evaluati clinic, biologic,
imunologic si virusologic la inceputul tratamentului si periodic
pe parcursul terapiei respectiv la 1, 3, 6, 12 si 18 luni.

Evaluarea virusologici a copiilor studiati s-a realizat prin
determinarea incadrcaturii virale in ser, care s-a efectuat prin
tehnica de amplificare genici (PCR) Amplicor Roche.

Statusul imunologic a fost apreciat prin determinarea
nivelului limfocitelor CD4 in sange, prin tehnica
flowcitometrica.

De asemenea, pacientii au fost monitorizati din punct de
vedere biologic pentru evidentierea reactiilor adverse ale
substantelor antiretrovirale cele mai redutabile. Asfel,
periodic, s-a efectuat hemoleucograma completa si s-a
determinat nivelul sanguin al: transaminazelor, colesterolului,

lipidelor, trigliceridelor, glicemiei, ureei si creatininei. Pe
parcursul studiului au fost efectuate si alte examene
paraclinice, in functie de situatia clinica particulara a fiecarui
pacient.

Administrarea nelfinavirului s-a realizat impreund cu
alimentele, deoarece numeroase studii au dovedit ca astfel
creste absorbtia la nivel intestinal, biodisponibilitatea acestuia
variind intre 20% si 80% (12). Doza zilnica de nelfinavir a fost
impartita in 3 prize.

Studii recente (18) au aritat cd administrarea la 12 ore
nu modificd eficacitatea terapiei, deoarece timpul de
injumatatire plasmaticd (T1/2) este de 3,5 - 5 ore. De
asemenea nu creste nici riscul reactiilor adverse. Aceasta ar
putea creste complianta la tratament a pacientului. Totusi in
studiul nostru s-a utilizat administrarea in 3 doze, conform
indicatiilor Ghidului Ministerului Sanatatii (8).

Absorbtia digestivd a INRT administrati in studiul nostru
nu este influentati de alimente (8), astfel cd momentul
administrarii acestora a fost ales in functie de toleranta
pacientului.

REZULTATE SI DISCUTII

Bolnavii studiati, respectiv 26 copii, au format lotul A.

Acest lot a fost impdartit la randul siu in doud loturi: B si C.
Lotul B este format din 7 pacienti care nu au primit

tratament antiretroviral anterior inceperii studiului nostru,
denumiti pacienti “naivi”.

Lotul C este format din 19 pacienti pretratati cu una sau
doud scheme de antivirale, dar naivi la inhibitorii de proteaza
(IP), precum si la inhibitorii nonnucleozidici de
reverstranscriptazd (INNRT) (TABEL 1).

Tabel I Scheme anterioare de tratament
primite de pacientii din Lotul C

Scheme anterioare de tratament Nr. cazuri
1 Naivi 7/26 (26,9%)
2 AZT +ddC 9/26 (34,7%)
3 AZT+3TC 10/26 (38,4%)

a) Descrierea loturilor

Virsta medie in momentul diagnosticérii infectiei HIV la
copiii cuprinsi in lotul A este relativ mare, respectiv 6,85 ani.
Aceasta se explicad prin faptul ¢a nu au fost inclusi in studiu
copii mici.

In studiul nostru nu au fost inclusi nou nascuti, deoarece
inhibitia citocromului P450 de catre inhibitorii de proteaza
creste riscul de icter nuclear (1). De asemenea procesul de
glucuronoconjugare hepatica si excretia renala sunt imature
la aceastd varstd (3). Astfel administrarea inhibitorilor de
proteazd care sunt metabolizati hepatic si sunt inhibitori
puternici ai citocromului P450 este contraindicata.

De asemenea nu sunt suficiente studii privind toleranta
si eficacitatea nelfinavirului la copii sub 2 ani, astfel ca si
acestia au fost exclusi din studiul nostru,

Lotul A cuprinde un numir egal de fete si baieti, cu
vérste cuprinse intre 9 si 16 ani, varsta medie fiind de 10,5
ani la momentul inceperii studiului.

Din lotul B fac parte 7 copii, 3 fete si 4 baieti, cu varste
cuprinse intre 9 si 11 ani, cu o medie de 9,85 ani.

In lotul C au fost cupringi 10 fete si 9 biieti intre 8 si 16
ani, varsta medie fiind de 10,73 ani.
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Observam ci, din punctul de vedere al distributiei pe
varste si sexe, cele trei loturi studiate au fost relativ omogene.

Remarcdm faptul ca, in studiul nostru, durata medie de
la diagnosticarea infectiei HIV pani la inceperea triplei terapii
continand nelfinavir a fost de 3,65 ani.

Aceastd durati relativ lunga se explicd prin numarul mare
de copii pretratati aflati in studiu, respectiv 19 cazuri (73%).

Stadializarea infectiei HIV la copii studiati a fost stabilita
dupi criteriile de clasificare a infectiei HIV pediatrice CDC
Atlanta 1994 (vezi Tabelul 2).

Tabel I  Distributia cazurilor in functie
de stadiul infectiei HIV

Stadiul infectiei HIV Nr. cazuri
1 A2 1/26 (3,8%)
2 Bl 1/26 (3,8%)
3 B2 16/26 (61,5%)
4 C2 7/26 (26,9%)
5 C3 1/26 (3,8%)

in momentul inceperii studiului majoritatea pacientilor,
respectiv 92,3%, aveau imunodepresie moderatia ( CD4 intre
200 si 500 celule/mm?*).

Schemele terapeutice utilizate in studiul nostru au fost
Nelfinavir + AZT + 3TC - 6 cazuri ( 23%), NFV + 3TC + d4T
- 18 cazuri ( 69,2%), NFV + AZT + ddC - 1 caz (3,8%) si NFV
+ 3TC + ddC - 1 caz (3,8%).

b) Rispunsul imunologic

Primul parametru studiat de noi a fost evolutia nivelului
seric al celulelor CD4, care a fost utilizat ca indicator al
statusului imun al pacientilor cuprinsi in cele trei loturi.
Rezultatele obtinute sunt reprezentate in Figura 1.
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Fig. 1 Evolutia nivelului celulelor CD4 la
copii studiati

Urmarind figura 1, se observa faptul ca, la inceputul
studiului, nivelul seric mediu al celulelor CD4 a inregistrat
valori asemanitoare la cele 3 loturi studiate. Astfel nivelul
CD4 a fost cuprins intre 183 si 518 celule/mm?® cu media: 299
cel/ mm?® la lotul B, 348 cel/ mm? la lotul C si 336 cel/ mm?
la lotul A.

Evolutia nivelului celulelor CD4 la copii naivi (lotul B)

aratd un raspuns imunologic bun dupid prima luni de
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tratament (momentul 2), valoarea medie a CD4 crescand la
554 celule/ mm® ( + 155 celule/ mm?® ).

La 3 luni de la inceperea terapiei, (momentul 3) valoarea
medie a limfocitelor T helper la pacientii din lotul B a scazut
la 276 celule/mm?®. Aceasta depreciere a statusului imun se
coreleaza cu aparitia esecului virusologic la aproximativ 15%
din pacientii lotului B, ceea ce se observi in figura 2.

Pacientii naivi (lotul B) ramasi in studiu dupa 3 luni
prezinti o curbid ascendenti a nivelurilor limfocitelor CD4 in
ser, valorile maxime fiind atinse la 12 luni (momentul 5),
respectiv 559 celule/mm?,

La incheierea studiului (momentul 6) nivelul seric mediu
al limfocitelor CD4 la pacientii din lotul B a fost de 454 celule/
mm?’, inregistrandu-se o crestere de 108 celule/mm®.

Studiul nostru aratd cd dupd 18 luni de tratament cu
nelfinavir + 2 INRT, statusul imun al pacientilor naivi este
foarte bun.

Rezultatele obtinute de noi sunt comparabile cu cele
obtinute si de alti autori (22), ceea ce dovedeste ca asocierile
antiretrovirale studiate de noi determina un raspuns
imunologic bun si pot fi alese ca terapie initiala la copii naivi
cu infectie HIV.

La copii pretratati, (lotul C), dupa prima lund de tratament,
nivelul CD4 inregistreazi o usoard scadere, de la 348 cel/
mm® la 321 cel/ mm?®, Cu toate acestea, incdrcatura virald a
prezentat o scadere marcata, la peste 87% dintre pacienti
fiind sub 400 copii/ml (figura 2).

Scaderea nivelului seric al limfocitelor CD4 nu a avut
implicatii clinice, ea nu a fost asociati cu cresterea incidentei
infectiilor oportuniste (tabelul 3).

Tabel III Incidenta infectiilor
oportiuniste inainte
si dupd inceperea studiului
Nr. cazuri Nr. cazuri
Infectii anterior dupa
oportuniste inceperii inceperea
studiului studiului
HERPES ZOSTER 5/26 (19,2%) 1/26 (3,8%)
CANDIDOZA
DIGESTIVA 15/26 (57,6%) 5/26 (19,2%)
MOLLUSCUM
CONTAGIOSUM 2/26 (7,6%) 0/26 (0%)
TUBERCULOZA 3/26 (11,5%) 0/26 (0%)
TOXOPLASMOZA 1/26 (3,8%) 0/26 (0%)
OTITA CRONICA 1/26 (3,8%) 1/26 (3,8%)
PNEUMONII
RECIDIVANTE 3/26 (11,5%) 0/26 (0%)
HERPES SIMPLEX 2/26 (7,6%) 2/26 (7,6%)

Nivelul limfocitelor T,, la pacientii din lotul C, creste
ulterior, atigind valoarea maxima la 3 luni de tratament
(momentul 3), respectiv 280 cel/ mm?, valoare care este insa
mai micd decét cea inregistratid la copii din lotul B, dupa
aceeasi perioada de timp, respectiv 554 cel/ mm®.

La 6 luni de la inceperea studiului (momentul 4), la copii
pretratati, nivelul seric al celulelor CD4 scade din nou. Corelat
cu scaderea imunititii se observa cresterea nivelului ARN
HIV, aratind aparitia esecului tratamentului antiretroviral, atét
virusologic cat si imunologic la aproximativ 27% din copii
cuprinsi in lotul C (Figura 2).

Urmadrind evolutia nivelului celulelor CD4 la pacientii
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pretratati observim o usoari crestere, care se mentine pana
la sfarsitul studiului.

Dupd cum se observa in figura 1 la sfarsitul studiului
(momenul 6) nivelul mediu seric al CD4 a fost mai mare la
copii aflati la prima schema terapeutici, respectiv 454 cel/
mm?, fatd de cei care au primit cel putin doud asocieri
antiretrovirale, respectiv 337 cel/ mm®.

Observam ca refacerea imunititii la copiii care au avut
cel putin un esec terapeutic anterior studiului este de mai
micd amploare, iar depresia imuni apare mai rapid la acesti
pacienti comparativ cu pacientii naivi, chiar dacd rispunsul
virusologic la tratament este bun.

In concluzie, in studiul nostru asocirea nelfinavirului cu
doi INRT a fost mai eficientd din punct de vedere imunologic
la copii naivi fati de cei pretratati dupd 18 luni de terapie.
Aceste rezultate concordid cu datele din literaturd (23) care
arata un raspuns imunologic foarte bun la pacientii naivi tratati
cu nelfinavir.

Desi nivelul CD4 a prezentat fluctuatii importante pe
parcursul tratamentului la loturile studiate, totusi s-a mentinut
peste 200 celule/mm? pe tot parcursul studiului, iar incidenta
infectiilor oportuniste dupa inceperea triplei terapii a scazut
dramatic (vezi tabelul 3).

c) Raspunsul virusologic

Incarcatura virald sericd este indicatorul principal folosit
pentru monitorizarea eficacititii tratamentului antiretroviral.

In studiul nostru rezultatele obtinute au fost apreciate
folosind analiza ITT (intentie de tratament), in care lipsa
rezultatelor, din orice motiv, a fost inregistratd ca esec
terapeutic.

Am definit ca esec terapeutic cresterea nivelului
incarcaturii virale la valori mai mari de 400 copii/ml la
pacientii la care ARN HIV a ajuns initial la valori nedetectabile.

Rezultatele obtinute in studiul nostru sunt evidentiate in
Figura nr. 2 si tabelul nr. 4.

EFICACITATEA TERAPIEI CU NELFINAVIR
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continind Nelfinavir la loturile
studiate

Aceste rezultate sunt exprimate prin numarul (procentul)
pacientilor care au nivelul ARN HIV sub 400 copii/ml,
respectiv valori nedetectabile ale incarcaturii virale la un
moment dat pe parcursul studiului.

In studiul nostru esecul virusologic se poate datora
oricarui antiretroviral cuprins in schema, INRT sau Nelfinavir,
dar in absenta unor teste de rezistenti fenotipica si/sau
genotipica a HIV de care nu am dispus la momentul efectuarii

studiului, am atribuit esecul terapeutic tuturor
medicamentelor cuprinse in schema terapeutici.

Nivelul seric mediu al ARN HIV la inceperea studiului,
momentul 1, a fost de 136 988 copii/ml la lotul B (naivi) si
de 37 902 copii/ml la lotul C (pretratati), respectiv 61 494
copii/ml la Lotul A.

Urmarind curba eficacititii terapiei observam ci la o luna
de la inceperea tratamentului antiretroviral (Nelfinavir + 2
INRT) 85,7% din copii din lotul B (naivi) au avut valori
nedectabile ale ARN HIV, ceea ce dovedeste o eficacitate
foarte bund a acestei scheme terapeutice.

Acest procent s-a mentinut si dupa 3 luni, apoi s-a
inregistrat o scadere lentd, dar continua.

Dupa 18 luni de terapie 42,8% dintre pacienti mai aveau
incdrcatura virald sub 400 copii/ml.

In cazul pacientilor pretratati (lotul C) am observat
oscilafii ale eficacitatii tratamentului (tabelul nr. 4), in primele
luni intre 57,9% si 68,4%, apoi, intre 57,9% si 47,3%. Aceste
oscilatii se datoreazd unui numar de 5 pacienti care au
prezentat cresteri ale incarcaturii virale sub 1 log10 in timpul
tratamentului, dar am mentinut aceeasi scheme de tratament.
La acesti pacienti s-a inregistrat ulterior, fird a se modifica
schema terapeuticd, scdderea ARN HIV la valori
nedetectabile.

Tabel IV Procentul pacientilor cu ARN
HIV sub 400copii/ml
in timpul terapiei cu Nelfinavir

lluna 3 luni 6 luni 12 luni 18 luni
Lot A 65.30% 73% 53.80%  57.70%  46.10%
Lot B 85.70% 85.70%  71.40% 57.10% 42.80%
Lot C 57.90% 6840%  47.35% 57.90% 47.30%

De asemenea observam ca la pacientii naivi (lotul B)
scaderea incdrcaturii virale este mai rapida si mai marcata,
desi valorile bazale sunt mari, fatd de lotul de pacienti
pretratati la care scaderea incdrcaturii virale este mai lenta.
Cel mai mare procent de pacienti cu ARN HIV sub 400 copii/
ml la ambele loturi a fost inregistrat dupa 3 luni de tratament.

La lotul C evolutia incarcaturii virale serice este similara
cu cea a celorlalte loturi, sugerand o eficacitate buna a
nelfinavirului atit la pacientii pretratati, cat si la naivi.

Mentionam faptul cid cei 19 copii din lotul C au primit
anterior numai inhibitori nucleozidici de revers transcriptaza,
care au profilul de rezistenta diferit de cel al nelfinavirului.

Rezistenta virusului imunodeficientei umane la INRT
apare prin mutatii la nivelul codonilor: 41, 65, 69, 70, 74, 184,
210, 219 etc (8).

Profilul de rezistentd caracterisc pentru nelfinavir este
reprezentat de mutatii la nivelul genelor 8, 30, 32, 36, 46, 63,
71, 77, 82, 86, 88, 90. Mutatiile tipice care apar in cadrul
rezistentei la nelfinavir sunt D30N si L90OM. (25).

Desi Nelfinavirul are o bariera genetica de rezistenta
scazutd, fiind suficientd o singurd mutatie D30N pentru
aparitia rezistentei fenotipice (10), o serie de studii (9) au
aratat ca eficacitatea pe termen lung a tratamentului cu
nelfinavir se poate datora chiar mutatiei de rezistenti la
nelfinavir D30N.

Aceastd mutatie determina clivarea proteazei, ceea ce
scade capacitatea de replicare a virusului gi duce la formarea
de virioni defectivi. Scade deci, capacitatea replicativd a
virusului (scade fitness-ul viral) (27).

Aceste mutatii nu sunt mutatii caracteristice si pentru
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alti IP, ceea ce determind un procent relativ scizut de
rezistentd incrucisatd. De aceea, dupi esecul terapiei cu
nelfinavir raman o serie de scheme terapeutice cu ceilalti IP
care sunt eficace, asa cum demonstreaza unele studii (21).

La incheierea studiului, dupa 18 luni de tratament, s-au
obtinut valori asemanatoare ale eficacittii triplei terapii
continind nelfinavir, respectiv 42,8%, lotul B, si 47,3%, lotul C,
cu 0 medie de 46,1% (lotul A) (Tabelul Nr. 4).

Rezultatele studiului nostru nu concorda cu cele raportate
de alti cercetitori (20) care arati ca eficacitatea tratamentului
cu Nelfinavir la copii naivi este cuprinsd intre 64% si 69%
dupd 12 luni de tratament cu NFV + 2 INRT. Diferentele
observate intre rezultatele obtinute de noi si cele din literatura
se pot datora numirului mic de pacienti naivi cuprinsi in
studiul nostru (7 cazuri).

In ceea ce priveste eficacitatea terapiei NFV +2 INRT la
pacientii pretratati cu INRT am obtinut rezultate similare cu
cele raportate de alti cercetitori. Un studiu deschis efectuat
in SUA (24) aratd ca 41% dintre copii pretratati cu INRT
aveau incdrcatura viarald sub 400 copii/ml dupd 54 de
saptimani de terapie NFV+ INRT. In studiul nostru 47,3%
dintre pacientii pretratati au avut ARN HIV sub 400 copii/ml.

CONCLUZII

Rezultatele studiului efectuat de noi arati ci tratamentul
cu nelfinavir + 2 INRT la copii cu infectie HIV are raspuns
imunologic bun pe o duratd lunga de timp, atéit la pacientii
naivi cét si la cei pretratati.

Eficienta imunoloica a terapiei este sustinutd atat de
crestera nivelului CD4 in medie cu 108 celule/ mm?, cat si
scaderea marcatd a incidentei infectiilor oportuniste.

Raspunsul virusologic a fost, de asemenea, bun, 47% dintre
pacienti avand incarcdtura virald sub 400 copii/ml dupa 18
luni (72 saptimani) de tratament.

Datele din literatura de specialitate, ca si rezultatele
studiului nostru, aratid cd asocierile terapeutice continind
nelfinavir + 2 INRT sunt potente, fiind eficiente atit la copii
“naivi”, cat si la cei pretratati.

Eficacitatea bund pe termen lung a Nelfinavirului se
datoreaza scaderii fitness-ului viral prin aparitia mutatiei de
rezisten{d caracteristice (D30N), dar si concentrarea
intracelulari la nivelul limfocitelor CD4, foarte buni a acestui
inhibitor de proteazi. Studii recente (28). au aritat ci
raportul dintre concentratia intracelulard si aria de sub curba
(AUC —expunerea totald la medicament) este cel mai ridicat
pentru nelfinavir, urmat de saginavir, ritonavir si indinavir.

Studiul CCTG 575 arata ca mutatia D30N este specifici
nelfinavirului, iar rata rezistentei incrucisate este de
aproximativ: 8% pentru amprenavir, 20% pentru indinavir, 18%
pentru ritonavir si 16% pentru saqinavir (26).

Utilizarea nelfinavirului in prima schema de terapie
antiretrovirala este indicati, atét datoritd raspunsului virologic
si imunologic bun, cat riscului relativ mic de aparitie a
rezistentei incrucisate cu alti inhibitori de proteaza.

De asemenea asocierea nelfinavirului cu doi INRT,
datoritd gradului scazut de rezistenta incrucigati cu alti IP,
poate fi eficient la pacientii pretratati, eventual “potentat” cu
ritonavirul sau saginavirul

Profilul de siguranti, precum si tolerabilitatea
nelfinavirului sunt foarte bune, asa cum o arati Studiul 542
Agouron Pharmaceuticals. Reactiile adverse inregistrate cel
mai frecvent au fost cele digestive (diaree 16%, greati 3,6%,
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flatulenta 3,6%, voma 3,6% ), dar de intensitate mici sau medie
(17). Acest lucru asigura o compliantd bund la tratament a
pacientilor, ceea ce reprezintd punctul de pornire pentru o
terapie antiretrovirala eficientd.

Nelfinavirul este, astfel, o optiune terapeutica importanti,
atdt la pacientii naivi, ca primad schemad ARV, cit si la cei
pretratati datorita supresiei virale foarte bune si a eficacitatii
imunologice petermen lung, la care se asociazi tolerantei
bune de citre pacienti.
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