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REZUMAT

in acest studiu ne-am propus sa evaluam clinico-imu-
nologic si virusologic raspunsul la tratamentul antiretroviral
(ARV) continand inhibitori de proteaza potentati cu ritonavir
(IP/r) al copiilor cu infectie HIV/SIDA, pretratati. Am
monitorizat, pe o perioada de 36 de luni, clinic, imunologic
si biologic un numar de 120 copii cu infectie HIV/SIDA,
cu varste intre 11 — 14 ani, aflati in evidenta sectiei de zi
pentru copii din Institutul de Boli Infectioase ,Prof.dr.Matei
Bals” Bucuresti. In functie de schema terapeutica utilizata
anterior administrarii tratamentului ARV continand IP/r, am
impartit pacientii in 4 loturi: primul lot a fost tratat anterior
cu 2 inhibitori nucleozidici de reverstrancriptaza (INRT),
al doilea lot a primit 2 INRT plus un inhibitor non-nu-
cleozidic de reverstranscriptaza (INNRT), al treilea lot 2
INRT plus un inhibitor de proteaza (IP), iar al patrulea lot
este format din copii care au primit 2 sau mai multi IP in
schemele ARV anterioare. La acesti pacienti am monitorizat
evolutia clinica si aparitia reactiilor adverse la tratamentul
antiretroviral administrat precum si numarul limfocitelor CD4
si nivelul incarcaturilor virale (VL). Tratamentul antiretroviral
continand scheme terapeutice cu IP/r a fost bine tolerat de
copiii cu infectie HIV/SIDA. Clinic reactiile adverse au fost
relativ rare (rash, cefalee, ameteli, greata, varsaturi, dureri
abdominale, diaree) si rareori au necesitat intreruperea
terapiei ARV. Toate loturile au prezentat o crestere a mediei
numarului limfocitelor CD4. Cele mai bune rezultate s-au
obtinut la loturile tratate anterior cu scheme ARV care nu au
avut IP. Din punct de vedere al incarcaturii virale, la 36 de
luni de tratament, procentul pacientilor cu VL nedetectabila
este mai mare la lotul pretratat cu 2 INRT comparativ cu
copiii la care s-a administrat anterior 2 INRT + INNRT sau
IP. Modificarile constantelor biologice (glicemie, amilazemie
precum si valorile serice ale trigliceridelor, colesterolului,
lipidelor si ALAT) datorate terapiei ARV au fost minime
si rareori au necesitat intreruperea terapiei ARV.

Cuvinte cheie: infectie HIV/SIDA, copil, tratament
antiretroviral.

ABSTRACT
The treatment with boosted protease
inhibitors to the pretreated childrens
with HIV/AIDS infection
In this study we proposed to evaluate efficacy and
tolerability of various antiretroviral regimens on pretreated
HIV-infected children. We have monitories for 36 months,
clinical and laboratory (CD4 cell count, viral load and bio-
chemical parameters), 120 pretreated HIV infected children,
with ages between 11 -14 years old, hospitalized in Institute
of Infectious Diseases “Prof. dr. Matei Balg” Bucharest. The
children were divided on four groups: first — pretreated with
two nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NRTI), the
second with 2 NRTI's plus one non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor (NNRTI), third group with 2 NRTI's
plus one protease inhibitor (Pl) and the last with two or
more Pl. Overall the therapy was generally well tolerated
for the duration of study. Adverse reactions (rash, nausea,
vomiting, abdominal pain and headache) were rare. At
months 36 of therapy mean CD4-cell count increased on
first group by 264 cellsfrmm?®, 244 cellsf/mm?® on second
group, 186 cells/mm? on third group and 112 cells/mm?
on fourth group. At months 36 of therapy, VL declining
<400 copies/m| at 85 % from children’s first group, 72%
from second group, 60 % from third group and 46% from
fourth group. Laboratory abnormalities were rare and nor
significant.
Key words: AIDS, HIV infected children, antiretroviral
therapy.

Introducere

Infectia cu HIV reprezint una dintre cele mai importante
pandemii ale acestui inceput de mileniu. In intreaga lume
sunt afectati de aceastd boald peste 40 milioane oameni,
adulti si copii si este raspunzatoare de decesul a aproximativ
& milioane persoane.

In Roménia sunt inregistrati in statistica Comisiei
Nationale de Lupta Anti-Sida 11.648 copii cu infectie HIV

si SIDA dintre care 7.833 sunt in viatd. Doar o parte dintre
acestia beneficiaza de terapie antiretrovirald (ARV) specifica,
iar aproximativ 75 % dintre cei tratati au o schemi terapeuticd
ce contine trei medicamente ARV. In ultimii ani s-au inregis-
trat progrese importante in terapia infectiei HIV/SIDA, atit
prin descoperirea unor noi medicamente cat si prin obfinerea
unei terapii ARV eficiente datorate asocierii acestora. Daca
la inceputul anilor 1990 se utiliza monoterapia ARV, inlocuiti
ulterior cu biterapie, astizi se utilizeaza scheme terapeutice
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cu 3 sau mai multe medicamente ARV (HAART - highly
active antiretroviral therapy).

Material si metoda

Am analizat retrospectiv, clinic, biologic si virusologic, pe
o perioadd de 36 de luni, un numar de 120 copii cu infectie
HIV/SIDA pretratati anterior cu diverse scheme ARV, cu
varste intre 11 - 14 ani, aflati in evidenta sectiei de zi pentru
copii din Institutul de Boli Infectioase ,Prof.dr.Matei Bals”
Bucuresti. In functie de schema terapeutici ARV administrati
anterior am impartit copiii in 4 loturi:
- Lot I - 2 inhibitori nucleozidici de reverstranscriptazi
(INRT)
- Lot II = 2 INRT plus un inhibitor non-nucleozdic de
reverstranscriptaza (INNRT)
- Lot IIl = 2 INRT plus un inhibitor de proteaza (IP)
- Lot IV - 2 sau mai multi IP.
La acesti pacienti am monitorizat:
- evolutia clinica
- aparitia reactiilor adverse la tratamentul antiretroviral
administrat
- modificiri metabolice dupa terapia ARV
- numarul limfocitelor CD4
- nivelul incarcaturilor virale (VL).

Tabel III Reactii adverse la terapia ARV

Reactia adversa Lotul
I I 111 I\%
N=28 | N=31 | N=34 N=27

(%) (%) (%) (%)
Rash 7.1 32 2.9 3.7
Cefalee 3.5 6.4 5.8 7.4
Ameteli 7.1 32 5.8 7.4
Greturi 10.7 9.6 8.8 11:7
Varsaturi 35 6.4 5.8 7.4
Dureri abdominale | 7.1 6.4 1147 14.8
Diaree 3.5 3.2 8.8 7.4
Hematurie 0 0 24 0

*grad 1 si 2 - nu au necesitat intreruperea terapiei
**1.6 % (2/120) - au necesitat intreruperea terapiei ARV
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Tabel 1 Structura loturilor studiate
Lot Schema ARV anterioara Nr. pacienti
I 2 INRT 28 :
II 2 INRT + 1 INNRT 31
I 2INRT+11P 34 i R g Varsaturi Durerlabd. Diaree  Hematurie
v 2 IP sau mai multi 27 Fig. 1 Reactii adverse la terapia ARV
Total 120 Maodificarile constantelor biologice (glicemie, amilazemie

Din punct de vedere clinico-imunologic au predominat
cazurile aflate in stadiul B de boala (73,8 %) — tabel nr. 2.

precum si valorile serice ale trigliceridelor, colesterolulu,
lipidelor si ALAT) datorate terapiei ARV au fost minime si
numai rareori au necesitat intreruperea terapiei ARV (2.5 %
din cazuri - 3/120).

Tabel I  Clasificarea clinico-imunologici  Tabel IV Modificari metabolice
a cazurilor studiate la terapia ARV
Stadiul clinico - imunologic ) Reactia adversi Lotul

Lot 1 TAs [B1 [ B2 B3 | C1 | c2 | ca | 1o I 0l om v
I 1 2 8 9 L] 2 1 28 N=28 | N=31 | N=34 | N=27

I |of{s[afolul1]1]2] 2 @ | ® | ® | ®%

111 0 0 0|12 2 1 2 34 Trigliceride >240 mg/dl 35 6.4 11.7 14.8

v [oJol1[s5]uuls|2]2] 2 | Trigliceride >480 mg/dl | 0 0o | 29 | 37
Total | 1 5 116|324 | 7 | 6 7 120 Colesterol >200 mg/dl 35 6.4 8.8 14.8

Colesterol >240 mg/dl 0 32 5.8 3.7

Rezultate si discutii Glicemia >200 mg/dl 0 0 29 0

Glicemia >120 mg/dl Tl 9.6 8.8 37

Tratamentul antiretroviral continind IP/r administrat in TGP 72 UI/L 35 6.4 5.8 37

diverse scheme a fost bine tolerat de copiii cu infectie HIV/ Amilazemia >120 DL/ 35 39 58 74

SIDA pretratati anterior cu ARV. Nu au existat decese.

Clinic reactiile adverse au fost minore si relativ rare
(rash, cefalee, ameteli, greatd, varsaturi, dureri abdominale,
diaree) si rareori au necesitat intreruperea terapiei ARV
(1,6 % - 2/120). Doi copii au intrerupt terapia ARV datorita
reactiilor adverse severe: unul greturi, varsaturi si dureri
abdominale, iar al doilea a prezentat hematurie si a dezvoltat
litiaza renali.

* majoritatea au fost de grad 1 si 2 — nu au necesitat
intreruperea terapiei ARV
**2.5% (3/120) au necesitat schimbarea schemei terapeutice.

S-a intrerupt tratamentul ARV in trei situatii cu modificari
importante ale constantelor biochimice:
- ALAT crescut cu 5xN - 1 caz
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- Amilazemie modificatd cu 3xN - 1 caz
- Trigliceride si colesterol crescute cu 3xN - 1 caz.
Cazurile care au necesitat intreruperea terapiei ARV
apartin grupului tratat anterior cu mai mult de doi inhibitori
de proteaza (lot IV).
Se observi ci tulburirile metabolismului lipidelor pre-
domini la copiii tratati cu scheme terapeutice continand IP
si mai putin la cei care au primit INNRT sau numai INRT.
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Fig. 2 Modificari metabolice intalnite
la copiii tratati cu ARV

Toate loturile au prezentat o crestere a mediei numarului
limfocitelor CD4 (grafic nr. 3). Se observi ci cele mai bune
rezultate s-au obtinut dupa 24 luni de tratament la toate cele
patru loturi, cresterea mediei limfocitelor CD4 fiind maxima
la pacientii tratati anterior cu 2 INRT (272 celule/mm?).
Rezultate apropiate au fost obtinute si la pacientii care au
primit inaintea inrolarii in studiu 2 INRT + INNRT, cresterea
celulelor CD4 fiind in acest caz de 252 celule/mm?.

Copiii tratati anterior cu 2 INRT + IP au avut o crestere a
medieil limfocitelor CD4 de 205 celule/mm?, iar cei cu 2 sau
mai multi IP au prezentat cele mai slabe rezultate, respectiv
o crestere de numai 144 celule/mm?® a mediei limfocitelor
CDA4. Dupa 24 luni de tratament media limfocitelor CD4 a
inceput sa scada usor astfel incét, la 36 luni de terapie, valo-
rile cresterii mediei celulelor CD4 era de 264 celule/mm?
pentru copiii lotului I, 244 celule/mm?® la pacientii din lotul
I1, 186 celule/mm? la cei din lotul III si de 112 celule/mm?
la copiii lotului IV.

Evolufia mediei limfocitelor CD4
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Fig. 3
Din punct de vedere al incarcaturii virale, se observi ca
maximul de eficacitate se obtine tot la 24 de luni de tratament cu
IP/r in diverse scheme, 92 % din copiii primului lot, 85 % dintre
cei ai lotului 11, 75 % dintre cei ai lotului II si 58 % dintre copiii
lotului IV aveau incarcituri virald nedetectabila (grafic nr.4).

Evolutia mediei limfocitelor CD4
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Evolutia incarcdturii virale dupd
inceperea terapiei ARV

Procentul pacientilor cu VL < 400 copii/ml a inceput sa
scada dupa 24 luni de tratament astfel incét la 36 de luni de
tratament, 85 % dintre pacientii pretratati cu 2 INRT aveau
valori nedetectabile ale VL, comparativ cu 72 % dintre copiii
care au primit anterior 2 INRT + INNRT. Cele mai slabe
rezultate s-au obtinut la copiii pretratati anterior cu unul sau
mai multi inhibitori de proteaza: 60 % dintre copiii lotului IIT
si, respectiv 42 % dintre cei ai lotului IV aveau incarcaturi
nedetectabile la 36 luni de terapie ARV cu IP/r.

Concluzii

* Terapia ARV continand IP/r a fost bine tolerati de
copiii cu infectie HIV/SIDA.

* Eficacitatea terapeutica este mai buna la copiii care
nu au primit anterior IP.

* Reactiile adverse clinice au fost minime (grad 1 si 2)
si rareori au necesitat intreruperea tratamentului
antiretroviral - 1.6 % (2/120).

* Reactiile adverse biologice au fost in majoritatea ca-
zurilor de grad 1 $i 2 (nu au necesitat intreruperea
terapiei antiretrovirale), doar la 3 cazuri acestea
au fost importante, fiind necesari intreruperea
tratamentului antiretroviral (2.5 %).

* Nu au existat decese pe toatd perioada studiului.

* Tratamentul antiretroviral continand inhibitori de pro-
teaza bustati la copiii cu infectie HIV/SIDA aduce
un beneficiu considerabil prin prelungirea duratei
de viata si cresterea calititii vietii acestora.
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