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REZUMAT ‘ ;
Scopul acestui studiu este de a evalua eficacitatea i
toleranta tratamentului antiretroviral (ARV) la copiii HIV-
pozitivi. .
Am monitorizat clinic si biologic doua loturi de copii
HIV-pozitivi, in tratamentul cu ARV, cu varsta cuprinsa intre
9 si 14 ani, pe o perioadda de 12 luni. Primul lot, de 18
copii, a primit triterapie ARV cu 2 inhibitori nucleozidici de
reverstransciptaza (INRT - Zidovudina, Didanosina,
Lamivudina, Stavudina) asociati cu un inhibitor
nonnucleozidic de reverstranscriptaza (INNRT - Efavirenz),
iar al doilea lot, de 42 copii, au fost tratati cu 2 INRT
asociati cu un inhibitor de proteaza (IP - Indinavir, Ritonavir,
Nelfinavir). Clinic am urmarit evolutia greutatii si Tnaltimii,
aparitia reactiilor adverse si a infectiilor cu germeni
oportunisti. Biologic am urmarit nivelurile limfocitelor CD4
si a incarcaturii virale (VL), precum si parametrii biochimici.
Au supravietuit peste 90% dintre copiii studiati, au
decedat 5 copii aflati in stadiul C3. Dupa 12 luni de
tratament curbele inaltimii si greutatii au fost ascendente,
reactiile adverse aparute la ambele loturi au fost minore
(greata, dureri abdominale, diaree usoara, cefalee, rash
pasager). Infectiile cu germeni oportunisti (candidoza
digestiva, dermatita cronica, molluscum contagiosum) au
fost si ele rare, fiind mai frecvente la copiii aflati in stadiul
C. Copiii care au primit tratament cu IP au prezentat
discrete semne de lipodistrofie asociate cu cresteri ale
colestrolemiei si trigliceridemiei. Biologic, se observa la 12
luni de triterapie ARV, o crestere a valorii medii a numarului
limfocitelor CD4 cu 97 celule/mmm? si o scidere a
incarcaturii virale la peste 80% dintre pacient (VL < 400
copii/ml), precum si o discreta alterare a probelor
biochimice. In concluzie se poate afirma ca terapia ARV a
fost bine tolerata. Triterapia dovedeste o eficientd
superioara, crescand durata si calitatea vietii la copiii cu
infectie HIV.
Cuvinte cheie: infectie HIV, copil, teraie antiretrovirals.

ABSTRACT

The tolerance and efficacy of antiretroviral

therapy in HIV infected children

In this study we have estimated the efficacy ang
tolerance of antiretroviral therapy in HIV-infected children,

We have monitorised clinical and laboratory 2 lots of
HIV infected childern, which are trated with antiretroviral
drugs, with ages between 9-14 years old, for 12 monts.
The first lot of 18 children was treated with two reverse
transcriptase nucleosidic inhibitor (NRTI's - Zidovudine,
Didanosine, Lamivudine, Stavudine) and one reverse
transcriptase non-nucleosidic inhibitor (NNRTI-Efavirenz).
The second lot of 42 HIV infected children was treated
with 2 NRTI's and one protease inhibitor (Pl-indinavir,
ritonavir, nelfinavir). Clinical, we monitorised weight and
height, adverse experiences and opportunistic infections.
Laboratory Findings: CD4 - cell counts, plasma HIV-RNA
level and biochemical parameters.

Over 80% of patients survived, 5HIV-infected children
stage C3 died. At months 12 of therapy, the courve of
weight and increased. The most common adverse
experiences were nausea, fatigue, headache, diarrhoea,
rash, dizzines, vomiting. Clinical opportunistic infections
were rare. Were have observed appearance of minor
lipodystrophy sings at lot trated with Pl. Mean CD4-cell
count increased by approximately 97 cells/mm?® and virus
levels were reduced to belox 400 copies/ml in 80% of
children treated with treeterapy. Laboratory findings were
discretly modified. Antiretroviral therapy was generally well
tolerated for the duration of 12-month treatment. Three-
terapie brings one categorically benefit for HIV infected
children survival duration and quality of live.

Key words: HIV infection,children antiretroviral therapy

Introducere

Infectia cu HIV reprezinti una dintre cele mai importante
pandemii ale acestui inceput de mileniu, In intreaga lume
sunt afectati de aceastd boald peste 25 milioane de oameni,
adulfl §i copii §i este rispunzatoare de decesul a aproximativ
6 milioane persoane.

In Roménia sunt inregistrati in statistica Ministerului.
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Sz'mﬁta'"lgii peste 10.000 copii infectatj cu HIV, reprezentnd
aproximativ 50% dintre copiii HIV pozitivi ai Europei. Doar ¢
parte dintre acestia beneficiazi de terapie antiretrovirald
(ARV) specific, iar aproximatiy 75% dintre cei tratati au ©
schema terapeutici ce contine 3 droguri ARYV.

In ultimii ani s-au inregistrat progrese importante in
terapia infectiei HIV, atat prip descoperirea uno’
chimioterapice noi cat §i prin obtinerea unej terapii
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eficiente datgrm.e asocieri a_cestgrdroguri. Tabel 3 . . A
Dacd la sfargitul deceniului VIII se Evolutia greutatii $i inaltimii
utilizeazd monoterapia ARY, inlocuiti LOT 11
. ; 3 g e Sl W I
ulterior cu blterfiple. astazl se u_nhzeza SCHEMA 2 INRT + 11P ZINRT + BFV
scheme terapeutice cu 3 sau mai multe | ARV | (N=42) “(N=18)
medicamente ARV (HAART - highly active )
antiretroviral therapy). ﬂ‘é_'“QLD-L WL ) 3L | 6L | nan | 1L 3L 6L | 12L
resterea
1 inaltimil 0.7 L8 3.1 4.8 0.9 2.1 2 5
Material si metoda iy ) ool
% .
‘ e B di i P
Am luat in studiu, pe o perioadd de 12 Cresterts : - = = = = = =
luni, un numar de 60 de cAopan.I‘\‘/ Pozitivi, greutdtii 1.6 21 25 3.2 1.8 2.2 3.1 34
cu varsta intre 9-14 ani, impértitl in doui (miedia) kg
loturi, Primul lot de 18 copii HIV pozitivi, i %o
aﬂaﬁ o Gioeree stadii de boali CDC (4 . cazuri 46 67 85 92 49 71 91 98

A3, 8- B2, 5- B3, 1-C2), a primit tratament cu 2 inhibitori
nucleozidici de reverstranscriptaza (INRT - Zidovudina,
Lamivudina, Didanosina, Stavudina) si un inhibitor non-
nucleozidic de reverstranscriptaza (INNRT - Efavirenz), iar
al treilea lor de 42 de copii HIV pozitivi, in stadii de boali
CDC (A3-8,B2-15,B3-16, C2- 1, C3 - 2), a fost tratat cu
2 INRT si un inhibitor de proteazi (IP - Indinavir, Ritonavir,
Nelfinavir).

Criterii de admitere in studiu:

@ Virsta 9-13 ani
@ Incarcatura virald > 10.000 copii/ml
@® Nr. limfocite CD4 > 50/mm?

Clinic am monitorizat (la 1 lung, 3 luni, 6 luni i 12 luni)
evolutia inaltimii ¢i greutatii, aparitia reactiilor adverse la
tratament, precum si frecventa infectiilor cu germeni
oportunisti. Biologic am urmarit nivelul incdrcaturii virale
(VL - Roche Amplicor), nr. Limfocitelor CD4 (metoda ELISA),
hemograma, glicemia si nivelul seric al ureei, creatininei,
ALAT, colesterolului, trigiceridelor, amilazelor.

Tabel 1

Clasificarea clinico-imunologica
a cazurilor studiate:

este -reprezentatz“i grafic in graficele I si II. Se observi ci
media cresterii in greutate si inlfime a primului lot este
superioara celei din lotul II.

La majoritate copiilor din cele doua loturi studiate am
observat cresteri semnificative ale valorilor limfocitelor CD4.
Astfel, la 6 luni de la inceperea tratamentului, pacientii lotului
tratat cu 2 INRT + EFV au prezentat o crestere medie a
valorilor limfocitelor CD4 cu 74 celule/mm?, iar la un an
aceasta cregtere a fost de 97 celule/mm?. Dup 6 luni de
tratament cresterea limfocitelor CD4, pentru lotul tratat cu 2
INRT + IP, a fost de 65 celule/mm?® si de 94 celule/mm?® dupa
un an (grafic III).

La 84% dintre copiii lotului I, 1a un an de la inceperea
terapiei ARV, incircatura virald a fost < 400 copii/ml, iar 79%
dintre copiii lotului II prezentau o incarcatura virala < 400
copii/ml in aceeasi perioada de timp (grafic IV).

Din punct de vedere biologic nu am
inregistrat modificari semnificative ale
parametrilor urmariti. Astfel, la lotul tratat
cu IP am observat cresteri usoare (240-

STADIUL IMUNOLOGIC - CDC

480 mg/dl) ale nivelului plasmatic al

)

TOTAL trigliceridelor, la 8% dintre cazuri dupi 6

1 4 8 5 |

13 luni, si la 16% dupid un an de tratament.

11 15 16

42 Cresteri semnificative ale trigliceridemiei

o0

wilm|le|O

W] —

TOTAL 23 21

60 (> 480 mg/dl) am inregistrat, la un an de

Tabel 2 Structura loturilor

dupa schema terapeutica
folosita;

II
e

2 INRT + IP

LOT I
SCHEMA
TERAPEUTICA

2 INRT + EFV

Rezultate

ul lot (a decedat

Au Supravi - . i din im
etuit 95% dintre copill din P elui de-al doilea

oy copil in stadiul C3) si 91% dintre copili ©
& Ef” decedat 4 copij in stadiul C3).
i l-este 90%_dintre copiii luati in studiu
inﬁfgﬁel'[-me §i in iniltime. Evolufia mo

M celor doud loturi este reprezen

au prezentat cres?gre_s
dificarilor greutafll §!
tat in tabelul 3 §i

tratament, numai la 4,5% dintre pacientii
tratafi cu scheme ARV ce contineau IP.
Modificari similare am observat si pentru colesterolemia
copiilor tratati cu IP (30% au prezentat cresteri usoare si
numai 4,5% cresteri importante la un an de tratament). Copiii
din ambele loturi au prezentat uneori cresteri usoare ale
glicemiei (5%), dupd un an de terapie ARV. Nu am inregistrat
modificiri semnificative ale amilazemiei la nici un pacient
studiat. Un numar mic de pacienfi din ambele loturi au
prezentat cresteri ale nivelului seric al ALAT (TGP): 4,7%
dintre pacientii primului lot si 2,2% dintre pacientii celui de-
al doilea lot. Modificarile biologice sunt prezentate in tabelul
4.

Cele mai frevente reactii adverse intilnite la pacientii
studiati au fost: durerile abdominale, greturile, varsaturile,
diareea, astenia, ametelile si eruptiile tegumentare (tabelul
5). La pacientii tratati cu IP hematuria a fost prezenta la
aproximativ 7% dintre cazuri.

Infectiile cu germeni oportunisti au fost din ce in ce mai
rare de la inceputul tratamentului. Astfel cele mai frecvente
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Grafic I. Evolutia greutdtii dupad inceperea
terapiei ARV
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Grafic II. Evolutia indltimii dupd inceperea
terapiei ARV

infectii cu germeni oportunisti au fost: tuberculoza, candidoza
digestiva, pneumonia cu penumocystis carinii, toxoplasmoza,
infectiile bacteriene, herpesul Zoster, cryptococcoza (tabel
6). Din primul lot 3 copii au prezentat infectii cu germeni
oportunisti asociati, unul decedand daterita severitatii
acestora. Infectiile cu germeni oportunisti asociate au fost
prezente la 6 dintre copiii lotului I, 4 fiind foarte severe
asociate cu scadere importanti a limfocitelor CD4 si, ulterior,
deces.

Discutii

Terapia antiretrovirala s-a dovedit foarte utili la copiii cu
semne clinice si imunologice de infectie HIV. Studiile
efectuate atat la noi in {ard ct si in strindtate au demonstrat
0 ameliorare substantiald a cresterii si a stiri imunologice
dupa initierea terapiei antiretrovirale (1,5). Rezultate similare
am obfinut si noi in studiul nostru, la 48 de saptamani de la
inceperea terapiei ARV, peste 90% dintre copii prezentind o
crestere in inalfime si in greutate.

Teshima K si colab. au aratat in studiul DMP 266-006 ci
asocierea dintre 2INRT cu EFV este mai eficienti decit
combinatia 2INRT + IE si mai bine tolerats, atat I pacienti
cu incarcatura virald mare cat si la cei cu incircituri virala
joasa (13, 14).

Din punct de vedere imunologic cresterea numiruluj
limfocitelor CD4, obtinuta de noi, dupa 48 de saptamani
de tratament ARV (aproximatiy 97 celule/mm?®) este
eviden{iati si de alti autori. Astfel, Luskin-Hawk R, si colab.
raporteazd, dupa 48 saptimani de tratament cu EFV + d4T
+ ddl, in studiul 044, o crestere a numarului limfocitelor
CDfl cu 127 celule/mm?, iar in studiul 043, dupa aceeasi
Penoada de tratament cu EFV + 3TC + d4T, o crestere cu

Cresterea nr. limfocitelor CD4 la 12 lupj
de tratament

120 » —
l:o—;\_m:nﬂp | L,
1009 |—3-2 +EFV )
2 |0 2INRT+EFV | i = a
o = [
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Grafic II. Evolutia limfocitelor CD4 dupg
inceperea terapiei ARV
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Grafic IV. Evolutia incdrcdturii virale dupa
inceperea terapiei ARV

189 celule/mm® (7). La copii, Starr SE si colab. descrie in
studiul ACGT 382, o crestere a lifocitelor CD4 cu 74
celule/mm?® (11).

Nivelul incarcturii virale a fost < 400 copii/ml, la 48 de
saptamani de tratament ARV, la aproximativ 80% dintre copiii
studiati, rezultate asemanitoare celor obtinute si de alti autori.
Manion DJ si colab. raporteazi in studiile sale, la un an de
terapie ARV (EFV + 2INRT), o sciidere a incarciturii virale
< 400 copii/ml, la 91% dintre pacien{i (8). Rezultate similare
au obtinut si Charles Hicks $i colab. in studiile 005 si 006,
precum si Staszemski S. si colab. (3, 12). in studiul ACTG
382, Starr SE si colab., descrie o sciidere 4 incarcaturii virale
< 400 copii/ml la 81% dintre copiii tratati cu EFV + 2INRT
(11).

Toti agentii antiretrovirali folosifi in tratamentul infectiéi
HIV la copii au dovedit toxicitate atat indiviquals cat §
comund, uneori necesitdnd reducerea dozelor sau chiar
intreruperea terapiei. In studiul nostru nu am intAlnit cazurt
de toxicitate severd, cele mai frecvente au fost intalnite
modificari usoare ale nivelului ALAT, glicemiei iar |2 pacientil
tratafi cu IP crestei ale colesterolului i trigliceridelor serice-
Este bine cunoscuti, ca si consecintg a tratamentului cu 1P
apari(ia lipodistrofiei descrisa si de Carr A. i colab, in studiile
lor (2), observati si de noi la lotul tratat cu [P

Clinic cele mai frecvente reactii adverse observate au
fost cele de tip digestiv (dureri abdominale, greturi, varsaturl
diaree). Rezultate similare au obfinut si alti autorh
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lipodistrofie discrete

Tabel 4. Modificari metabolice in cursy] ARV

= 2INRTEE [P ST e e ® Nivelul mediu al limfocitelor CD4
N=d2 i I a crescut cu aproximativ 97 celule/mm®
STRIOADA i oL 20 0 ® Incarcaturd virala < 400 copii/ml la
Trigliceride = 240 myg/dl 8 % 16 % 0 0 5’?5(3?11‘8?% dXI]szaCientii Latdbido
B - 5 : AN | sdptamani cu
[Trigliceride > 480 my/dl 14 e 4.5 % 0 0 ® Modificarile biologice au fost
Colesterol > 200 mg/dl 30 % 45% 0 0 minime s 2
T > 24 s/d 1 0 S
Cuiesu..ru‘I 240 m’-/(“ = 41 0 0 ® Au decedat cazuri aflate in stadiul
Clicemia > 200 mg/ 5 0 0 0 C de boala (3%)
Glicemia > 120 mg/dl o - % 4% 0 5%
TGP > 72 UL U 22 % 23% 4.7% |
Amilazemia > i Y 0 0 0 il BIBLIOGRAFIE
———d
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{,1 diverse studii Ia copii HIV pozilivi tratafi cu scheme
‘répeutice similare (4,9)

 Studiul efectuar de noi, dar si cele din strainatate
demonstreazs pg tratamentul ARV cu 2 INRT + EFV este
similar say supenor celui cu 2 INRT + EFV este similar sau
Aperior celui oy 9 INRT + [P atat din punct de vedezre al
?Bpll)msu Iui i munologic (evidentiat prin cregterea limfocitelor

/]

» Cat si al tolerantei si eficacitatii (3, 15)-
Conclugzij

® Tratamentul antiretroviral a fost bine tolerat
Terapig HAART dovedeste 0 eﬁcacitate.supenoara ;
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DICTIONAR MEDICAL

Dupa o indelunga perioada in care s-au “tocit “superlativele, iar elogiile au fost minate de o prea indelungata folosire
abuziva, inadecvatd dar adesea interesatd, respectul pe care il stirnegte acest “ autentic act de cultura biomedical3, de
mare utilitate nu numai studentilor in medicind si intregul corp medical, ci §i tuturor celor interesati si doritori de lirgirea
orizontului de cunoagtere si emancipare intelectuala “ cum il defineste dl. acad. Ion Haulicd, impune sobrietate in exprimare.
Dar chiar si aga, simpla enumerare a capitolelor vastei opere lexicografice recent aparute, aflata la nivelul atins de cele
mai vestite dictionare medicale striine abia dupd un numir considerabil de edifii succesive, e indeajuns de sugestiva |
macar petru o0 superficiala apreciere cantitativa, impresionand pand si cititorul cel mai exigent, incredintat curand dupd i
aceea ca se afla in faja unui instrument de lucru informativ i formativ deosebit, neobisnuit de multiplu, capabil si |
depaseasca asteptarile cele mai optimiste. Si aceasta, in conditiile —semnalate in Introducere -,ale existentei a peste 200.000
de termeni in circulatie, numir sporit neincetat de neologisme, ale crizei limbajului medical, generat de imprecize
terminologica, abundenta de sinonime si exces de eponime, insuficient reglementat de comitetele de nomenclatura si ale
“expansiunii sau asimildrii necontrolate a anglicismelor * firi / cu o etimologie greco-latind aleatorie s.a. Este si motivul
pentru care, date fiind si imperativele selectiei cuvintelor de bazi $i a conciziei definitiilor, lucrarea a capitat o complexa
structura enciclopedicd, definiti elocvent de subtitlul siu — Bazele terminologiei medicale - si avind drept componente,in
precedenta cuprinzatorului (920 p.) Vocabular de termeni medicali,un studiu definitoriu, intitulat Din istoricul terminologiei
medicale,completat de un Ghid etimologic, indispensabil pentru “accesul la etimologia unor termeni necupringi in dicfionar
* si de foarte necesarul grupaj Abrevieri sl simboluri ( cu peste 2000 de unitdti, in limbile engleza si arareori romana),
abundent folosite in publicatiile de specialitate si arareori” traduse” celor ce le ignora semnificatia. Impunitorul “Vocabular,
ade.vz“n'at dictionar trilingv — terminologia fiind redati §i in limbile englezi si francezi - aduce pentru zecile de mii de
cuvinte — titlu selectate si investigate etimologic, o modalitate optimi de conciliere a dilemei rﬁirturisité a autorului de
a ﬁ' optat sau “ pentru definitie concisa, prin gen proxim si diferen{d specifici, sau pentru definifie mai complexa
enciclopedica” Nefiind momentul s insistim asupra formularii definitiilor se cuvine s remarcam ca, in acelasi L}: mai‘
sunt cupfinse cca 30 de micromonografii ale ctitorilor medicinei - din antichitate si pani azi su'éini' dar si r§l Sl?a?- ’SDTe
a nu mai mentiona numeroasele scurte note biografice, insotind eponimele grupate la le;menii éie baiﬁ (Ellnmllin réactii
semne, sindroame, teste), omagiu adus stradaniei inaintasilor si util corectiv pentru supdratoarea citare i o letd 3
numelor acestora. O “solutie originald®, Tabele de date anatomice, care urmeaza (semnate Horaf; V 1e SEonE: 0
“for"_‘ulﬁ mai clara §i sistematizati* care, fari a incirca Vocabularul, faciliteazd accesul la diversellf]:u ;r am)_, prgpl:: in
l\romma anatimica. Vom mai adiuga doua notafii : contributia esentiald a d-luj prof. Vasile Chiritz | 3 f;lc'tm:l’ s ilor
din domeniul psihiatriei si maniera de abordare a nomenclaturii terapeutice: "Denumirile megj; o L t
cupninse sistematic in Dictionar, ci doar i i i e ginieloninutan qu
1 . _ fionar, ci doar indeseobi cele ale unor clase de medicamente®, Complementul ad d tiunile
urm:atoz{re _—Slsl‘emul international (SI) de uniti{i de masuri in medicina, Tabel de constante biologice, Glo uz (_en?ec tica
medicald si Glosar de termeni medicali populari - face si sporeascd valoarea acestei lucrir unzlce Lo o(rimaele
aproape 300 de referinte bibliografice dintre cele mai selecte si addugita de cele 3 Indexuri — de term'efn':lspmfta » fnz’m
si franc'ez-—romén. si de nume proprii, ca si de atit de necesara enumerare Abrevieri ale titlurilor revist, lleng ezd—rac;e de
cnrgglape internationala. Depunand “ un efort, fird exagerare, la limitele conditiei umane “, autory] 4 ES{ o lcsi ure
SDﬂJlngl unul valoros colectiv de tineri, care, sperand, ii vor duce opera mai departe, in viitoarele ec$ii i ?aﬁs“l : eitru
3§easta prima e'zdu;le, a.tét fj_e 'elegax_lté., dorim s3 ne exprimam recunostin{a de simplu cititor d-]uj ing, Iv}]i}'lajnﬁinﬁescu,
irectorul tehnic al Editurii §! specialistilor Imprimeriei Coresi, prin aportul cirora fiecare exemplar al tirajului a devenit
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