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1.1. Introducere

Infectia HIV acutd (IHA) este o suferinta tranzitorie de tip gripal prezenta la 40-90% din
subiectii recent infectati HIV (primele 6-12 s8ptdmani). Boala este explicaté de replicarea
Tnaltd a virusului % de raspunsul imun virus-specific. Se estimeaza ca zilnic in lume se produc
circa 14.000 infectii noi iar diagnosticul diferential al IHA in raport cu febra de etiologie
necunoscutd, cu rashul maculopapular sau limfodenopatiile de alte etiologii devine
semnificativ.

Diagnosticul IHA este adesea ignorat mai ales ca testele serologice sunt de reguld
negative in acest stadiu. Suspiciunea clinicianului bazatd pe simptomatologie ° pe istoricul
expunerii poate fi confirmata de teste mai pretenpioase cum ar fi evidenpierea antigenului p
24 sau a ARN HIV. Diagnosticul timpuriu a IHA este important atat pentru pacient care
poate beneficiade initiereaterapiei cat % pentru contacpii acestuia care pot fi prevenipi.

1.2. Semne % simptome

Incubapia IHA este de céteva zile pana la cateva saptdmani. Cele mai comune simptome sunt
notate in tabelul 1. Intr-un studiu recent a lui Hecht smptomele cele mai frecvente (pentru
sensibilitatea diagnosticului) au fost febra 80% ©i astenia 68%. Specificitatea cea mai mare a
simptomelor infecpiel acute au avut-o pierderea ponderald (86%) % ulcerele mucoasel bucale
(85%). In acest studiu valoarea predictiva cea mai mare au avut-o febra, rashul (mai aesin
combinapie) urmate de ulcere bucale % faringitd. In at studiu, Daar ° colaboratorii suspin ca
cei mai buni predictivi: febra, rashul, mialgia, artralgia® transpirapiile nocture.

Faza ssmptomatica a IHA dureazéa 7-10 zile, rareori peste 14 zile. Severitatea © durata
au semnificapie prognostica cu cét mai accentuate cu atét infecpia va progresa mai rapid.
Natura nespecificd a smptomelor constituie o dilema pentru clinician 9% releva importanpa
istoricului expunerii.

TABEL 1. PRINCIPALELE SIMPTOME ALE IHA

Simptome Frecvenpa % Oddsratio (95% CI)
Febra 80 52(2.3-11.7)
Rash 51 3.1(2.4-9.8)
Ulcere orale 37 3.1(1.5-6.6)
Artralgie 54 26(1.3-5.1)
Faringita 44 26(1.3-5.1)
| napetenpa 54 25(1.2-4.8)
Pierdere greutate >2.5 Kg 32 2.8(1.3-6.0)
Astenie 68 2.2(1.1-45)
Miagie 49 21(1.1-4.2)
Febra®i rash 46 8.3(3.6—19.3)

Dupa Hecht FM et al. Use of laboratory tests and clinical symptoms for identification of
primary HIV infection. AIDS 2002, 16: 1119-1129.



1.3. Diagnostic
Detechiaincarcarii virale in absenpa anticorpilor este metoda cea mai sensibila de diagnostic.

Detechia ARN HIV 1 se poate face prin hibridizare cu amplificarea semnalului sau
prin amplificarea pintei (PCR). Sensibilitatea este 100% insa in 2-5% din cazuri pot apare
false pozitivitapi. Incarcarea virald tnalta in IHA (>13x10° copii, sau intre 0,25-95,5 x 10°
copii in studiile lui Altfeld % Walker) este net superioara probelor care dau rezultate false (<
2000 copii). Se recomanda repetarea determinérilor pe probe duble ° nu pe aceid® proba.
Masurarea ARN HIV (sensibilitate ¢ specificitate 100%) este superioard decelarii Ag p24
(sensibilitate 79%, specificitate 99,5 — 99,96%). Diagnosticul IHA trebuie confirmat n
urmétoarele sdptamani prin evidenpierea seroconversiel.

In cursul IHA numéarul limfocitelor CD4+ scade dramatic, mai tarziu cre’te fara a
reveni insa la nivelele inipiale normale. Invers, numéarul CD8+ crePte inipial ceea ce duce la
un raport <1 CD4/CD8. Diagnosticul diferential cuprinde, Tn primul rand, mononucleoza
infectioasd, apoi hepatita, gripa, toxoplasmoza, luesul sau reacpii adverse la medicamente.

Algoritmul din fig.1 adaptat dupd Hecht 2002 reda etapele de parcurs in cazul
suspiciunii IHA.

SUSPICIUNE DE INFECTIE HIV ACUTA

v

DeterminareHIV ARN s seroconversie

— § —

Anticorpi (+) Anticorpi (-) dar HIV ARN (+)  Anticorpi (-) ARN (-)
Infectie veche Neinfectat

Repeta testareaincarcarii virale
pe acelas specimen

HIV ARN>5000 copii HI1V ARN<50 copii
InfectieHIV acuta Neinfectat

HI1V ARN 50 — 5000 copii
Repeta algoritmul pe o noua proba




1.4. Tratament

Scopul terapiei in IHA este reducerea numéarului celulelor infectate, menpinerea raspunsului
imun specific % scaderea setpointului pe termen lung. Studii recente au arétat ca tratamentul
IHA permite supresia incarcérii virale pe termen lung, menpine sau chiar crete raspunsul
imun Th specific © permite conservarea unei populapii virale omogene.

Primele studii pilot la pacienpi tratapi Tn cursul IHA % care au continuat cu
intreruperi structurate ale tratamentului (IST) au demonstrat stimularea raspunsului imun
specific. Mulpi pacienpi care au intrerupt tratamentul au menpinut cel putin un timp (peste 3
ani) controlul replicarii virale (set point sub 5000 copii). Cu toate acestea la 0 parte din
bolnavi recrudescenpaincércérii virale lanivele inalte a necesitat reluareaterapiel.

Benficiul pe termen lung a inipierii timpurii aterapiei nu a fost inca demonstrat. Nu
se %ie cat de mare poate fi intervalul Tntre IHA 9 inipierea terapiei pentru a menpine
beneficiul clinic, virusologic © imunologic. Tindnd seama de aceste date bolnavii cu IHA
trebuie tratapi Tn trialuri controlate. Daca acest lucru nu este posibil oppiunea unui tratament
standard de prima linie trebuie oferita % discutatd. De obicei, tratamentul continua cel pupin
un an urmat de |ST. Este important ca sfatuirea bolnavului s& menpioneze lipsa datelor clinice
clare privind beneficiul terapiel % riscul terapiel % a IST (inclusiv toxicitate, rezistenpd
sindrom acut retroviral Tn cursul recrudescenpelor, transmiterea virusului © superinfecpia in
cursul IST).
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2.2. Clase de medicamente % descrierea sumarda principalelor antiretrovirale (ART)
2.2.1. Introducere
Patru clase de ART sunt disponibile pentru tratamentul infectiei HIV:
- analogi nucleosidici % nucleotidici inhibitori ai reverstranscriptazei — NRTI
- inhibitori ai reverstanscriptazei (RT) nonnucleozidici NNRTI
- inhibitori ai proteazei Pl
- inhibitori ai internalizarii
In jur de 20 medicamente au fost aprobate pentru comercializare, incluzand formule
individuale sau combinatii. Inhibitorul fuziunii T-20 afost lansat in 2003 ca prototip a
celel de apatra clase. Un numar de alte medicamente si clase noi de medicamente sunt
n studiu s se asteapta sa fie lansate in anii urmatori. Cercetari Tn curs vizeaza
imunoterapia cu vaccinuri sau citokine (interferoni, interleuking). Urmatorul sumar
trateaza in principa agentii AR individuali si proprietatile si problemele lor specifice.
Combinatiile cele mai utilizate sunt descries la capitolul “Cum se initiaza HAART?

Tabelul 2.1: Agenti antiretrovirali

Inhibitori Nucleozidici si Nucleotidici ai Revers
Transcriptazei (NRTIs)

Marca depusa ||Abb. |Medicamentul |Producatorul
Combivir® AZT+3TC GSK
Epivir® 3TC | Lamivudine GSK
Hivid® ddC || Zalcitabine Roche
Retrovir® AZT || Zidovudine GSK
Trizivir® AZT+3TC+ABC ||GSK
Videx® ddI || Didanosine BMS
Viread® TDF || Tenofovir Gilead




Zerit® d4T | Stavudine BMS
Ziagen® ABC | Abacavir GSK
Inhibitori Non-Nucleozidici ai Revers Transcriptazei
(NNRTIs)
Rescriptor® DLV | Delavirdine Pfizer
Sustiva® EFV | Efavirenz BMS
Viramune® NVP || Nevirapine Boehringer
Ingelheim

Inhibitori ai Proteazei (PIs)
Agenerase® APV || Amprenavir GSK
Crixivan® IDV | Indinavir MSD
Fortovase® SQV- || Saquinavir soft || Roche

FTV | gel
Invirase® SQV- | Saquinavir hard || Roche

INV |gel
Kaletra® LPV | Lopinavir/ Abbott

Ritonavir

Norvir® RTV | Ritonavir Abbott
Viracept® NFV | Nelfinavir Agouron

2.2.2. NRTI (Tn argou “nukes”)

M ecanism de actiune

NRTI au ca pintd RT-aza acpionand ca substraturi alternative sau “nucleotide false” in
elongapia ADN proviral. Ei competipioneaz& cu nucleozidele fiziologice, deosebindu-se de
acestea numai prin modificéri minore ale ribozel. Incorporarea NRTI in ADN nou sintetizat
stopeaza elongapia lanpului pentru ca lagaturile fosfodiesterice nu se mai pot formaiar dublul
helix devine instabil.

NRTI nu sunt activi caatare ci numai dupéa conversialor in derivapi trifosfatapi.

AZT 9 d4T (Stavudina) sunt analogi a timidinei iar 3TC (Lamivudina) % ddC
(Zalcitabina) sunt analogi ai citidinel.

Combinapiile Tntre analogii aceleali baze sunt férd sens pentru ca ar competipiona
pentru acel&’i substrat.

ddl (Didanosina) este analog al inozinel care este convertit la dideoxiadenozina iar
Abacavirul este analog al guaninei. Rezistenpa incruci®ata intre NRTI este frecvent ntalnita
vezi capitolul Rezistenta).

NRTI determind un spectru larg de efecte adverse intre care: toxicitatea pentru
maduva osoasd, acidoza lacticd, polineuropatii % pancreatite. Alte acuze ale bolnavilor tratapi
includ: oboseala, probelme gastro-intestinale, voma, greapd, diaree, etc.



Dei lipodistrofia a fost atribuita inipial Pl, numeroase dezordini ale metabolismului
lipidic (lipoatrofia) sunt determinate i de NRTI (Galli 9 colab., 2002).

Efectele adverse sunt datorate toxicitdpii mitocondriale (Brinkmann © colab., 1999).
Mitocondriile degenereaza in urma incorporérii falselor nucleotide in ADN mitocondrial.
Diferitele medicamente au toxicitate mitocondriald deosebitd. NRTI sunt eliminapi prin
excrepie renald % nu interacpioneazé cu medicamentele metabolizate de enzimele hepatice.
Totu®, Ribavirina poate reduce fosforilarea intracelulard a AZT © d4T (Piscitelli ©i
Galliciano, 2001).

M edicamente individuale. Calitapi % limiteale NRTI

Abacavirul (Ziagen) este un inhibitor puternic a RT, bine tolerat ° cu penetrare in
SNC. Inconvenientul major a abacavirului este aparipia sindromului de hipersensibilitate
(HSR). HSR apare la 4-5 % dintre bolnavii tratapi aproape intotdeauna (93%) in primele 6
saptdmani de tratament. Medicii trebuie s cunoasca aceasta alternativa diagnostica care poate
fi fatald in cazul continuérii administrarii drogului. Simptomele uneori nespecifice de HSR
pun probleme delicate mai ales ca se conjuga cu avertismentele puternice din prospectele
abacavirului. Rapoarte din 2002 indica susceptibilitatea crescutd a bolnavilor HLA tip B5701
pentru HSR (Mallal s colab., 2002; Hetherington si colab., 2002).

Cu acest avertisment, abacavirul pare a fi bine tolerat pe termen lung in special
datorita toxicitapii mitocondriale reduse.

AZT — Retrovirul sau Zidovudina este cel mai vechi NRTI aplicat in clinica din 1987.
Dozele inalte intrebuinpate in primii ani au determinat efecte adverse hematologice
pronunpate micorand reputapia medicamentului. Dozele mai mici utilizate azi nu scutete
monitorizarea hematologica atentd. AZT are un bun profil pe termen lung, este lipsit de
neurotixcitate % patrunde in SNC. In ciuda tulburérilor gastrointestinale pe care le determina
lainipierea terapiei, AZT ramane componentul cheie al HAART © a profilaxiei transmiterii
materno-fetale.

DDC — Hivid sau Zalcitabina afost utilizat in multe scheme de doud NRTI asociate la
mijlocul anilor '90. Inconvenientele majore sunt polineuropatia, stomatita % necesitatea
administrarii multor tablete (de trei ori pe zi). In prezent este cel mai pupin utilizat NRTI ©i
probabil ca va dispare din oppiunile terapeutice ale infecpiel HIV. Stomatita este un efect
advers relativ specific pentru DDC. Des regimul de numai doua doze zilnice pare astazi
posibil (Moyle s Gazzard, 1998) competitia puternica a altor NRTI va inlatura acest
medicament dintre ART.

DDI — Didanozina sau Videx a fost mult folosita % investigatd ma ales dupa
producerea formulé&rilor noi (tablete rezistente la sucul gastric acid Tn 2000) care a crescut
tolerabilitatea.

DDI este un component important al multor scheme HAART, mai potent decat AZT
sau Stavudina. In studiul ACTG 175 DDI s-a dovedit mai potenta decat AZT chiar In ceea ce
priveste progresia bolii (Hammer si colab., 1996). Dupa esecul cu AZT, DDI este probabil
mai eficienta decat DAT (Havlir si colab., 2000). Efectele adverse mai importante sunt
gastrointestinale © pancreatita. Pancreatita este condipionatd de doza © poate fi fatala
Combinapia DDI cu Stavudind % Hidroxiuree (Havlir, 2001) trebuie administratd cu
prudenpa. Faptul cd DDI se poate administra in doza micg, ca are o semiviapa intracelulara
lungd, contrabal anseaza inconvenientul administrarii obligatorii pe stomacul gol.

DAT — Stavudina sau Zerit a fost a doilea analog NRTI introdus dupa AZT. La
initierea terapiei, este mai bine tolerat decat AZT, mai pupin mielotoxic ° creazd mai pupine



probleme gastro-intestinale. In mod cert este lafel de eficient ca AZT s afost medicamenteul
cel ma frecvent prescris. Pe termen lung profilul d4T a fost reevaluat intrucét crefte riscul
acidozel lactice (in specia Tn combinapie cu DDI ¢ 3TC) % poate determina atrofie progresiva
neuromusculard (Gerard s colab., 2000; Miller s colab., 2000, Mokrzycki s colab., 2000,
John s colab., 2001).
Ingrijorare a trezit rapoartele recente privind atrofia neuromusculara progresiva. 22 din 25
bolnavi (7 cazuri fatale) au prezentat simptome similare sindromului Guillain Barre, cu
hiperlactacidemie cand au primit DA4T, 11 dintre ei DAT + DDI (Marcus s colab., 2002).
Lipodistrofia este probabil mai frecventa cu DAT. Intr-o serie germana riscul lipoatrofiel s-a
dublat dupa un an de tratament (Mauss si colab. 2002); intr-o serie elvetiana riscul s-a triplat
dupa doi ani (Bernasconi si colab., 2002). Alte date, cu o exceptie (Bogner si colab., 2001),
confirma aceste observatii (Chene s colab., 2002).
Si ma semnificative decat datele mentionate sunt primele studii care semnaleaza efectul
pozitiv asupra lipoatrofiel a intreruperii DAT (s inlocuirea cu alti NRTI). Intr-un studiu
australian randomizat Tnlocuirea stavudine cu abacavir intr-un regim HAART stabilizat a
ameliorat lipoatrofia (Carr s colab. 2002). Efectul dupa 24 saptamani este insa foarte
moderat. Cresterea tesutului gras subcutanat detectata la dexa scan nu a fost vizibila clinic.
Poate ca sunt necesari ani, conchid autorii, pentruca lipoatrofia sa se amelioreze dupa
Tntreruperea DAT. Un efect pozitiv, desi modest, amai fost semnalat in ate doua studii in care
s-ainlocuit D4T (John si colab., 2002; Mc Gomsey si colab., 2002).

De% nu existd certitudinea vindecérii lipoatrofiel trebuie recomandatd inlocuirea
stavudinel cu abacavir st multa rabdare este necesara.



