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REZUMAT

Obiective. Identificarea prevalentei rezistentei dobandite la INRT (inhibitorii non-nucleozidici de reverstran-
scriptaza) si al profilelor de rezistenta la un lot de pacienti cu multiple scheme de terapie antiretrovirala din
Constanta si evaluarea optiunilor terapeutice remanente.

Material si metode. Studiu retrospectiv ce a inclus 144 pacienti seropozitivi HIV, multiplu experimentati
terapeutic, aflati in esec virusologic. Tulpinile izolate de la acesti pacienti au fost analizate in Laboratorul de
Genetica Moleculara al Institutului National de Boli Infectioase ,Matei Bals“ din Bucuresti, secventele rezul-
tate fiind salvate in format Fasta.

Subtiparea HIV-1 s-a efectuat pe baza algoritmului ,REGA HIV-1&2 Automated subtyping tool version 2.0
Pentru determinarea optiunile terapeutice s-a utilizat ,Stanford HIVdb Program version 8.4“.

Datele au fost prelucrate statistic cu programul R-Project. Reprezentarile grafice au fost realizate cu progra-
mul GNUPLOT.

Rezultate. Prevalenta rezistentei dobandite a fost de 92,36%. Cea mai frecventa mutatie a fost la nivelul
codonului 184. Calea TAM-2 a fost mai frecvent selectata decat TAM-1, existand si asociatii intre cele doua
cai; in schimb, mutatia K65R a fost rar intalnita.

Concluzii. Prevalenta rezistentei dobandite la INRT a fost crescuta. Optiunea terapeutica cea mai valoroasa
in clasa INRT a ramas tenofovirul, datorita profilului mutational selectat, mai ales din cauza neutilizarii lui i
a folosirii extensive anterioare a analogilor timidinici.

Cuvinte cheie: HIV, INRT, rezistenta dobandita

ABREVIERI

ABC — abacavir TDF — tenofovir

AZT —zidovudina  LPV/r — Lopinavir/ritonavir
3TC —lamivudina ~ SQV — saquinavir

FTC — emtricitabina ARV — antiretrovirale

d4T — stavudina
ddI — didanozina

ddC — zalcitabina

TAMSs — mutatii asociate timidinei

INTRODUCERE

Rezistenta HIV la antiretrovirale se defineste
prin capacitatea virusului de a produce mutatii si de
a se inmulti in prezenta unui inhibitor. Acest lucru
necesita cresterea concentratiei medicatiei pentru a

obtine supresia virald, concentratiile crescute reu-

INRT — inhibitori nucleozidici de reverstranscriptaza

sind sa suprime numai partial replicarea virala. Pri-
ma consemnare a aparitiei acestui fenomen dateaza
din 1989, prin utilizarea AZT-ului in monoterapie,
acest medicament fiind primul inhibitor nucleozi-
dic de revrestranscriptaza (INRT) folosit. Ulterior,
in aceasta clasa au aparut alte molecule care, asoci-
ate in combinatii, au reprezentat temelia pe care
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s-au cladit schemele terapeutice ale pacientilor in-
fectati HIV.

Mecanismul prin care acestea determina inhiba-
rea replicarii virale este bine cunoscut. INRT actio-
neaza ca substraturi alternative, completand nucle-
ozidele fiziologice (deoxiadenozina, deoxitimidina,
deoxiguanina si deoxicitidina) de care difera printr-
o modificare minima, includerea INRT ducand la
imposibilitatea sintetizérii §i elongarii lantului de
ADN viral.

INRT se impart in doud subgrupe:

1. analogi timidinici: zidovudina (AZT) si sta-
vudina (d4T) care actioneaza in celulele CD4 acti-
vate,

2. analogi non-timidinici, care actioneaza atat in
celule CD4 activate, cat si in cele aflate in repaus,
sunt: lamivudina (3TC) si emtricitabina (FTC) —
analogi de citidina, precum si didanozina (ddI) si
zalcitabina (ddC).

Inhibitorii nucleotidici de reverstranscriptaza au
acelasi mecanism de actiune ca primii mentionati,
dar nu necesita decat dubla fosforilare, fiind deja mo-
nofosforilati. Acestia sunt activi in multe tipuri de
celule, inclusiv in cele aflate in stare de repaus (lim-
focite, monocite, macrofage) si au o buna penetrabi-
litate intracelulara. Reprezentantul acestei subclase
este tenofovirul (TDF) si, mai recent, a fost inregis-
trat TAF (un prodrog al tenofovirului), cu proprietati
superioare TDF (concentrare in PBMC—uri de 5-7
ori mai mare, cu concentratie cu 90% mai mica in
plasma) (1).

Rezistenta la aceasta clasa are la baza doud me-
canisme distincte:

a. Cresterea fosforilarii via ATP sau a pirofosfa-
tului duce la excizia INRT deja incorporati in ADN.
Este determinatd de mutatii la codonii M41L,
D67N, K70R, L210W, T215Y, K219Q (9), mutatii
care se numesc TAMs (Thymidine Analogue Muta-
tions). Acumularea acestor mutatii se face treptat
intr-un regim terapeutic continand analogi timidi-
nici, iar prezenta lor duce la rezistenta Incrucisata
intre compusii clasei. Se descriu doua cai de dis-
tincte de aparitic a TAMs: TAM-1, prin aparitia
mutatiilor M41L, L210W, T215Y, si TAM-2, prin
aparitia D67N, K70R si K219Q/E (2).

b. Inhibitia sterica determinata de mutatii ce fac
reverstranscriptaza (RT) capabila sa recunoasca di-
ferentele de structurd intre INRT si deoxinucleoti-
dele fiziologice. In prezenta M184V, QI5IM,

L74V sau K65R, incorporarea se face in favoarea
deoxinucleotidelor, cu evitarea INRT (3).

Existda numeroase studii care indica faptul ca se-
lectarea diferitd a acestor cai determind raspunsuri
terapeutice diferite. Un exemplu ar fi selectia caii
TAM-1, care are un impact mai mare in termeni de
rezistenta dobandita la AZT, influentdnd mai preg-
comparative cu calea TAM-2 (4).

Epidemia HIV din Constanta se caracterizeaza
printr-un numar important de cazuri care provin din
cohorta pediatricd, ce au contactat infectia HIV pe
cale parenterala in anii 1986-1990 (5), in conditiile
preexistentei virusului in populatia adulta (6), din
sursele epidemiologilor din Ministerul Sanatatii
existand date ca aceastd epidemie devanseaza cu un
an epidemia nationala (7). Avand acces la AZT din
anul 1995, ulterior la biterapie prin aparitia ddC,
3TC, ddl, acesti pacienti au folosit extensiv scheme
bazate pe INRT in mono, bi- si triterapie. O alta
caracteristica a lotului constantean a fost accesul la
LPV/r dupa anul 2001 (8), in cadrul unui studiu tip
acces precoce; ca urmare, cea mai frecventa asoci-
ere terapeutica a fost o combinatie de 2 INRT
(AZT+3TC sau ddI+d4T) si LPV/r. Daca despre
profilul de rezistenta indus la aceasta populatie de
LPV/r sunt date publicate, profilul indus la INRT
nu a fost studiat decat de un studiu national (9), ce
a inclus pacienti din Intreaga cohorta pediatrica ro-
maneasca.

MATERIAL S| METODA

Esantionul populational

Au fost inclusi 144 de pacientii diagnosticati si
confirmati cu infectie HIV, aflati in urmarirea Cen-
trului Regional Constanta. Pacientii urmau trata-
ment antiretroviral de minimum 6 luni, fiind in esec
viral confirmat (viremii>1.000 copii/ml) ce a im-
pus genotipare la nivelul RT. S-au urmarit urmatoa-
rele caracteristici: date demografice, modalitatea
de infectie, valorile nadir CD4 si HIV-ARN zenit,
valorile CD4 si HIV-RNA la momentul efectuarii
genotiparii, anul diagnosticului si cel al instituirii
medicatiei ARV, tipul medicatiei folosite, expune-
rea in timp la INRT, numarul de scheme terapeuti-
ce, numarul de luni 1n esec viral si imunologic, mu-
tatiile cumulate rezultate din testele de genotipare,
numarul de genotipari efectuate.
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METODE

Testele de genotipare s-au efectuat in Laborato-
rul de Genetica Moleculara al Institutului National
de Boli Infectioase ,,Prof. Matei Bals*. Pentru sec-
ventierea HIV-RNA s-a utilizat trusa Viroseq™
HIV-1 Genotyping System (Celera Diagnostics,
Alameda, CA), pentru RT-PCR a fost utilizat siste-
mul GeneAmp System 9700 (Applied Biosystems),
produsele obtinute prin amplificare au fost secven-
tiate bidirectional cu ABI Prism 3100-Avant Gene-
tic Analyzer (Applied Biosystems). Pentru analiza
initiala a secventelor s-a utilizat Sequencing
Analysis Software Version 3.7 (AppliedBio-
systems) si, ulterior, secventele au fost asamblate
cu ViroSeq 2.5/2.7/2.8HIV-1 Genotyping System
Software (Celera Diagnostics, Alameda, CA). Sec-
venta obtinuta, reprezentdnd intreaga gend PR si
doua treimi din gena RT, a fost salvatd in format
FASTA. Subtiparea HIV-1 s-a efectuat pe baza al-
goritmului REGA HIV-1&2 Automated subtyping
tool version 2.0. Mutatiile in structura reverstran-
scriptazei au fost cele listate in articolul consensus
al grupului de experti al IAS-USA, publicat in ia-
nuarie 2017 (update la cel din 2015) (10), respec-
tiv: M41L, A62V, K65REN, D67N, T69ins, K70R,
L74V, V751, F77L, Y115F, F116Y, QI5IM,
M184VI, L210W, T215Y F, K219QE. Fisierele
FASTA au fost prelucrate cu algoritmul Stanford
HIVdb Program version 8.4 (2017-06-16).

Determinarile limfocitelor CD4, CDS si a rapor-
tului CD4/CD8 s-au efectuat in laboratorul Spitalu-
lui Clinic de Boli Infectioase Constanta cu ajutorul
FACS Count, produs de Becton Dickinson. Deter-
minarile HIV-RNA efectuate au folosit sistemul
Cobas TagMan48 Roche, cu limita de detectie 48
copii/ml, din anul 2016, GeneXpert produs de
Cepheid, cu limita de detectie 40 copii/ml.

Lotul populational a fost analizat si cuantificat
cu ajutorul statisticii descriptive. Pentru calcule
statistice s-a utilizat programul R-Project. Pentru
reprezentdrile grafice s-a folosit programul GNU-
PLOT.

REZULTATE

Lotul de studiu a fost oarecum echilibrat, cu o
usoara predominenta la sexul masculin, (51,39%),
cei mai multi subiecti provenind din mediu urban
(62,5%). Mediana varstei a fost de 29 de ani, cu li-

mite Intre 5 si 68 ani. Cea mai importanta cale de
transmitere a infectiei HIV a fost cea parenterala,
65,27% dintre subiecti provenind din cohorta pedi-
atrica; 11,11% au fost infectati pe cale verticala,
majoritatea Tnainte de anul 1990, iar restul de
23,61% au achizitionat infectia pe cale sexuala.

Desi foarte tineri, pacientii din acest grup au
avut un istoric lung de boala, valoarea mediana a
duratei infectiei HIV fiind de 12 ani, 87,5% aflan-
du-se deja in clasa clinica C (conform CDC Atlanta
1993). Mediana numarului de limfocite CD4 (la ul-
tima genotipare) a fost de 277 cel./mm’, iar cea a
CD4 nadir de 78 cel./mm?®. Valoarea mediana a vi-
remiei HIV la ultima genotipare a fost de 4,31 log
copii/ml, in timpul evolutiei bolii, pacientii din lot
au prezentat valori mai mari ale viremiei HIV (me-
diand HIV-ARN zenit — 5,02 log,  copii/ml).

Durata medie a administrarii terapiei ARV a fost
de 10 ani, iar mediana numarului de scheme terape-
utice fiind de 5 (1-12). O mica parte au avut in an-
tecedente monoterapie cu AZT (4 pacienti, 2,78%),
64 (44,44%) biterapie, toti fiind expusi ulterior la
triterapie sau chiar la terapie cvadrupla. Desi au
prezentat perioade lungi cu esec viral, majoritatea
subiectilor (70,83%) au avut in decursul evolutiei
bolii o singurd genotipare; pentru ceilalti pacienti
din grup efectudndu-se intre 2 si 5 analize genotipi-
ce.

Subtipul viral cel mai frecvent intalnit a fost F1
92,36%, existdnd cazuri rare de subtipuri B
(2,78%), C (2,78%), A1(0,7%) si doar doua forme
recombinante circulante CRF02_AG (0,7%) si
CRF14_BG (0,7%).

Mutatii asociate cu rezistenta la INRT

Prevalenta substitutiilor de aminoacizi In gena
reverstranscriptazei in lotul studiat a fost de
92,36%. Mutatiile la nivelul genei RT pentru lotul
studiat sunt reprezentate in Fig. 1.

Cea mai frecventa mutatie selectatd in aceasta
clasa a fost la nivelul codonului 184, ea fiind core-
lata cu expunerea la lamivudine sau emtricitabina.
Un numar de 131 de subiecti (90,97%) au prezentat
M184YV, iar alti doi M1841 (1.39%). Cum acesta
mutatie este prima care apare in cazul unui regim
terapeutic in esec, iar 3TC este unul dintre cele mai
folosite medicamente, atat in combinatii fixe
(ABC/3TC, AZT/3TC, AZT/ABC/3TC), dar si ca
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Mutations in the NRTI class
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FIGURA 1. Mutatii in clasa INRT

parte individuald a unei terapii, este explicabil de
ce a fost gdsitd cu o frecventa atat de mare. Pacien-
tii din lot au avut o mediana a expunerii la 3TC de
75,5 luni, expunerea la 3TC/FTC si mutatiile de re-
zistenta fiind reprezentate in Fig. 2. Este de menti-
onat ca cei doi pacienti care nu se aflau in esec te-
rapeutic pe regimuri ce includeau 3TC sau FTC,
fusesera anterior expusi la 3TC, 3TC fiind folosit
TDF, in conditii de rezistenta inaltd de tripla clasa,
demonstratd de genotipari anterioare.

Utilizarea analogilor timidinei reprezentati de
AZT sid4T s-a soldat cu mutatii asociate tip TAMs.
In cazul pacientilor care se aflau in tratament anti-

M184 Vil vs 3TC i FTC

retroviral si au dezvoltat aceste mutatii pe calea
TAM (ca mecanism de rezistentd dobandita), 89,5%
(129/144) au fost expusi in cursul istoricului tera-
peutic la AZT sau d4T. Mutatiile selectate de aceste
medicamente sunt reprezentate in Fig. 1.

Cea mai frecvent intdlnita a fost calea TAM-2,
respectiv D67N, K70R, T215F, K219Q/E, ratele de
prevalenta pentru fiecare dintre mutatiile mentio-
nate fiind: 27,77% la D67N, 29,86% la K70R,
27,08% la T215F si 31,25% 1n cazul K219Q/E.
Mutatiile tip TAM-1 puse in evidenta au fost: M41L
(31,25%), L210W (11,80%) si T215Y (24,30%).
Interesanta este si asocierea mutatiilor provenite pe
cele doua cai (Fig. 3). Cele mai frecvente asocieri
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FIGURA 2. Corelatie M184V/l vs. 3TC si FTC
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au fost T215Y la D67N, K70R, K219Q/E si T215F ca aceasta asociere sa fie contraindicata pentru cu-
la M41L. mul de toxicitate. Cei mai multi pacienti au avut

Un procent mic de pacienti a fost expus numai la terapie succesiva cu AZT si d4T 1n decursul istori-
d4T, AZT folosindu-se mai frecvent ca unic analog cului terapeutic. Medianele utilizarii pentru cei doi
timidinic (Fig. 4). Dacd AZT s-a asociat frecvent cu analogi timidinici au fost 49, respectiv 11 luni.
3TC, d4T s-a utilizat in combinatie cu ddlI inainte
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Mutatia K65R a fost prezentd la 4 pacienti
(2,77%) fiind asociata cu expunerea la TDF sau
ABC (fiecare in cate doua cazuri). Prin accesul tar-
div pe piata roméneasca, TDF a fost utilizat mai rar,
doar 19 pacienti fiind in esec viral sub regimuri te-
rapeutice contindnd TDF. Peste jumatate dintre pa-
cienti (55,5%) din lot au fost expusi la ABC
(80/144). Selectarea mutatiei K65R in aceste con-
ditii a fost probabil influentatd de prezenta TAMs
indusa de preexpunerea la analogi timidinici, 15
dintre cei 19 pacienti in esec sub TDF prezentand
intre 1 si 5 mutatii tip TAMs. De asemenea, 51 din-
tre cei 80 de pacienti care au utilizat regimuri con-
tinand ABC au avut intre 1 §i 6 mutatii tip TAMs,
iar 2 dintre cei 4 subiecti care au dezvoltat K65R au
avut mutatii tip TAMs.

Mutatia la nivelul codonului L74V/I a fost evi-
dentiata la 32 de subiecti (22,22%)), fiind secundara
expunerii la ABC sau ddI. Este de mentionat faptul
ca un numar de 25 dintre acestia au avut intre 1 §i 5
TAMs; un singur pacient a asociat K65R si L74V.

Istoricul terapeutic al pacientilor care au selecti-
onat mutatiile K65R si L74V este reprezentat in
Fig. 5.

80 de subiecti au avut o schema continand ABC,
iar alti 73 au avut un regim terapeutic ce continea
ddlI. 15 subiecti au folosit succesiv ddI si ABC, alti
2 pacienti — ddI, ABC ulterior TDF si unul singur
ABC urmat de TDF. In momentul efecturii genoti-
parii, 60 de pacienti erau in tratament cu ABC si
numai 18 1n scheme terapeutice ce includeau ddl.

Prezenta K65R determind scaderea susceptibili-
tatii la TDF, ABC si ddl, iar L74V reduce sensibili-
tatea la ABC si ddI (concomitent determinand cres-

.....

KE5R, L74V vs TDF, DDI si ABC

fitness-ului viral, fapt care nu se constata in cazul
L741).

Doi pacienti au prezentat mutatii de MDR: in-
sertia la pozitia 69, care determind pierderea ras-
punsului terapeutic la toatd clasa INRT si comple-
xul Q151M, in care singura optiune viabila in clasa
ar fi activitatea reziduald incompleta a TDF. Ambe-
le tulpini au aparut in contextul unor esecuri virale
prelungite sub ABC/3TC asociate cu EFV, respec-
tiv SQV/r (ambele cu prag genetic de rezistenta
scazut), nesanctionate corect i in timp util.

Optiuni terapeutice in clasa INRT

Stratificarea optiunilor terapeutice 1n clasa
INRT (reprezentata in Fig. 6) a luat 1n calcul numai
medicatia aflatd in uz in momentul studiului.

Datorita folosirii extensive a combinatiilor con-
stand din 3TC si analogi timidinici sau ABC, rezul-
tatul interpretarii cumulative Stanford nu este deloc
surprinzator. Rata cea mai Tnaltd de rezistentd este
lamivudina (3TC),
(FTC), deoarece aceste medicamente reprezinta ve-
riga cea mai slaba intr-o combinatie de ARV. Aceas-
ta din urma, desi a fost utilizata foarte putin (13

la respectiv  emtricitabina

dintre cei 144 pacienti), are acelasi profil de rezis-
tentd ca 3TC. Mentinerea 3TC si FTC in terapia
pacientilor din acest lot ar avea utilitate doar pentru
mentinerea fitness-ului viral scazut si resensibiliza-
rii la analogi timidinici si TDF, intrucat 131 dintre
cele 144 de tulpini sunt rezistente.

O a doua varianta care va fi dificil de utilizat din
cauza unui grad mare de rezistenta este didanozina.
Aproape jumatate din lot a dezvoltat rezistentda
inalta la ddI (74/144), doar 12 tulpini pastrand sen-
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FIGURA 5. Corelatie K65R si L74V-istoric terapeutic TDF, ddI si ABC
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FIGURA 6. Optiuni terapeutice disponibile la clasa de medicamente INRT

sibilitatea. ddI ar mai putea fi utilizat doar in cazuri
exceptionale, cand activitatea sa reziduala ar fi mai
importanta decat toxicitatea.

Motivul acestui grad inalt de rezistenta este pre-
zenta in lotul nostru a unui numar mare de TAMs
combinate si mai putin a selectdrii mutatiilor
M74V/I sau a K65R. Este dovedit ca prezenta a 3
mutatii tip TAMs determina rezistenta la ddl, iar
acest tip de profil a fost frecvent intalnit in lotul
nostru.

Surprinzator este ca, din cauza gradului de rezis-
tenta inalta, ABC domina competitia cu analogii de
timidind. Cu alte cuvinte, numai 14 dintre cele 144
de tulpini si-au mentinut sensibilitatea la ABC, in
timp ce, in cazul AZT, respectiv d4T, 58, respectiv
55, de tulpini 1si mentin susceptibilitatea maxima.

Cel mai potent INRT rdmane TDF: 69 dintre
cele 144 de tulpini au fost sensibile si doar 12 au
dezvoltat rezistentd inaltd. Chiar in conditiile unui
grad de rezistenta intermediara (33 de cazuri) sau
usoara (27 de cazuri), acest medicament poate fi o
optiune viabila intrucét are cea mai buna penetrabi-
litate intracelulara, iar efectul sau terapeutic este
putin influentat de existenta unui numar mai mic de
3 TAMs.

DISCUTII

In contextul unui lot de pacienti cu un istoric de
terapie antiretrovirald indelungat si care se supra-
pune peste introducerea si utilizarea medicatiei an-
tiretrovirale in Romania (din 1995, AZT, ulterior
ddC, 3TC, d4T, ddl, ultimele introduse fiind TDF si
FTC in 2008), prevalenta crescuta a rezistentei do-
bandite in clasa INRT nu este surprinzatoare. Cea
mai mare parte a subiectilor inclusi in lotul con-
stantean provine din cohorta pediatrica infectata la
sfarsitul anilor *90 cu subtipul F1 pe doua cai: ori-
zontald si verticald. Acesti pacienti au fost expusi la
mono si biterapie (aceste scheme avand la baza
AZT, ulterior asociat cu ddC, ddI sau 3TC) si au
ajuns la triterapie cu scheme in care s-au refolosit
INRT. In termeni de rezistentd dobandit, acest fapt
a generat un profil de rezistenta particular. Veriga
cea mai slabd in schemele terapeutice a fost 3TC,
activitatea lui intrinseca antivirala fiind in acest
moment pierduta la acesti pacienti, rolul sdu actual
fiind de resensibilizare la alti INRT de tipul TDF
sau AZT si de mentinere a fitness-ului viral. Desi
rar utilizat, FTC avand acelasi profil de rezistenta,
are acelasi efect. Ca urmare, in termeni de cost-efi-
cientd, folosirea 3TC pentru cele doud motive men-
tionate anterior este mult mai justificata.
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Cea mai interesantd caracteristica a grupului a
fost acumularea de TAMs secundara utilizarii AZT
si/sau d4T. Calea TAM 2 a fost mai frecvent intal-
nitd, in comparatie cu calea TAM1, desi exista nu-
meroase asocieri intre mutatiile provenite pe cele
doud cai, chiar la tulpini care nu au prezentat un
numar mare de TAMs. Expunerea sustinuta la ana-
logi timidinici pe perioade indelungate ar putea fi
explicatia acestor asocieri si a numarului mare de
mutatii evidentiate. Un sfert dintre pacienti (36/144)
au prezentat intre 4 si 6 mutatii, 7 dintre cei 36
avand asociate L74V si M184V, cu repercusiuni
singura optiune remanenta cu sensibilitate interme-
diara fiind TDF. Daca nici unul dintre acestia nu a
fost expus la monoterapie AZT, 23 au experimentat
biterapie 1n decursul istoricului lor terapeutic, fiind
pacienti ce provin din cohorta pediatrica care au
initiat tratament inainte de inceputul anilor 2000.
Selectarea caii TAM2 in detrimentul TAM1 este in
contradictie cu ceea ce se semnaleaza la subtipul B
(4), dar concordant cu datele publicate din analiza
tulpinilor izolate de la pacientii din cohorta roma-
neasca (9).

Selectarea extrem de rarda a mutatiei K65R este
o altd caracteristica a lotului de pacienti multiplu
experimentati la terapia antiretrovirald din Con-
stanta. Desi accesul la TDF a fost limitat, expune-
rea la ABC ar fi putut predispune la aceastd mutatie
daca nu ar fi existat selectate un numar important
de TAMs prin utilizarea anterioara a analogilor ti-
midinici. Se poate spune cd mutatiile tip TAMs au
avut rol de protectie in achizitionarea K65R, ceea

ce nu s-a intdmplat in cazul L74V, unde din acest
motiv a fost pierdut efectul terapeutic al ddI. Intere-
santa este asocierea TAMs si K65R, in contradictie
cu datele publicate (12), care sustin efectul antago-
nic bidirectional al acestor mutatii.

Consecinta selectarii acestor mutatii determina
pastrarea raspunsul terapeutic la TDF, INRT cel
mai bine conservat in termeni de eficientd din
aceasta clasa.

CONCLUZII

Utilizarea extensiva si succesiva a INRT in de-
cursul istoricului terapeutic al pacientilor multiplu
experimentati din Constanta a generat un profil do-
minat de acumularea de TAMs, asociata cu emer-
genta mutatiilor la nivelul codonului 184, in special
a M184V. Profilul mutational al TAMs a fost diferit
fata de cel publicat 1n alte studii ce au inclus tulpini
apartinand subtipului B, prin dominanta caii TAM2,
asocierea relativ frecventa intre cele doua cai si,
uneori, asocierea cu K65R. Selectarea extrem de
rard a mutatiei K65R este secundara nu neaparat
accesului tardiv la TDF (intrucéat a existat o expu-
nere importanta la ABC), ci, mai probabil, preexis-
tentei TAMs. Secundar, prezenta acestor mutatii
face din TDF cea mai utild optiune terapeutica pen-
tru acest lot de pacienti. In situatiile in care TDF fsi
mai pastreaza doar o activitate partiala, se justifica
utilizarea 3TC pentru inducerea resensibilizarii
TDF, chiar daca 3TC si-a pierdut activitatea antivi-
rald intrinseca.



