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REFERATE GENERALE

REZUMAT
Obiective. Identificarea prevalenţei rezistenţei dobândite la INRT (inhibitorii non-nucleozidici de reverstran-
scriptază) şi al profilelor de rezistenţă la un lot de pacienţi cu multiple scheme de terapie antiretrovirală din 
Constanţa şi evaluarea opţiunilor terapeutice remanente.
Material şi metode. Studiu retrospectiv ce a inclus 144 pacienţi seropozitivi HIV, multiplu experimentaţi 
terapeutic, aflaţi în eşec virusologic. Tulpinile izolate de la aceşti pacienţi au fost analizate în Laboratorul de 
Genetică Moleculară al Institutului Naţional de Boli Infecţioase „Matei Balş“ din Bucureşti, secvenţele rezul-
tate fiind salvate în format Fasta. 
Subtiparea HIV-1 s-a efectuat pe baza algoritmului „REGA HIV-1&2 Automated subtyping tool version 2.0“. 
Pentru determinarea opţiunile terapeutice s-a utilizat „Stanford HIVdb Program version 8.4“. 
Datele au fost prelucrate statistic cu programul R-Project. Reprezentările grafice au fost realizate cu progra-
mul GNUPLOT.
Rezultate. Prevalenţa rezistenţei dobândite a fost de 92,36%. Cea mai frecventă mutaţie a fost la nivelul 
codonului 184. Calea TAM-2 a fost mai frecvent selectată decât TAM-1, existând şi asociaţii între cele două 
căi; în schimb, mutaţia K65R a fost rar întâlnită.
Concluzii. Prevalenţa rezistenţei dobândite la INRT a fost crescută. Opţiunea terapeutică cea mai valoroasă 
în clasa INRT a ramas tenofovirul, datorită profilului mutaţional selectat, mai ales din cauza neutilizării lui şi 
a folosirii extensive anterioare a analogilor timidinici.

Cuvinte cheie: HIV, INRT, rezistenţă dobândită

ABREVIERI 
ABC – abacavir
AZT – zidovudina
3TC – lamivudina
FTC – emtricitabina
d4T – stavudina
ddI – didanozina
ddC – zalcitabina

TDF – tenofovir
LPV/r – Lopinavir/ritonavir
SQV – saquinavir
ARV – antiretrovirale
INRT – inhibitori nucleozidici de reverstranscriptază
TAMs – mutaţii asociate timidinei

INTRODUCERE

Rezistenţa HIV la antiretrovirale se defineşte 
prin capacitatea virusului de a produce mutaţii şi de 
a se înmulţi în prezenţa unui inhibitor. Acest lucru 
necesită creşterea concentraţiei medicaţiei pentru a 
obţine supresia virală, concentraţiile crescute reu-

şind să suprime numai parţial replicarea virală. Pri-
ma consemnare a apariţiei acestui fenomen datează 
din 1989, prin utilizarea AZT-ului în monoterapie, 
acest medicament fiind primul inhibitor nucleozi-
dic de revrestranscriptază (INRT) folosit. Ulterior, 
în această clasă au apărut alte molecule care, asoci-
ate în combinaţii, au reprezentat temelia pe care 
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s-au clădit schemele terapeutice ale pacienţilor in-
fectaţi HIV. 

Mecanismul prin care acestea determină inhiba-
rea replicării virale este bine cunoscut. INRT acţio-
nează ca substraturi alternative, completând nucle-
ozidele fiziologice (deoxiadenozina, deoxitimidina, 
deoxiguanina şi deoxicitidina) de care diferă printr-
o modificare minimă, includerea INRT ducând la 
imposibilitatea sintetizării şi elongării lanţului de 
ADN viral.

INRT se împart în două subgrupe:
1. analogi timidinici: zidovudina (AZT) şi sta-

vudina (d4T) care acţionează în celulele CD4 acti-
vate,

2. analogi non-timidinici, care acţionează atât în 
celule CD4 activate, cât şi în cele aflate în repaus, 
sunt: lamivudina (3TC) şi emtricitabina (FTC) – 
analogi de citidină, precum şi didanozina (ddI) şi 
zalcitabina (ddC).

Inhibitorii nucleotidici de reverstranscriptază au 
acelaşi mecanism de acţiune ca primii menţionaţi, 
dar nu necesită decât dublă fosforilare, fiind deja mo-
nofosforilaţi. Acestia sunt activi în multe tipuri de 
celule, inclusiv în cele aflate în stare de repaus (lim-
focite, monocite, macrofage) şi au o bună penetrabi-
litate intracelulară. Reprezentantul acestei subclase 
este tenofovirul (TDF) şi, mai recent, a fost înregis-
trat TAF (un prodrog al tenofovirului), cu proprietăţi 
superioare TDF (concentrare în PBMC–uri de 5-7 
ori mai mare, cu concentraţie cu 90% mai mică în 
plasmă) (1).

Rezistenţa la această clasă are la bază două me-
canisme distincte:

a. Creşterea fosforilării via ATP sau a pirofosfa-
tului duce la excizia INRT deja încorporaţi în ADN. 
Este determinată de mutaţii la codonii M41L, 
D67N, K70R, L210W, T215Y, K219Q (9), mutaţii 
care se numesc TAMs (Thymidine Analogue Muta-
tions). Acumularea acestor mutatii se face treptat 
într-un regim terapeutic conţinând analogi timidi-
nici, iar prezenţa lor duce la rezistenţa încrucişată 
între compuşii clasei. Se descriu două căi de dis-
tincte de apariţie a TAMs: TAM-1, prin apariţia 
mutaţiilor M41L, L210W, T215Y, şi TAM-2, prin 
apariţia D67N, K70R şi K219Q/E (2).

b. Inhibiţia sterică determinată de mutaţii ce fac 
reverstranscriptaza (RT) capabilă să recunoască di-
ferenţele de structură între INRT şi deoxinucleoti-
dele fiziologice. În prezenţa M184V, Q151M, 

L74V sau K65R, încorporarea se face în favoarea 
deoxinucleotidelor, cu evitarea INRT (3).

Există numeroase studii care indică faptul că se-
lectarea diferită a acestor căi determină răspunsuri 
terapeutice diferite. Un exemplu ar fi selecţia căii 
TAM-1, care are un impact mai mare în termeni de 
rezistenţă dobândită la AZT, influenţând mai preg-
nant şi scăderea susceptibilităţii la ABC, ddI şi TDF 
comparative cu calea TAM-2 (4).

Epidemia HIV din Constanţa se caracterizează 
printr-un număr important de cazuri care provin din 
cohorta pediatrică, ce au contactat infecţia HIV pe 
cale parenterală în anii 1986-1990 (5), în condiţiile 
preexistenţei virusului în populaţia adultă (6), din 
sursele epidemiologilor din Ministerul Sănătăţii 
existând date că această epidemie devansează cu un 
an epidemia naţională (7). Având acces la AZT din 
anul 1995, ulterior la biterapie prin apariţia ddC, 
3TC, ddI, aceşti pacienţi au folosit extensiv scheme 
bazate pe INRT în mono, bi- şi triterapie. O altă 
caracteristică a lotului constănţean a fost accesul la 
LPV/r după anul 2001 (8), în cadrul unui studiu tip 
acces precoce; ca urmare, cea mai frecventă asoci-
ere terapeutică a fost o combinaţie de 2 INRT 
(AZT+3TC sau ddI+d4T) şi LPV/r. Dacă despre 
profilul de rezistenţă indus la această populaţie de 
LPV/r sunt date publicate, profilul indus la INRT 
nu a fost studiat decât de un studiu naţional (9), ce 
a inclus pacienţi din întreaga cohorta pediatrică ro-
mânească.

MATERIAL ŞI METODĂ

Eșantionul populaţional

Au fost incluşi 144 de pacienţii diagnosticaţi şi 
confirmaţi cu infecţie HIV, aflaţi în urmărirea Cen-
trului Regional Constanţa. Pacienţii urmau trata-
ment antiretroviral de minimum 6 luni, fiind în eşec 
viral confirmat (viremii>1.000 copii/ml) ce a im-
pus genotipare la nivelul RT. S-au urmărit următoa-
rele caracteristici: date demografice, modalitatea 
de infecţie, valorile nadir CD4 şi HIV-ARN zenit, 
valorile CD4 şi HIV-RNA la momentul efectuării 
genotipării, anul diagnosticului şi cel al instituirii 
medicaţiei ARV, tipul medicaţiei folosite, expune-
rea în timp la INRT, numărul de scheme terapeuti-
ce, numărul de luni în eşec viral şi imunologic, mu-
taţiile cumulate rezultate din testele de genotipare, 
numărul de genotipări efectuate.
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METODE

Testele de genotipare s-au efectuat în Laborato-
rul de Genetică Moleculară al Institutului Naţional 
de Boli Infecţioase „Prof. Matei Balş“. Pentru sec-
venţierea 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 obţinute prin amplificare au fost secven-
ţiate bidirecţional cu ABI Prism 3100-Avant Gene-
tic Analyzer (Applied Biosystems). Pentru analiza 
iniţială a secvenţelor s-a utilizat Sequencing 
Analysis Software Version 3.7 (AppliedBio-
systems) şi, ulterior, secvenţele au fost asamblate 
cu ViroSeq 2.5/2.7/2.8HIV-1 Genotyping System 
Software (Celera Diagnostics, Alameda, CA). Sec-
venţa obţinută, reprezentând întreaga genă PR şi 
două treimi din gena RT, a fost salvată în format 
FASTA. Subtiparea HIV-1 s-a efectuat pe baza al-
goritmului REGA HIV-1&2 Automated subtyping 
tool version 2.0. Mutaţiile în structura reverstran-
scriptazei au fost cele listate în articolul consensus 
al grupului de experţi al IAS-USA, publicat în ia-
nuarie 2017 (update la cel din 2015) (10), respec-
tiv: M41L, A62V, K65REN, D67N, T69ins, K70R, 
L74V, V75I, F77L, Y115F, F116Y, Q151M, 
M184VI, L210W, T215Y F, K219QE. Fişierele 
FASTA au fost prelucrate cu algoritmul Stanford 
HIVdb Program version 8.4 (2017-06-16).

Determinările limfocitelor CD4, CD8 şi a rapor-
tului CD4/CD8 s-au efectuat în laboratorul Spitalu-
lui Clinic de Boli Infecţioase Constanţa cu ajutorul 
FACS Count, produs de Becton Dickinson. Deter-
minările HIV-RNA efectuate au folosit sistemul 
Cobas TaqMan48 Roche, cu limită de detecţie 48 
copii/ml, din anul 2016, GeneXpert produs de 
Cepheid, cu limită de detecţie 40 copii/ml.

Lotul populaţional a fost analizat şi cuantificat 
cu ajutorul statisticii descriptive. Pentru calcule 
statistice s-a utilizat programul R-Project. Pentru 
reprezentările grafice s-a folosit programul GNU-
PLOT.

REZULTATE

Lotul de studiu a fost oarecum echilibrat, cu o 
uşoară predominenţă la sexul masculin, (51,39%), 
cei mai mulţi subiecţi provenind din mediu urban 
(62,5%). Mediana vârstei a fost de 29 de ani, cu li-

mite între 5 şi 68 ani. Cea mai importantă cale de 
transmitere a infecţiei HIV a fost cea parenterală, 
65,27% dintre subiecţi provenind din cohorta pedi-
atrică; 11,11% au fost infectaţi pe cale verticală, 
majoritatea înainte de anul 1990, iar restul de 
23,61% au achiziţionat infecţia pe cale sexuală.

Deşi foarte tineri, pacienţii din acest grup au 
avut un istoric lung de boală, valoarea mediană a 
duratei infecţiei HIV fiind de 12 ani, 87,5% aflân-
du-se deja în clasa clinică C (conform CDC Atlanta 
1993). Mediana numărului de limfocite CD4 (la ul-
tima genotipare) a fost de 277 cel./mm3, iar cea a 
CD4 nadir de 78 cel./mm3. Valoarea mediană a vi-
remiei HIV la ultima genotipare a fost de 4,31 log10 
copii/ml, în timpul evoluţiei bolii, pacienţii din lot 
au prezentat valori mai mari ale viremiei HIV (me-
diană HIV-ARN zenit – 5,02 log10 copii/ml). 

Durata medie a administrării terapiei ARV a fost 
de 10 ani, iar mediana numărului de scheme terape-
utice fiind de 5 (1-12). O mică parte au avut în an-
tecedente monoterapie cu AZT (4 pacienţi, 2,78%), 
64 (44,44%) biterapie, toţi fiind expuşi ulterior la 
triterapie sau chiar la terapie cvadruplă. Deşi au 
prezentat perioade lungi cu eşec viral, majoritatea 
subiecţilor (70,83%) au avut în decursul evoluţiei 
bolii o singură genotipare; pentru ceilalţi pacienţi 
din grup efectuându-se între 2 şi 5 analize genotipi-
ce.

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

Mutaţii asociate cu rezistenţa la INRT

Prevalenţa substituţiilor de aminoacizi în gena 
reverstranscriptazei în lotul studiat a fost de 
92,36%. Mutaţiile la nivelul genei RT pentru lotul 
studiat sunt reprezentate în Fig. 1.

Cea mai frecventă mutaţie selectată în această 
clasă a fost la nivelul codonului 184, ea fiind core-
lată cu expunerea la lamivudine sau emtricitabină. 
Un număr de 131 de subiecţi (90,97%) au prezentat 
M184V, iar alţi doi M184I (1.39%). Cum acestă 
mutaţie este prima care apare în cazul unui regim 
terapeutic în eşec, iar 3TC este unul dintr e cele mai 
folosite medicamente, atât în combinaţii fixe 
(ABC/3TC, AZT/3TC, AZT/ABC/3TC), dar şi ca 
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parte individuală a unei terapii, este explicabil de 
ce a fost găsită cu o frecvenţă atât de mare. Pacien-
ţii din lot au avut o mediană a expunerii la 3TC de 
75,5 luni, expunerea la 3TC/FTC şi mutaţiile de re-
zistenţă fiind reprezentate în Fig. 2. Este de menţi-
onat că cei doi pacienţi care nu se aflau în eşec te-
rapeutic pe regimuri ce includeau 3TC sau FTC, 
fuseseră anterior expuşi la 3TC, 3TC fiind folosit 
inconstant pentru menţinerea susceptibilităţii la 
TDF, în condiţii de rezistenţă înaltă de triplă clasă, 
demonstrată de genotipări anterioare.

Utilizarea analogilor timidinei reprezentaţi de 
AZT şi d4T s-a soldat cu mutaţii asociate tip TAMs. 
În cazul pacienţilor care se aflau în tratament anti-

retroviral şi au dezvoltat aceste mutaţii pe calea 
TAM (ca mecanism de rezistenţă dobândită), 89,5% 
(129/144) au fost expuşi în cursul istoricului tera-
peutic la AZT sau d4T. Mutaţiile selectate de aceste 
medicamente sunt reprezentate în Fig. 1. 

Cea mai frecvent întâlnită a fost calea TAM-2, 
respectiv D67N, K70R, T215F, K219Q/E, ratele de 
prevalenţă pentru fiecare dintre mutaţiile menţio-
nate fiind: 27,77% la D67N, 29,86% la K70R, 
27,08% la T215F şi 31,25% în cazul K219Q/E. 
Mutaţiile tip TAM-1 puse în evidenţă au fost: M41L 
(31,25%), L210W (11,80%) şi T215Y (24,30%). 
Interesantă este şi asocierea mutaţiilor provenite pe 
cele două căi (Fig. 3). Cele mai frecvente asocieri 

FIGURA 1. Mutaţii în clasa INRT

FIGURA 2. Corelaţie M184V/I vs. 3TC şi FTC
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au fost T215Y la D67N, K70R, K219Q/E şi T215F 
la M41L.

Un procent mic de pacienţi a fost expus numai la 
d4T, AZT folosindu-se mai frecvent ca unic analog 
timidinic (Fig. 4). Dacă AZT s-a asociat frecvent cu 
3TC, d4T s-a utilizat în combinaţie cu ddI înainte 

ca această asociere să fie contraindicată pentru cu-
mul de toxicitate. Cei mai mulţi pacienţi au avut 
terapie succesivă cu AZT şi d4T în decursul istori-
cului terapeutic. Medianele utilizării pentru cei doi 
analogi timidinici au fost 49, respectiv 11 luni.

FIGURA 3. Asocierea mutaţiilor pe căile TAM1 şi TAM2

FIGURA 4. Mutaţii TAM asociate AZT, d4T
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Mutaţia K65R a fost prezentă la 4 pacienţi 
(2,77%) fiind asociată cu expunerea la TDF sau 
ABC (fiecare în câte două cazuri). Prin accesul tar-
div pe piaţa românească, TDF a fost utilizat mai rar, 
doar 19 pacienţi fiind în eşec viral sub regimuri te-
rapeutice conţinând TDF. Peste jumătate dintre pa-
cienti (55,5%) din lot au fost expuşi la ABC 
(80/144). Selectarea mutaţiei K65R în aceste con-
diţii a fost probabil influenţată de prezenţa TAMs 
indusă de preexpunerea la analogi timidinici, 15 
dintre cei 19 pacienţi în eşec sub TDF prezentând 
între 1 şi 5 mutaţii tip TAMs. De asemenea, 51 din-
tre cei 80 de pacienţi care au utilizat regimuri con-
ţinând ABC au avut între 1 şi 6 mutaţii tip TAMs, 
iar 2 dintre cei 4 subiecţi care au dezvoltat K65R au 
avut mutaţii tip TAMs.

Mutaţia la nivelul codonului L74V/I a fost evi-
denţiată la 32 de subiecţi (22,22%), fiind secundară 
expunerii la ABC sau ddI. Este de menţionat faptul 
că un număr de 25 dintre aceştia au avut între 1 şi 5 
TAMs; un singur pacient a asociat K65R şi L74V.

Istoricul terapeutic al pacienţilor care au selecţi-
onat mutaţiile K65R şi L74V este reprezentat în 
Fig. 5. 

80 de subiecţi au avut o schemă conţinând ABC, 
iar alţi 73 au avut un regim terapeutic ce conţinea 
ddI. 15 subiecţi au folosit succesiv ddI şi ABC, alţi 
2 pacienţi – ddI, ABC ulterior TDF şi unul singur 
ABC urmat de TDF. În momentul efectuării genoti-
pării, 60 de pacienţi erau în tratament cu ABC şi 
numai 18 în scheme terapeutice ce includeau ddI. 

Prezenţa K65R determină scăderea susceptibili-
tăţii la TDF, ABC şi ddI, iar L74V reduce sensibili-
tatea la ABC şi ddI (concomitent determinând creş-
terea susceptibilităţii la AZT, TDF şi reducerea 

fitness-ului viral, fapt care nu se constată în cazul 
L74I).

Doi pacienţi au prezentat mutaţii de MDR: in-
serţia la poziţia 69, care determină pierderea răs-
punsului terapeutic la toată clasa INRT şi comple-
xul Q151M, în care singura opţiune viabilă în clasă 
ar fi activitatea reziduală incompletă a TDF. Ambe-
le tulpini au apărut în contextul unor eşecuri virale 
prelungite sub ABC/3TC asociate cu EFV, respec-
tiv SQV/r (ambele cu prag genetic de rezistenţă 
scăzut), nesancţionate corect şi în timp util.

Opţiuni terapeutice în clasa INRT

Stratificarea opţiunilor terapeutice în clasa 
INRT (reprezentată în Fig. 6) a luat în calcul numai 
medicaţia aflată în uz în momentul studiului.

Datorită folosirii extensive a combinaţiilor con-
stând din 3TC şi analogi timidinici sau ABC, rezul-
tatul interpretării cumulative Stanford nu este deloc 
surprinzător. Rata cea mai înaltă de rezistenţă este 
la lamivudină (3TC), respectiv emtricitabină 
(FTC), deoarece aceste medicamente reprezintă ve-
riga cea mai slabă într-o combinaţie de ARV. Aceas-
ta din urmă, deşi a fost utilizată foarte puţin (13 
dintre cei 144 pacienţi), are acelaşi profil de rezis-
tenţă ca 3TC. Menţinerea 3TC şi FTC în terapia 
pacienţilor din acest lot ar avea utilitate doar pentru 
menţinerea fitness-ului viral scăzut şi resensibiliză-
rii la analogi timidinici şi TDF, întrucât 131 dintre 
cele 144 de tulpini sunt rezistente.

O a doua variantă care va fi dificil de utilizat din 
cauza unui grad mare de rezistenţă este didanozina. 
Aproape jumătate din lot a dezvoltat rezistenţă 
înaltă la ddI (74/144), doar 12 tulpini păstrând sen-

FIGURA 5. Corelaţie K65R şi L74V-istoric terapeutic TDF, ddI şi ABC
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sibilitatea. ddI ar mai putea fi utilizat doar în cazuri 
excepţionale, când activitatea sa reziduală ar fi mai 
importantă decât toxicitatea. 

Motivul acestui grad înalt de rezistenţă este pre-
zenţa în lotul nostru a unui număr mare de TAMs 
combinate şi mai puţin a selectării mutaţiilor 
M74V/I sau a K65R. Este dovedit că prezenţa a 3 
mutaţii tip TAMs determină rezistenţă la ddI, iar 
acest tip de profil a fost frecvent întâlnit în lotul 
nostru.

Surprinzător este că, din cauza gradului de rezis-
tenţă înaltă, ABC domină competiţia cu analogii de 
timidină. Cu alte cuvinte, numai 14 dintre cele 144 
de tulpini şi-au menţinut sensibilitatea la ABC, în 
timp ce, în cazul AZT, respectiv d4T, 58, respectiv 
55, de tulpini îşi menţin susceptibilitatea maximă. 

Cel mai potent INRT rămâne TDF: 69 dintre 
cele 144 de tulpini au fost sensibile şi doar 12 au 
dezvoltat rezistenţă înaltă. Chiar în condiţiile unui 
grad de rezistenţă intermediară (33 de cazuri) sau 
uşoară (27 de cazuri), acest medicament poate fi o 
opţiune viabilă întrucât are cea mai bună penetrabi-
litate intracelulară, iar efectul său terapeutic este 
puţin influenţat de existenţa unui număr mai mic de 
3 TAMs.

DISCUŢII

În contextul unui lot de pacienţi cu un istoric de 
terapie antiretrovirală îndelungat şi care se supra-
pune peste introducerea şi utilizarea medicaţiei an-
tiretrovirale în România (din 1995, AZT, ulterior 
ddC, 3TC, d4T, ddI, ultimele introduse fiind TDF şi 
FTC în 2008), prevalenţa crescută a rezistenţei do-
bândite în clasa INRT nu este surprinzătoare. Cea 
mai mare parte a subiecţilor incluşi în lotul con-
stănţean provine din cohorta pediatrică infectată la 
sfârşitul anilor ’90 cu subtipul F1 pe două căi: ori-
zontală şi verticală. Aceşti pacienţi au fost expuşi la 
mono şi biterapie (aceste scheme având la bază 
AZT, ulterior asociat cu ddC, ddI sau 3TC) şi au 
ajuns la triterapie cu scheme în care s-au refolosit 
INRT. În termeni de rezistenţă dobândită, acest fapt 
a generat un profil de rezistenţă particular. Veriga 
cea mai slabă în schemele terapeutice a fost 3TC, 
activitatea lui intrinsecă antivirală fiind în acest 
moment pierdută la aceşti pacienţi, rolul său actual 
fiind de resensibilizare la alţi INRT de tipul TDF 
sau AZT şi de menţinere a fitness-ului viral. Deşi 
rar utilizat, FTC având acelaşi profil de rezistenţă, 
are acelaşi efect. Ca urmare, în termeni de cost-efi-
cienţă, folosirea 3TC pentru cele două motive men-
ţionate anterior este mult mai justificată. 

FIGURA 6. Opţiuni terapeutice disponibile la clasa de medicamente INRT
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Cea mai interesantă caracteristică a grupului a 
fost acumularea de TAMs secundară utilizării AZT 
şi/sau d4T. Calea TAM 2 a fost mai frecvent întâl-
nită, în comparaţie cu calea TAM1, deşi există nu-
meroase asocieri între mutaţiile provenite pe cele 
două căi, chiar la tulpini care nu au prezentat un 
număr mare de TAMs. Expunerea susţinută la ana-
logi timidinici pe perioade îndelungate ar putea fi 
explicaţia acestor asocieri şi a numărului mare de 
mutaţii evidenţiate. Un sfert dintre pacienţi (36/144) 
au prezentat între 4 şi 6 mutaţii, 7 dintre cei 36 
având asociate L74V şi M184V, cu repercusiuni 
importante asupra susceptibilităţii acestor tulpini, 
singura opţiune remanentă cu sensibilitate interme-
diară fiind TDF. Dacă nici unul dintre aceştia nu a 
fost expus la monoterapie AZT, 23 au experimentat 
biterapie în decursul istoricului lor terapeutic, fiind 
pacienţi ce provin din cohorta pediatrică care au 
iniţiat tratament înainte de începutul anilor 2000. 
Selectarea căii TAM2 în detrimentul TAM1 este în 
contradicţie cu ceea ce se semnalează la subtipul B 
(4), dar concordant cu datele publicate din analiza 
tulpinilor izolate de la pacienţii din cohorta româ-
nească (9).

Selectarea extrem de rară a mutaţiei K65R este 
o altă caracteristică a lotului de pacienţi multiplu 
experimentaţi la terapia antiretrovirală din Con-
stanţa. Deşi accesul la TDF a fost limitat, expune-
rea la ABC ar fi putut predispune la această mutaţie 
dacă nu ar fi existat selectate un număr important 
de TAMs prin utilizarea anterioară a analogilor ti-
midinici. Se poate spune că mutaţiile tip TAMs au 
avut rol de protecţie în achiziţionarea K65R, ceea 

ce nu s-a întâmplat în cazul L74V, unde din acest 
motiv a fost pierdut efectul terapeutic al ddI. Intere-
santă este asocierea TAMs şi K65R, în contradicţie 
cu datele publicate (12), care susţin efectul antago-
nic bidirecţional al acestor mutaţii.

Consecinţa selectării acestor mutaţii determină 
păstrarea răspunsul terapeutic la TDF, INRT cel 
mai bine conservat în termeni de eficienţă din 
această clasă.

CONCLUZII

Utilizarea extensivă şi succesivă a INRT în de-
cursul istoricului terapeutic al pacienţilor multiplu 
experimentaţi din Constanţa a generat un profil do-
minat de acumularea de TAMs, asociată cu emer-
genţa mutaţiilor la nivelul codonului 184, în special 
a M184V. Profilul mutaţional al TAMs a fost diferit 
faţă de cel publicat în alte studii ce au inclus tulpini 
aparţinând subtipului B, prin dominanţa căii TAM2, 
asocierea relativ frecventă între cele două căi şi, 
uneori, asocierea cu K65R. Selectarea extrem de 
rară a mutaţiei K65R este secundară nu neapărat 
accesului tardiv la TDF (întrucât a existat o expu-
nere importantă la ABC), ci, mai probabil, preexis-
tenţei TAMs. Secundar, prezenţa acestor mutaţii 
face din TDF cea mai utilă opţiune terapeutică pen-
tru acest lot de pacienţi. În situaţiile în care TDF îşi 
mai păstrează doar o activitate parţială, se justifică 
utilizarea 3TC pentru inducerea resensibilizării 
TDF, chiar dacă 3TC şi-a pierdut activitatea antivi-
rală intrinsecă.


