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European AIDS Treatment Group (EATG) este o organizatie neguvernamentala belgiana, fondata in 1991 la Bruxelles.
EATG este prima si unica organizatie europeana activa in domeniul tratamentului HIV/SIDA.

EATG include persoane afectate de HIV/SIDA din Europa, persoane interesate de evolutia si problemele ridicate de
tratamentul acestei maladii. in prezent, EATG are peste 100 de membri din 20 de tari diferite, care lucreaza in organizatii
HIV/SIDA.

COPE

COPE (Educatia Continua a Pacientilor) este un proiect EATG dedicat finantarii activitatilor de informare si educare cu
privire la tratamentul HIV/SIDA.

ONG-urile active in domeniu pot aplica la COPE (cope@eatg.org) pentru finantarea proiectelor de informare pe probleme
de tratament.
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Gm-CSF

(factor de stimulare
a granulocitelor si
macrofagelor)

IL-2 (interleukina 2)

Foscarnet

Hidroxiureea

Acid micofenolic

L-acetyl carnitina

In studiu la persoane
cu CD4 sub 50,
medicament folosit
pentru stimularea
sistemului imunitar.

Folosit in mod
experimental
intr-un ciclu

de 8 saptamini,
urmat de

cresterea valorilor Cd4.

Folosit in infectiile
cu citomegalovirus,

cu mare nefrotoxicitate.

Medicament utilizat

de peste 30 de ani in
tratamentul cancerului.
Este utilizat in

mod exceptional
pentru cregterea
sensibilitatii HIV la ddl.

Utilizat in mod
asemanator cu
hidroxiureea + ddl,
in combinatie

cu abacavir.

Un aminoacid

care nu are efect
antiretroviral, dar
poate reduce
efectele secundare n
eurologice asociate
INRT.
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Fiind aprobat,
este deja disponibil.

Se utilizeaza
experimental
in alte tari.

Disponibil in alte tari.

Aprobata doar
in anumite tari.

Medicament aprobat.

Poate fi prescris.

Schimbarea tratamentului

Ghidurile sint revizuite din 6 in 6 luni pentru a
include cele mai recente informatii:

De la editia precedenta citeva noi
tratamente au devenit disponibile putind fi
folosite in terapia de recuperare:

- T-20 afostaprobatin Europa;

- atazanavir este pe punctul de a fi
aprobat si este disponibil intr-un program de
acces rapid;

- tipranavir, un IP cu activitate impotriva
rezistentei curente a virusului HIV, va fi
disponibil intr-un program cu acces limitat.

Glosar

Test de confirmare: un test secundar pentru o
noua verificare a rezultatelor unui test anterior.
Acces rapid: programe care permit accesul
timpuriu la medicamente inainte ca acestea sa fie
aprobate (doar pentru persoanele care au nevoie
urgentadeele).

HAART: terapia combinatd extrem de activa
(highly-active anti-retroviral therapy), care include
intotdeauna cel putin 3 sau 4 medicamente pentru
infectia HIV.

Hidroxiureea: un medicament folosit in general
impotriva cancerului, dar care poate creste
eficienta ddl sia d4T. O doza redusa de 300 mg de
doua ori pe zi poate scadea efectele secundare.
Mega-HAART: combinatie de medicamente care
foloseste 5 sau mai multe medicamente pentru
HIV, de obicei incluzind 2 sau 3 inhibitori de
proteaza.

Mutatie: o modificare in structura virusului care
poate opri actiunea medicamentului.

INNRTI: inhibitori non-nucleozidici de
reverstranscriptaza, o familie a medicamentelor
care include delavirdine, nevirapine,
efavirenz, TMC125 si capravirine.

INRTI: inhibitori nucleozidici de
reverstranscriptaza, o familie a medicamentelor
careinclude AZT, d4T, 3TC, ddi, ddC, abacauvir.
IntRT: inhibitori nucleotidici de reverstranscriptaza
(tenofovir)

IP: inhibitori de proteaza, o familie de
medicamente care include indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, amprenavir si lopinavir; tot aici
intra atazanavir, tipranavir si TMC114.

Terapie de salvare: o combinatie de
medicamente Tmpotriva HIV care poate fi folosita
dupa ce 2 combinatii anterioare au fost urmate de
esec.

Linia a doua terapeutica: o combinatie de
medicamente Tmpotriva HIV, folosita dupa ce
primul tratament a esuat.

Pacient experimentat: o persoana care a folosit
deja tratamente impotriva HIV.

Naiv: o persoana care nu a luat niciodata
tratamente anti-HIV.

incarcatura virala (viremie): un testde singe care
masoara cantitatea de HIV din singe.

Esec terapeutic: situatia in care tratamentul
curent esueaza si incarcatura virala incepe din nou
sacreasca.

Virus de tip salbatic: HIV care nu a produs nici o
mutatie.



Rezumat

Aceasta brosura ar trebui sa va ajute in discutiile cu doctorul dvs. Desi situatia
tratamentului este diferita de la un pacient la altul, rezumatul de mai jos cuprinde
punctele cheie.

1. Daca incarcatura virala incepe sa creasca, nu va panicati si discutati imediat cu
medicul dvs.

2. Solicitati un nou test in aceeasi zi in care ati luat primele rezultate de la testare,
pentru a afla daca rezultatul primului test a fost exact.

3. Daca incarcatura virala continua sa creasca, atunci schimbind rapid tratamentul
veti avea mari sanse de reusita.

4. Incercati s& identificati motivele pentru care combinatia curentd a esuat:
rezistenta anterioara, aderenta, absorbtia medicamentului sau o combinatie a
acestor cauze.

5. Daca sinteti deja la a 2-a sau a 3-a combinatie, alegeti cea mai puternica varianta
pentru urmatorul tratament de salvare. Folositi cit de multe medicamente noi se
poate, in special cele care nu au rezistenta la medicamentele precedente.

6. Monitorizati cu atentie noul tratament. Dupa ce tratamentul se schimba, faceti un
test la 2-4 saptamini, pentru verificarea incarcaturii virale, apoi repetati testul la 1-2
luni. Daca aveti probleme cu aderenta sau efectele secundare, ar fi bine sa le
discutati cu medicul.

7. Tncerca’gi sa aflati ce noi tratamente vor deveni disponibile, Tn special prin
programe de acces rapid.

8. Informati-va despre cele mai recente cercetari cu privire la: combinatii multiple de
medicamente, intreruperea tratamentului si noi medicamente.

9. Daca valoarea CD4 este sub 100 de celule pe mml, intrebati de Gm-CSF, care
poate stimula sistemul imunitar.

10. Chiar daca aveti o incarcatura virala detectabila si asteptati noi tratamente,
folosirea unui tratament care include un inhibitor de proteaza este mult mai sigura
decit oprirea tratamentului. Acest lucru este valabil mai ales daca valoarea CD4
este sub 100 de celule pe mml.

10. Accesul rapid la
medicamentele experimentale

Combinatiile pentru persoanele poliexperimentate din punct de vedere al tratamentului ARV
au n vedere folosirea medicamentelor aflate in experimentare. Aceste medicamente sint intr-un stadiu
avansat de cercetare, fiind disponibile in program de acces rapid sau de urgenta, pentru persoanele
care au nevoie de ele urgent si care nu pot astepta procesul final de aprobare. Se indica o monitorizare
foarte atenta a efectelor secundare.

Aceste programe nu sint disponibile in toate tarile. Ar fi de dorit ca medicul dvs. curant sa
poata avea acces la aceste programe. Informati-va cu privire la medicamentele ce urmeaza sa apara si
solicitati medicului sa le puteti folosit atunci cind ati epuizat combinatiile cu medicamentele aflate in uz.

O noua clasa de medicamente,
T-20 (enfuvirtid, Fuzeon) inhibitori de fuziune,
administrate prin injectare subcutanata.

Aprobat in Europa
in vara anului 2003

Nou IP care nu creste

ATV lipidele si poate fi activ Acces rapid din
. impotriva virusului 2003 in Europa si
(Atazanavir, Reyataz) rezistent la IP (se SUA, in studii clinice.

poate potenta cu ritonavir).

Nou IP care urmeaza
TPV sa apara, cu actiune
(Tipranavir) impotriva virusului

rezistent la IP.

Acces foarte limitat.

Nou IP cu activitate
TMC-114 impotriva virusilor
rezistenti la IP.

Puncte de cercetare
in Marea Britanie

Puncte de
TMC-125 Nou INNRT cercetare n
Marea Britanie
UK-427,857 Inhibitor de fuziune in studiu
SCH-D Inhibitor de fuziune in studiu
PEG Interferon Medicament care Cercetari

(interferon A)

se injecteaza o

data pe saptamina si
care este folosit
pentru tratarea
hepatitei C
(coinfectie HIV/HCV)

cu acces limitat pentru
PEG, datorita relatiei
HIV/HVC.



Schimbarea INRT

Multe combinatii cuprind cel putin doi INRT (AZT,
d4T, ddl, 3TC, abacavir, tenofovir).
Medicamentele din aceeasi clasa se pot schimba
intre ele atita timp cit nu a aparut rezistenta
specifica.

e Simptomele de neuropatie periferica (durere
sau amortire a miinilor si picioarelor) pot fi efecte
secundare ale ddl, d4T, sau, mairar, 3TC. Aceste
medicamente trebuie schimbate inainte ca
afectarea nervului safie grava siireversibila.

e d4T si AZT au fost asociate cu pierderi de
grasime la nivel facial si inlocuirea lor cu abacavir
adus la observarea unor beneficii.

e Daca AZT-ul provoaca greata sau oboseala, el
poate fi schimbat cu un alt INRT.

Schimbarea INNRT
Nevirapinul si efavirenzul sint la fel de puternice
impotriva HIV, dar ambele au numeroase efecte
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secundare. Nevirapinul a fost asociat mai des
cu eruptii cutanate si toxicitate hepatica.
Efavirenzul provoaca tulburari de stare,
tulburari ale somnului, vise agitate.

Daca apar efecte secundare neplacute la unul
din aceste medicamente, el poate fi schimbat
cu un altul fara oprirea tratamentului sau fara
schimbarea altor medicamente din combinatia
pe care o luati.

SchimbarealP

Schimbarea unui IP cu altul nu este chiar atit
de simpla. De exemplu, la un sfert dintre
persoanele dintr-un studiu care au schimbat
indinavirul cu nelfinavir s-a observat o crestere
a Tincarcaturii virale Tn numai 3 luni.
Schimbarea nelfinavirului cu indinavir nu a
provocat astfel de probleme. Schimbarea unui
IP cu doi IP face ca schema de tratament sa fie
mai puternica.

1. Cite ceva despre rezistenta

si aderenta

Corpul unei persoane HIV pozitive produce
zilnic citeva miliarde de noi celule infectate cu
HIV. In producerea acestui vast numéar de
copii, uneori se produc si greseli. Acestea sint
numite mutatii.

Totugi, cind nu folositi nici un tratament, nu
exista nici un motiv sa se produca vreo mutatie
particulara, pentru ca de obicei acestea nu sint
la fel de puternice precum virusul HIV original.
Dar, cind folositi un tratament, citeva din
mutatile produse nu vor fi afectate de
medicamentele folosite. Aceste mutatii
rezistente vor continua sa se reproduca si vor
deveni caracteristica majora a virusului HIV cu
care sinteti infectat. Dupa aceea veti deveni
rezistent la acele medicamente precum si la
cele similare lor.

Cu cit incarcatura virala creste cind folositi un
tratament, cu atit veti deveni mai rezistent. De
aceea este foarte important sa va mentineti
incarcatura virala la cote cit mai mici. Chiarlao
viremie intre 50 si 500 de copii pe ml, exista in
organism destui virusi noi HIV produsi in
fiecare zi ca sa fiti la risc de dezvoltare a
rezistentei.

Daca incarcatura virala ramine sub 50 de copii
pe ml, scade numarul de noi virusi produsi in
fiecare zi si, In acelasi timp, riscul de
producere a mutatiilor. Asta inseamna ca
puteti folosi medicamentele multi ani de acum
inainte, fara sa devenitirezistentla ele.

Citeva medicamente isi inceteaza actiunea
dupa numai o mutatie: nevirapin, efavirenz gi
3TC. Alte medicamente isi inceteaza actiunea
dupa ce sint produse o serie de mutatii.

in cazul in care luati inhibitori de proteaza, mai
intii se dezvolta una sau doua mutatii (care pot
sa reduca actiunea medicamentelor). Daca
apoi continuati sa folositi aceleasi
medicamente, se vor produce mai multe
mutatii, care vor opri definitiv actiunea
medicamentelor. Exista situatii cind rezistenta
la inhibitorii de proteaza poate fi marita prin
cresterea dozelor de medicamente.

Rezistenta si aderenta sint strins legate. Daca

uitati sau fintirziati sa luati unul sau toate
medicamentele, riscul dezvoltarii rezistentei
creste. Acest lucru se intimpla din cauza ca
nivelurile medicamentului se afla sub un prag
minim de siguranta.

Mutatiile care apar numai cind concentratiile
medicamentelor sint mici pot opri actiunea
acestora. Mai tirziu, cind reluati sau continuati
tratamentul, se poate intimpla ca aceste
medicamente sa nu mai functioneze deloc.

Aderenta este critica in terapia de salvare. Un
studiu a aratat ca persoanele care folosesc
terapia de salvare si care au luat la timp dozele
de medicamente, au observat cum
incarcatura lor virala a devenit nedetectabila.
Aceste persoane au avut rezultate mult mai
bune decit un grup similar care a urmat numai
primul tratament si de la care se asteptau
rezultate maibune.

2. Informatii suplimentare

Informare telefonica

SIDAHelpline - 0800 800 033

Este o linie telefonicd prin care se oferd informatii
despre infectia cu HIV si serviciile disponibile in toate
judetele tarii. Numarul de telefon poate fi apelat gratuit

dinintreagatara, din reteaua de telefonie fixa.

Alte contacte utile

UNOPA Uniunea Nationala a Organizatiilor
Persoanelor Afectate de HIV/SIDA
Http://www.unopa.ro

ARAS Asociatia RomanaAnti-SIDA
Tel/fax: 0212102077

http://www.arasnet.ro

Comisia Nationala de Lupta anti-SIDA
Http://www.cnlas.ro

Lume:

http://www.women.org

http://www.unaids.org



2. Introducere

Ceinseamnaterapie de salvare?
Terapia de salvare este numele dat oricarei
combinatii de medicamente anti-HIV luate de o
persoana infectata cu HIV/bolnava de SIDA,
alta decit prima sau a doua combinatie.

Exista cel putin 18 medicamente impotriva
virusului HIV care pot fi alese daca includem si
cele disponibile in studii sau in programe de
acces rapid.

Orice medicament folosit ar trebui sa fie intr-o
combinatie care are sanse sa reduca la minim
dezvoltarea rezistentei.

Inainte de folosirea unor medicamente noi
trebuie sa stii de ce tratamentul anterior a
esuat.

De ce trebuie schimbat tratamentul?
Sint citeva perioade cind ar trebui sa va ginditi
la schimbarea tratamentului, chiar daca aveti
o evolutie favorabila:

- combinatia curenta nu a putut reduce
incarcatura virala sub 50 de copii pe ml

- incarcatura virala a inceput sa creasca
din nou, desi luati tratament

- combinatia functioneaza, dar efectele
secundare sint greu de tolerat.

Aceasta brosura se ocupa in principal de
primele 2 situatii. Totugi, am inclus o sectiune
despre efectele secundare ale schimbarii
tratamentului.

Este relativ normal sa schimbati terapia din
cauza efectelor secundare .

Optiunile in terapia de salvare depind de
istoria tratamentului. Nu exista variante
universal valabile si ceea ce functioneaza in
cazul unei persoane nu va da aceleasi
rezultate in cazul alteia.

in general, va trebui sa schimbati toate
medicamentele pentru a obtine cel mai bun
efect. Exista si cazuri in care se schimba unul
sau doua medicamente, iar alteori este
suficient sa se adauge alte medicamente
pentru a intensifica un tratament.

Poate terapia duce la esec terapeutic
sieusamasimtbine?

Cind termenul ,a esua” este folosit pentru a
descrie o crestere a incarcaturii virale, avem
de a face, de fapt, si cu un esec virusologic.
Acesta este legat de rezultatele testelor de
singe, dar nu are nici o legatura imediata cu
modul in care va simtiti.

Esecul virusologic comporta un risc important:
acela de avaimbolnavi intr-un viitor apropiat.

Termenul ,esec clinic’ este folosit pentru a
descrie orice IMBOLNAVIRE noud sau
progresiva. Acest lucru se intimpla cind nu va
simtiti bine si este adeseori legat de esecul
virusologic.

Prima modificare este cea a incarcaturii virale,
urmata de o scadere a valorii CD4, care va
poate expune apoi la un risc mai mare de
imbolnavire.

De ce testele de incarcatura virala

sint atit de importante?

Un test de incarcatura virala va arata daca
aceasta a devenit nedetectabila, sau daca au
aparut cresteri progresive.

Daca, de exemplu, incarcatura virala ajunge
la 1000, nu va veti imbolnavi imediat. De fapt,
daca exista o cale de mentinere la acest nivel
relativ scazut, este bine sa continuati
tratamentul curent.

Daca ramine la acest nivel detectabil, virusul
va continua sa dezvolte o rezistenta puternica
la medicamentele curente. La un anumit
punct, incarcatura virala va creste mult mai
mult si medicamentele nu vor mai avea nici un
efect, moment in care incercarea de reducere
aviremiei va fi foarte dificila.

Exista persoane a caror incarcatura virala
ramine la limite mici dar detectabile pentru
multe luni, fara insa sa continue sa creasca. O
explicatie ar fi ca aceste persoane au dezvoltat
o forma mai putin agresiva de toleranta pentru
HIV.

mentinut timp de 2 ani, in care fiecare combinatie a durat aproximativ 6 luni.

Aceasta strategie a produs de asemenea o crestere semnificativa a valorii CD4 dupa fiecare
perioada de 4 luni si s-a dovedit a fi o alternativa in folosirea fie a terapiei mega-HAART, fie a
strategiilor de intrerupere a tratamentului, oferind o noua strategie pina la aparitia unor noi
medicamente.

Este in mod cert mai utila continuarea terapiei decit oprirea completa a acesteia, mai ales
dacavaloarea CD4 este sub 200.

Aceste combinatii ar trebui sa includa unIP.

Daca nu exista alternative, si mai ales daca valoarea CD4 este foarte mica, este probabil ca schema
terapeuticad sa aduca beneficii pina la aparitia unor noi medicamente. Este foarte importanta
monitorizarea atenta a valorilor CD4 si aincarcaturii virale.

8. Schimbarea tratamentului pentru
evitarea efectelor secundare

Atita timp cit se mentin medicamente cu o
potenta similara, se poate imbunatati calitatea
vietii gi, desigur, se poate pastra incarcatura
virald la un nivel nedetectabil. Multe din informatiile din aceasta
brosura au drept scop ajutarea
persoanelor care trebuie sa-si schimbe
tratamentul din cauza esecului

terapeutic.

Istoria tratamentului antiretroviral este
importanta si veti avea in mod sigur nevoie de
o0 monitorizare atenta a incarcaturii virale si a
valorilor CD4 dupa orice schimbare.

Exista, totusi, si multe persoane care
recurg la aceasta solutie fie pentru
evitarea efectelor secundare, fie pentru
agasiun tratament mai usor de luat.

TrecinddelaunIPlaunINNRT
Exista studii care au analizat trecerea de la un
IP la un INNRT pentru evitarea lipodistrofiei.

Schimbarea a dus la reducerea lipidelor, a . L L. L
colesterolului si a trigliceridelor din singe. De Orice combinatie terapeutica trebuie sa

asemenea, combinatiile au fost urmate de fie insotita de o aderenta cit mai buna.
reducerea numarului de medicamente, Cu mai mult de 18 medicamente
precum si de disparitia restrictiilor alimentare. disponibile, exista mari sanse sa gasiti o
varianta care sa vi se poftriveasca, iar
medicii nu mai sint atit de reticenti cu
privire la schimbarea schemelor de
tratament.

Aceasta solutie da rezultate si in cazul
acumularilor de grasime in zona stomacului, a
sinilor, aumerilor.

Daca au fost folosite deja multe tratamente,
exista un risc mare ca incarcatura virala sa
creasca. Acest lucru s-a intimplat la
aproximativ 10 % din persoanele care au
participat la studii clinice.
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Avantajele unei pauzeinclud:
o HIV poate temporar sa se schimbe intr-
un tip mai putin rezistent si urmatoarea
schema antiretrovirala poate sa fie mai
activa.
e Dispar multe dintre efectele secundare
ale medicatiei antiretrovirale.
¢ Benéeficii psihologice.
e Sanse mai mari in obtinerea unei
incarcaturi virale nedetectabile cu noul
tratament.

Dezavantajeleinclud :

o Refacerea incarcaturii virale, citeodata
ajungind la nivele mariin citeva saptamini.

e Scaderea valorii CD4, mai ales daca
valoarea initiala a fost mai mica. Uneori
scaderea valorii CD4 este atit de dramatica,
incit este foarte greu de ajuns la valoarea
anterioara, chiar daca urmatorul tratament
este eficient si incarcatura virala scade
rapid.

e Scaderea valorilor CD4 poate duce la
aparitia bolilor asociate HIV.

Este clar ca intreruperea structurata a
tratamentului necesita o abordare
personalizata, adaptata fiecarui pacient.

Pauza in cadrul tratamentului inseamna
monitorizarea lunara a valorilor CD4,
testarea rezistentei, precum gi
monitorizarea terapeutica, pentru a se
putea lua o decizie corecta cu privire la
momentul reinceperii terapiei.

Cu alte cuvinte, se poate opta pentru una
dintre variantele de mai sus si chiar se pot
adauga noi medicamente aflate in studiu.
Criteriile de intrare intr-un studiu sint:
incarcatura virala peste 2500 si valoarea
CD4 sub 300.

Ritonavirul nu este luat in calcul ca si
medicament daca este folosit pentru
potentare.
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Potentarea si reciclarea

medicamentelor

Chiar daca deja au fost folosite multe dintre
medicamentele disponibile, exista varianta
unei noi combinatii.

Citeva medicamente non-HIV pot creste
nivelurile medicamentelor HIV suficient de
mult incit sa preintimpine aparitia rezistentei.
Hidroxiureea face ca ddl sa fie din nou eficient
pentru persoane care au dezvoltat rezistenta
(mai putin folosita acum din cauza efectelor
secundare, si mai mult in combinatie cu cel
putinun INRT).

Citeva studii au analizat utilizarea acidului
micofenolic pentru a creste potenta
abacavirului (in mod similar cu hidroxiureea).

Chiar si cind numai doua medicamente sint noi
intr-o combinatie de 6 sau 7 medicamente,
este posibil ca ele sa fie potente. Daca ati
folosit alte optiuni, meritd s& se Tincerce
reciclarea medicamentelor.

Folosirea fitness-ului viral

Marea majoritate a abordarilor in terapia de
salvare din aceasta brosura au fost analizate si
intelese de citiva ani. Totusi, de curind, citeva
cercetari au analizat daca fitness-ul viral poate
fifolosit intr-un mod nou.

Multe persoane, de exemplu, continua sa
foloseasca 3TC chiar daca au dezvoltat
mutatia de rezistenta 184V. Acest lucru se
datoreaza faptului ca aceasta mutatie mentine
incarcatura viralala un nivel scazut.

O noua abordare este schimbarea regulata a
unei combinatii pentru a mentine sensibilitatea
unuitip de virus.

Combinatiile terapeutice au fost schimbate din
cauza rezultatelor testelor genotipice de
rezistenta in care incarcatura virala a crescut
la peste 10 000 de copii. Doar 3-4
medicamente au fost incluse in fiecare
schema terapeutica si aceasta strategie s-a

3. Ce putem face cind

incarcatura virala creste?

in primul rind nu intrati In panica, dar tratat;
situatia cu seriozitate!

Faceti un al doilea test pentru controlarea
incarcaturii virale la aceeasi intilnire cind vi s-
au dat primele rezultate. Numai asa veti
verifica daca primul test a fost exact. Este
foarte important sa faceti acest lucru imediat gi
sa nu asteptati pina la urmatorul set de teste
de rutina.

Variatii ale incarcaturii virale

Este normal ca, in anumite situatii, incarcatura
virala sa varieze.

Se poate intimpla ca incarcatura virala sa sara
de la un nivel nedetectabil la 50-2000 de copii
pe ml, ca mai apoi sa scada din nou sub nivelul
detectabil, pe parcursul a citeva saptamini.

Alte infectii, cum ar fi gripa sau herpesul, sau
anumite vaccinuri pot cauza o crestere a
viremiei. Exista si cazuri de teste contaminate
in laborator, care au dat rezultate false.

Un studiu aratd ca mai mult de 50% dintre
variatiile cuprinse intre 50 si 500 de copii pe ml
au fost erori de testare.

Testul de confirmare va va ajuta sa nu
schimbati un tratament care inca functioneaza
si pe care il puteti folosi ani buni de acum
inainte.

Daca cel de-al doilea test arata acelasi nivel de
incarcatura virala (sau chiar unul superior), in
conditiile Tn care ati luat toate medicamentele
prescrise, probabil dezvoltati rezistenta la unul
sau toate medicamentele din combinatia
folosita.

Teste sensibile la 50 cépii/ml

Toate spitalele ar trebui sa foloseasca teste de
rutina pentru controlul incarcaturii virale, care
poata masura valori mai mici de 50 de copii pe
ml. Aceste teste atrag din timp atentia asupra
oricarei cresteri sau scaderi a incarcaturii
virale.

Exista studii care arata ca reducerea
incarcaturii virale sub 5 copii pe ml este foarte
utila, dar rezultatele sint inca neclare.

Este insa clar ca mentinerea incarcaturii virale
sub 50 copii pe ml ofera posibilitatea de a
utiliza tratamentul mai mult timp.

Este important ca incarcatura virala sa fie la
nivel minimin in a doua si a treia linie a
terapiilor de salvare.

Cind ar trebui sa schimb

tratamentul?

Imediat ce ati detectat o crestere in
incarcatura virala, trebuie sa luati masuri.
Monitorizarea permanenta a cresterii si
scaderii incarcaturii virale este extrem de
importanta.

Cu cit veti agtepta mai mult pentru a verifica
tendinta de crestere a viremiei, cu atit veti avea
mai multe sanse sa dezvoltati rezistente.
Alegerea noii combinatii depinde de citeva
aspecte:

- medicamentele folosite deja

- valoarea actuala a CD4

- cea mai mica valoare CD4 de pina acum
- starea generala de sanatate.

La nivelele mici, cuprinse intre 50 si 500,
uneori exista optiunea intensificarii
tratamentului.

O alta optiune este sa asteptati pina cind
incarcatura virala este confirmata ca fiind 1000
sau mai mult. Acest lucru va da posibilitatea de
a face un test de rezistenta. La acest nivel va
trebui sa faceti mai mult decit sa adaugati un
medicament nou. Cu cit schimbati mai repede
un tratament care nu da roade, cu atit creste
sansa ca urmatoarea combinatie sa
functioneze.

In practica, multe persoane trebuie s& inceapa
combinatia urmatoare la nivele extrem de
inalte ale Tncarcaturii virale din cauza faptului
ca nu si-au facut testele de viremie in mod
regulat.

Daca nu aveti destule medicamente pentru a
incepe o noua combinatie, puteti continua cu



acelasi tratament, chiar daca aveti o
incarcatura virala mare, fara a va periclita
starea de sanatate.

Desigur, puteti astepta aparitia de noi
medicamente, astfel incit s& schimbati
terapia actuald cu o combinatie mai
buna si mai puternica.

Cum aleg cea mai puternica
combinatie?

incercati sa aflati ce rezultate au obtinut alte
persoane. Pacientii care au inceput a doua
sau a treia combinatie sint de obicei intr-o
situatie mai putin buna decit cei care nu au
folosit niciodata medicamente. Este
intotdeauna mai sigur sa folositi o combinatie
puternica decit una care este prea slaba.

Desi toate medicamentele au fost testate atit
singure cit si in diferite combinatii, nu veti reusi
intotdeauna sa gasiti studii care sa se
potriveasca exact cu situatia dvs. Ar fi bine, de
asemenea, sa verificati interactiunile dintre
medicamente.

Un indice pentru potenta medicamentelor este
masura in care un medicament provoaca
scaderea incarcaturii virale. Acesta este
masurat de obicei in ,/logs”. Un log este un
multiplu de X 10, deci o scadere de la 20.000 la
20 este o scadere de trei logs. Cu cit scaderea
masurata in /logs este mai mare, cu atit
combinatia este mai potenta.

Un alt indice este procentajul persoanelor care
au luat medicamentul si a caror incarcatura
virala a ajuns sub nivelul de detectie in cadrul
unui test ultra sensibil (mai putin de 50 sau 20
de cépii/ml). Cu cit acesta este mai aproape de
100%, cu atit medicamentul are potential gi
este foarte probabil sa dearezultate.

Este foarte importanta compararea acestor
statistici si a diferitelor experiente avute de alte
persoane in tratament.

Daca toate ar fi inceput cu un nivel mic al
incarcaturii virale sau cu o valoare CD4, mare
atunci ar fi fost mult mai ugor sa obtinem
rezultate impresionante. Daca rezultatele au
tinut mai mult de 1 sau 2 ani, este clar ca putem
avea incredere in acele medicamente pe
termen lung. Rezultatele impresionante pe

termen scurt pot doar sa insemne ca este
vorba despre o combinatie terapeutica usor
de tolerat, sau ca pacientii au avut o
aderenta buna.

Pot unele medicamente sa dezvolte
rezistenta maiusor?

Unele medicamente au nevoie de o singura
mutatie pentru ca virusul sa& devina definitiv
rezistent la ele. Este o situatie verificata mai
ales pentru 3TC dar si pentru INNRT -
nevirapin, efavirenz, delavirdine.

Toate acestea sint medicamente foarte
puternice, dar mai vulnerabile la un esec
timpuriu daca sint folosite intr-o combinatie
care nu reduce incarcatura virala sub 50 de
copii.

Unele medicamente, printre care ddl si d4T,
dezvolta rezistenta si dau mutatii specifice intr-
un mod care nu este inca bine inteles de
cercetatori.

Medicamentele din clasa nucleozide pot sa
prezinte rezistentd ncrucigata intr-un mod
similar cu INNRT si IP.

Monitorizarea noii combinatii este extrem de
importanta. Este bine sa cereti un test pentru
verificarea incarcaturii virale la 4 - 8 saptamini
dupa schimbarea tratamentului si sa continuati
efectuarea testelor cel putin la 2 luni.

Intensificarea prin potentarea medicamentelor
se poate realiza chiar daca incarcatura virala a
inceput sa creasca. Daca se face din timp, s-ar
putea ca incarcatura virala sa ajunga din nou
sub nivelul detectabil, fara sa dezvoltati
rezistente la medicamentele curente.

FolosireaT-20

T - 20, numit si enfuvirtide sau Fuzeon, este
primul medicamentinhibitor de fuziune. El este
utilizat insa@ cu o combinatie optimala de
medicamente antiretrovirale pentru obtinerea
unui beneficiu terapeutic de lunga durata. in
acest sens, ghidurile recomanda folosirea T-
20 Tnainte de instalarea rezistentei la toate
celelalte medicamente.

Daca rezistenta este sigura si valoarea CD4
este peste 100 de celule/mm?, ar fi mai bine sa
pastrati T-20 pentru momentul in care il veti
putea folosi cu alte medicamente noi.

T-20 se administreaza prin injectare
subcutanata de doua ori pe zi i puteti invata
sa vi-l administrati singur, acasa.

Terapiamega - HAART

(Terapia de salvare cu multiple
combinatii)

Daca nu au ramas destule medicamente noi
pentru a realiza o noua combinatie si s-a
instalat rezistenta la medicamentele din toate
clasele curente, se poate creste numarul de
medicamente din combinatia urmatoare.

Folosind cit mai multe medicamente anti-
retrovirale care reduc incarcatura virala, puteti
obtine rezultatele scontate. Aceste combinatii
includ de obicei 2-3 IP.

Ceea ce se incearca este, de fapt, folosirea
oricarui medicament care va cregte potenta
schemei.

De exemplu:
e Daca s-au folosit la inceput AZT, 3TC si ddl,
exista riscul ca abacavirul sa nu ajute foarte
mult. Daca acesta a fost folosit in combinatie

13

cu alte doua medicamente, s-ar putea ca
schema sa nu fie suficient de puternica.

e in cazul in care combinatia curenta include
un IP si a dus la esec terapeutic, probabil s-a
instalat rezistenta la IP. Daca se schimba doar
IP din combinatia tripla, riscul de esec
terapeutic este mare. Incluzind 2 noi IP, cresc
sansele de a obtine rapid o incarcatura virala
nedetectabila.

Se poate lua in considerare folosirea 3TC in
orice combinatie de salvare, chiar daca s-a
detectat rezistenta la acest medicament.

Terapia cu combinatii mega - HAART este mult
mai greu de folosit, prin urmare este nevoie de
sprijin de specialitate pentru obtinerea unei
aderente cit mai bune. Este necesara
stabilirea unei relatii foarte bune cu medicul
curant, cu psihologul si asistenta din sectia de
specialitate.

Cu cit un tratament de salvare este mai
putin potent, cu atit este mai putin probabil
ca el sa functioneze pe termen lung.
Terapia de salvare este de fapt o metoda de
tergiversare pina la aparitia unor noi
medicamente, care sa fie active in situatia
rezistentei instalate.

Studiile mega-HAART care au raportat cele
mai bune rezultate au folosit de asemenea
monitorizarea terapeutica a
medicamentelor pentru IP si INNRT.

Intreruperi de tratament

In urma studiilor ficute, o pauza de tratament
inaintea initierii regimului de salvare da
rezultate mai bune decit trecerea directa la o
noua schema terapeutica.

Totusi, nu este foarte clar care strategie ofera
cele mai multe avantaje pe termen lung.

Un studiu important facut in SUA a aratat ca
intreruperea terapiei pentru o perioada de 4
luni a dus la inrautatirea starii de sanatate a
unui mai mare numar de persoane decit in
cazul continuarii tratamentului.



principii generale care vor mari sansa ca
urmatorul tratament sa functioneze :

e Folosirea unui medicament dintr-o clasa
noua

e Folosirea unor medicamente din clasele
deja folosite, dar la care nu ati dezvoltat
rezistenta

. Folosirea unui numar mai mare de
medicamente antiretrovirale.

Optiuni posibile

Folosirea optiunilor se refera la utilizarea
exclusiva a unora dintre medicamentele
antiretrovirale uzuale, situatie in care terapia
de salvare poate fiineficienta.

Exista si cazuri in care se poate folosi in noua
schema terapeutica unul dintre
medicamentele utilizate anterior.

in situatia in care se stie cu sigurantd c& un
medicament nou, si eventual dintr-o noua
clasa terapeutica, va fi disponibil in scurt timp,
este bine sa se amine schimbarea schemei
pina in momentul respectiv.

Acest lucru este posibil numai daca
incarcatura virala nu are valori mari.

Este bine de stiut ca pentru ca schemanoua sa
aiba potenta maxima, este bine sa se inceapa
toate medicamentele noiin acelasi moment.

Programele de acces rapid dau posibilitatea

de a folosi medicamente inaintea aprobarii lor,
in faze avansate de studiu.

7. Strategii de
tratament

in afara de exemplele anterioare privind
esecul primei scheme terapeutice, exista si
alte citeva abordari importante.

Intensificarea terapiei
*Folosirea medicamentelor antiretrovirale
aflate Tn diverse stadii de cercetare

« Terapia antiretrovirala extrem de activa

« intreruperile structurate ale tratamentului
* Potentarea si reciclarea tratamentului
* Fitness-ul viral

« Evaluarea utilizarii aceleiasi scheme
terapeutice (cu o atentie deosebita la
aderenta)

Intensificarea terapiei

Exista o exceptie de la regula generala de
schimbare a cit mai multor medicamente.
Acest lucru se intimpla cind, in urma unor
evenimente, se poate adauga un singur nou
medicament nou la combinatia actuala.

Este o situatie care apare, de obicei, dupa
esecul rapid.

Terapia se poate intensifica prin adaugarea
unui medicament intr-o combinatie care fost
eficienta dar care nu a dus la scaderea
incarcaturii virale sub nivelul detectabil.

¢ Adaugati un medicament pe care nu |-ati mai
folosit niciodata.

e Adaugati un medicament pe care deja l|-ati
folosit si care s-ar putea inca sa dea rezultate.
Aici intra continuarea folosirii 3TC sau a unui
nou IP in cazul in care nu s-a evidentiat
rezistenta incrucigata cu IP folosit anterior.

Daca se incearca
,intensificarea” in
momentul de rebound
viral sau cind viremia este
de citeva mii de copii, se
poate adauga un singur
medicament.

Terapia se poate intensifica si prin potentarea
medicamentelor pe care le luatiacum:

e Adaugind un al doilea IP (ex: ritonavir la o
combinatie de indinavir sau saquinavir)

e Cresterea dozei unuia dintre medicamente
dupa utilizarea monitorizarii terapeutice a
medicamentelor.

4. De ce o combinatie
poate safieunesec?

Orice decizie in legatura cu tratamente noi ar trebui legata de cauza cresterii incarcaturii virale, care
poate fi una dintre cele mentionate mai jos.
Asigurati-va ca intelegeti importanta tuturor acestor cauze atunci cind alegeti urmatoarea combinatie.
Este de dorit sa nu repetati aceleasi greseli.

Motivele pentru care o combinatie esueaza

i) Combinatia precedenta
nu era suficient de potenta

li )Luati medicamentele
la timp, dar ele nu erau
absorbite in mod
corespunzator

iii) Rezistenta la
medicamente in antecedente

iv) Nerespectarea

modului de administrare a
medicamentelor antiretrovirale
in cadrul schemei stabilite

Este posibil sa fi folosit

mai putin de 3 medicamente
active sau chiar 3
medicamente slabe.

Persoane diferite pot lua

aceeasi doza a unui medicament

si totugi sa obtina rezultate

complet diferite.

Dozajul poate fi legat de

greutate: daca sinteti supraponderal
sau subponderal, va trebui sa va
ajustati doza de medicamente.

Daca au fost folosite

medicamente ARV nou adaugate la
cele folosite anterior, in mod cert va
creste riscul rezistentei la antiretrovirale.

Daca au existat

probleme privind aderenta,

este bine sa stiti ca acesta

este un element esential in
conducerea unei scheme
terapeutice. Aderenta perfecta

este la fel de importanta ca si
valoarea unui nou medicament
antiretroviral introdus in

schema. Daca in mod

constant au fost omise

doze din schema prescrisa

si daca acest lucru se asociaza

cu lipsa unei diete corespunzatoare,
nici o altd schema, cu oricit de multe
medicarrlente noi, nu va avea efectul
scontat. In aceasta situatie

este necesar suportul

psihologic, pentru obtinerea

unei aderente

cit mai bune.

Ce ar trebui facut

Folositi cea potenta
combinatie posibila. Incercati sa
aflati toate variantele posibile.

Este importanta verificarea,
printr-un test de rezistenta, a
modului in care ati evoluat in
cursul tratamentului cu
antiretrovirale si mai ales care
dintre medicamente poate fi
folosit in prezent si viitor.

Schimbarea schemei terapeutice
trebuie facutd numai in concordanta
cu testul de rezistenta. Se vor evita in
mod categoric medicamentele la
care rezistenta este deja instalata

si cele cu rezistenta incrucisata.

Tncercati sa aflati ce servicii

de sprijin psiho-social sint disponibile
in clinica unde se gaseste medicul
dvs curant, cu care de altfel trebuie
sa aveti discutii regulate privind
toate aceste aspecte.

Nu conteaza doar potenta

schemei terapeutice recomandate
pe hirtie, un alt element esential
este respectarea indicatiilor

privind administrarea tratamentului.
In mod cert vi se va recomanda

un test de rezistenta
genotipica/fenotipica, pentru

a se sti cu exactitate ce
medicamente puteti folosi in
continuare. Intrebati ce

servicii de sprijin pentru

aderenta sint disponibile.



5. Monitorizarea testelor

importante

Testele deincarcaturavirala

Testele de incarcatura virala sint utile pentru a
verifica efectul terapiei antiretrovirale utilizate,
daca aceasta a fost bine recomandata si daca
s-a respectat aderenta. Aceste teste sint
extrem de sensibile, iar monitorizarea trebuie
facuta la trei luni.

Testele de rezistenta

Aceste teste indica dezvoltarea rezistentei la
unul sau mai multe medicamente din schema
antiretrovirala folosita. Recomandarea ar fi ca
toti pacientii care igi schimba tratamentul sa
aiba posibilitatea de a fi evaluati printr-un test
de rezistenta (aceasta testare este foarte utila
chiar si la valori foarte mici ale incarcaturii
virale, care ar putea induce rapid rezistenta).

Tipuri de teste de rezistenta:

Un test genotip determina prezenta mutatiilor
punctiforme in secventa nucleotidica a
genomului viral. Rezultatele sint prezentate ca
mutatii relevante.

Verificind mutatiile cunoscute, se poate avea o
idee destul de buna despre medicamentele
care pot fi eficiente.

Testul este disponibil in multe laboratoare,
este relativ simplu de efectuat siieftin.
Dezavantajul este ca acest test masoara
indirect sensibilitateala ARV.

Desi aceste teste nu sint foarte fidele, ele sint
absolut vitale in conducerea corecta a noii
scheme terapeutice alese.

Testele costa mult mai putin decit
medicamentele care nu mai produc efectul
scontat, dar care au multe reactii secundare.
Aceste teste nu pot prezice medicamentele ce
pot fi eficiente, dar ofera informatii despre
medicamentele la care s-a instalat deja
rezistenta si care, prin urmare, nu pot fi folosite
interapia de salvare.

Un test fenotipic determina susceptibilitatea
unui virus la antiretrovirale, prin tehnica culturii
virale. Testul masoara direct sensibilitatea la
ARV. Rezultatele sintusor de interpretat. Cu
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alte cuvinte, este un indicator fidel asupra
sensibilitatii sau rezistentei fiecarui
medicament in parte.

Necesita mai mult timp pentru efectuare (2-3
saptamini), este mai costisitor si are o tehnica
de lucru mai complexa.

La un moment dat, toate medicamentele erau
considerate sensibile daca era vorba de o
rezistentd de patru ori mai mica si foarte
rezistente daca rezistenta era de zece ori mai
mare.

Rezultatele fenotiparii sint prezentate diferit
pentru fiecare medicament. Cifrele de mai jos
(de la laboratoarele Virco) reprezinta un ghid
mai exact in ceea ce priveste sensibilitatea
medicamentelor :

AZT 4.0 Indinavir 3.0
3TC 4.5 Ritonavir 3.5
ddl 3.5% Nelfinavir 4.0
ddC 3.5% Saquinavir 2.5
d4T 3.0" Amprenavir 2.5
Abacavir 3.0 Efavirenz 6.0
Tenofovir 3.0 Nevirapine 8.0
Lopinavir 10.0 delavirdine 10.0

Testele fenotipice sint recomandate cind
rezultatele testelor genotipice nu indica un
rezultat clar.

MTM - Monitorizarea terapeutica a

medicamentelor

Aceste teste verifica daca nivelurile de
inhibitori de proteaza sau INNRT din singe sint
adecvate.

MTM nu este inca disponibila in tara noastra.

Importanta monitorizarii terapeutice:

e 1In cazul combinatiilor care nu au fost
studiate, cum ar fi combinatiile 2IP si INNRT
(numai un medicament poate afecta nivelurile
altuia). Acest lucru este important in special
pentru medicamentele nou comercializate.

o Pentru individualizarea dozelor in
combinatiile 2IP, cind nu exista recomandari
clare in ceea ce priveste dozarea pentru
fiecare IP in parte.

e Daca exista probleme anterioare in ceea ce
priveste functionarea rinichiului sau a ficatului,
hemofilie sau alta problema medicala care
necesita o monitorizare atenta. De exemplu, la
mult timp dupa ce un numar important de
pacienti au folosit amprenavir si abacauvir,
cercetarile au aratat ca nivelurile recomandate
erau prea mari pentru persoanele cu probleme
hepatice.

e MTM este foarte importanta pentru copiii
aflati in terapie antiretrovirala. Metabolismul
medicamentelor la copii, din pacate, nu este
intotdeauna luat in calcul. Chiar daca dozele
sint calculate in functie de greutatea corporala
sau suprafata corpului, este nevoie adesea de
MTM.

e MTM ar trebui luata de asemenea in
considerare gi in alte cazuri de malabsorbtie,
de pildain diarea severa.

6. Alegerile pentru
urmatoarea
combinatie

Ce combinatie ar trebui sa alegeti

* Combinatia depinde de istoria anterioara a
medicamentelor folosite si de rezultatele
testelor curente.

* De asemenea, ea va depinde de motivul
pentru care combinatia anterioara nu a dat
rezultate, precum si de valorile testelor
genotipice sifenotipice.
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Terapiadeliniaadoua
(In cazul in care combinatia anterioara a fost prima)

* Toti IP pot avea rezistenta incrucisata la alti
IP, si toti INNRT au rezistenta incrucigata la
alti INNRT.

* Daca ati folosit anterior o combinatie tripla
bazata pe INNRT, atunci puteti acum sa
folositi 3 sau 4 medicamente noi, incluzind
1sau21P.

* Daca ati folosit anterior o combinatie bazata
pe IP, atunci puteti sa folositi 3 sau 4
medicamente noi, care acum includ un
INNRT.

* In cazul esecului terapeutic, se recomanda
schimbarea intregii scheme de tratament.

SchimbareaunuilPcualtIP

Daca se schimba in timp util o combinatie pe
baza de IP, se pot utiliza 2 noi IP (dintre care
unul va fi probabil ritonavir), intr-o combinatie
de 4 medicamente. Se poate, de asemenea,
schimba un nou IP despre care se stie,
teoretic, ca nu da rezistenta incrucisata la IP
folosit anterior. Cu cit se schimba mai rapid
combinatia care a dus la esec terapeutic, cu
atit salvarea este mai sigura.

Sansa succesului este legata de introducerea
a doua sau trei medicamente noi in acelasi
timp.

Folosind 2 INRT noi (d4T, AZT, 3TC, abacauvir,
tenofovir), efectul va fi mult mai puternic.

Rezistenta incrucigata in aceasta familie de
medicamente este foarte complicata si este in
curs de cercetare. Daca a aparut rezistenta la
AZT si 3TC, apoi la abacavir si tenofovir, este
obligatoriu sa faceti un test de rezistenta,
pentru a se sti pattern-ul exact al mutatiilor.
Daca s-a dezvoltat rezistenta la abacavir,
schema in care este cuprins 3TC nu va
functiona. Semnificatia rezistentei incrucisate
dintre AZT $id4T nu este pe deplininteleasa.

Cum sa alegeti noi medicamente

Rezultatele experimentelor, chiar si pentru
medicamentele noi, nu sint foarte folositoare
in identificarea efectului unui medicament nou
in terapia de salvare. Totusi, exista citeva
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