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Daklatasvir i sofosbuvir za prethodno
lijeCene i nelijecene kroni¢ne HCV infekcije

Kombinirana terapija lijekovima za peroralnu pri-
mjenu svakako se smatra povoljnom za lije¢enje kroni¢ne
infekcije virusom hepatitisa C (HCV). Istrazivaci su po-
kusali procijeniti u¢inak daklatasvira (inhibitor NS54A
replikacijskog kompleksa HCV) u kombinaciji sa sofos-
buvirom (nukleotidni analog inhibitora HCV NS5B poli-
meraze) u pacijenata zarazenih HCV-om genotipa 1, 2 ili
3. U ovoj otvorenoj studiji, 44 prethodno nelijecena paci-
jenta s HCV genotip 1 infekcijom i 44 pacijenta s HCV
genotip 2 ili 3 infekcijom, nasumicno su primili dakla-
tasvir u dozi od 60 mg, oralno, jednom dnevno, te sofosbu-
vir u dozi od 400 mg oralno jednom dnevno u kombinaciji
sa ili bez ribavirina tijekom 24 tjedna. IstraZivanje je pro-
Sireno te je ukljuceno 123 dodatnih pacijenata s infekcijom
HCYV genotip 1 kojima je nasumi¢no dodijenjen dakla-
tasvir i sofosbuvir, sa ili bez ribavirina, tijekom 12 tjedana
(82 prethodno nelijecena pacijenta) ili tijekom 24 tjedna
(41 pacijent s prethodno neuspijelim lijeCenjem telaprevi-
rom ili boceprevirom u kombinaciji s peginterferonom al-
fa-ribavirinom). Primarni cilj bio je trajni viroloski odgo-
vor (HCV RNA razina <25 IU/mL) 12 tjedana nakon kraja
terapije. Ukupno, 211 pacijenata su primili terapiju. Medu
pacijentima s infekcijom HCV genotip 1, 98 % od 126
prethodno nelijecenih pacijenata, te 98 % od 41 pacijenata
koji nisu imali trajni viroloski odgovor s HCV proteaza in-
hibitorima, imali su trajni viroloski odgovor 12 tjedana
nakon kraja terapije. Ukupno 92 % od 26 pacijenatas HCV
genotip 2 infekcijom, te 89 % od 18 pacijenata s genotip 3
infekcijom imali su trajni odgovor 12 tjedana nakon kraja
terapije. Visoka ucestalost trajnog viroloskog odgovora 12
tjedana nakon terapije primjec¢ena je medu pacijentima s
infekcijom HCV subtipa late 1b (98 % 1 100 %), te onima
s CC i non-CC IL28B genotipom (93 % 1 98 %), a takoder
i medu pacijentima koji su primali ribavirin te onima koji
ga nisu primali (94 % 1 98 %). Najc¢esce nuspojave bile su
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umor, glavobolja i mu¢nina. Kombinacija jednom dnevno
oralno uzetih daklatasvir i sofosbuvirom povezana je s
viSom ucestalosS¢u trajnog viroloSkog odgovora medu
pacijentima zarazenim HCV genotipa 1,2 ili 3, ukljucujuéi
ipacijente koji nisu reagirali na prethodnu terapiju telapre-
virom ili boceprevirom.

Izvor:

Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, et al. Daclatasvir
plus sofosbuvir for previously treated or untreated chronic HCV infec-
tion. N Engl ] Med 2014; 370: 211-21.

Azitromicin i levofloksacin i rizik za aritmiju
ismrt

Nakon §to je ameri¢ka Agencije za hranu i lijekove
(engl. Food and Drug Administration, FDA) objavila jav-
no upozorenje vezano uz azitromicin i povecani rizik za
artimije i kardijalnu smrt istrazivaci su odlucili provesti
retrospektivno kohortno istrazivanje medu americkim ve-
teranima i testirati hipotezu prema kojoj uzimanje azitro-
micina ili levofloksacina povisuje rizik za kardiovaskular-
nu smrt te sréane artimije, u usporedbi s uzimanjem amok-
sicilina. Proucavali su kohortu americkih veterana (pro-
sje¢na dob, 56,8 godina) koji su u izvanbolni¢kim uvjetima
uzimali isklju¢ivo amoksicilin (n = 979 380), azitromicin
(n=594792)1li levofloksacin (n =201 798) od rujna 1999.
god. do travnja 2012. god. Azitromicin je primjenjivan
kroz 5 dana, dok su amoksicilin i levofloksacin uzimani
kroz najmanje 10 dana.Tijekom prvog do petog dana lije-
¢enja, pacijenti koji su primali azitromicin imali su zna-
¢ajno poviseni rizik za smrt (hazard ratio [HR] = 1,48;
95 % CI, 1,05 —-2,09) te ozbiljne artimije (HR = 1,77; 95 %
CI, 1,20 — 2,62) u usporedbi s pacijentima koji su primali
amoksicilin. Tijekom Sestog do desetog dana lijecenja, ni-
je bilo statisticki znacajne razlike u rizicima. U usporedbi s
pacijentima koji su primali amoksicilin, pacijenti koji su
uzimali levofloksacin tijekom prvog do petog dana lijece-
nja imali su ve¢i rizik od smrti (HR =2,49, 95 % CI, 1,7 —
3,64) te ozbiljnih sré¢anih artimija (HR = 2,43, 95 % CI,
1,56 —3,79); ovaj rizik ostao je statisti¢ki znacajno razlicit
i od Sestog do desetog dana lijeCenja i za smrtnost (HR =
=1,95,95%CI, 1,32 -2,88) i za aritmije (HR =1,75; 95 %
CI, 1,09-2,82). Uusporedbi s amoksicilinom, azitromicin
je pokazao statisticki zna¢ajan porast u riziku za mortalitet
i aritmije tijekom prvog do petog dana lijecenja, ali ne i ti-
jekom Sestog do desetog dana lijecenja. Levofloksacin,
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koji je ve¢inom uziman tijekom najmanje 10 dana, rezulti-
rao je vec¢im rizikom kroz cijeli desetodnevni period.

Izvor:

Rao GA, Mann JR, Shoaibi A, et al. Azithromycin and levofloxacin
use and increased risk of cardiac arrhythmia and death. Ann Fam Med
2014;12: 121-7.

Inaktivirano cjepivo protiv enterovirusa 71

Enterovirus 71 (EV71) moze izazvati teski oblik ente-
roviroze sa smrtnim ishodom te se stoga pokusava razviti
cjepivo protiv ovog virusa. U regiji Guangxi Zhuang Auto-
nomous, u Kini provedeno je randomizirano, dvostruko
slijepo, placebom kontrolirano istrazivanje trece faze u ko-
je su bila uklju¢ena zdrava djeca u dobi od 6 mjeseci do 71
mjesec. Inaktivirano EV71 cjepivo ili placebo su primije-
njeni u dvije doze intramuskularno sa 4 tjedna razmaka
izmedu doza. Djeca su potom praéena tijekom 11 mjeseci.
Primarni cilj bio je zastita protiv bolesti $aka, stopala i usta
uzrokovane EV71. Ukljuceno je 12 000 djece. U 549 djece
koja su primila cijepivo analizirana su serumska neutrali-
zirajuéa protutijela. Cetiri tjedna nakon cijepljenja stopa
serokonverzije bila je 100 %, sa srednjim titrom 180,6.
Tijekom sljedece dvije epidemijske sezone, uspjesnost
cjepiva bila je 97,5 % (95 % confidence interval [C1], 92,9
—99,0) prema intention-to-treat analizite 97,3 % (95 % CI,
92,6 —99,0) prema per-protocol analizi. Nuspojave, poput
vrucice (koja se javila u 41,6 % sudionika koji su primili
cijepivo, u usporedbi s 35,2 % onih koji su primili place-
bo), bile su znacajno ¢esce u tjednu nakon cijepljenja u
djece koja su primila cijepivo u usporedbi s onima koji su
primili placebo. Zaklju¢no se moze reci da je inaktivirano
cijepivo EV71 izazvalo specifi¢ni imuni odgovor protiv
EV71 te zastitu protiv bolesti Saka, usta i stopala.

Izvor:

LiR, Liu L, Mo Z, et al. An inactivated enterovirus 71 vaccine in
healthy children. N Engl J Med 2014; 370: 829-37.

Pneumocystis jirovecii pneumonia u
HIV-negativnih pacijenata: prospektivna
studija s fokusom na imunosupresivne
lijekove i markere smanjenog imuniteta

Pneumocystis jirovecii pneumonia (PCP) pojavljuje se
i u HIV-negativnih pacijenata. Za ove bolesnike prognoza
je znacéajno losija, a ¢imbenici rizika su slabo definirani.
Provedeno je opservacijsko, multicentri¢no, prospektivno
istrazivanje na 56 potvrdenih PCP u HIV-negativnih paci-
jenata. Glasni nalazi ove studije su sljedeci. Prvo, glavna
predisponirajuca stanja su hematolo$ke maligne bolesti
(43 %), solidni tumori (25 %), upalne bolesti (20 %) te
transplantacije solidnih organa (7 %). Drugo, vecina paci-
jenata (80 %) primala je dugotrajnu terapiju kortikoste-
roidima, sa srednjom dnevnom dozom od 47,3 + 32,8 mg
ekvivalenta prednizona u trenutku postavljanja dijagnoze
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PCP-a, uz srednju kumulativnu dozu od 5807 + 5048 mg
tijekom prethodnih 12 mjeseci. Trece, srednji broj CD4
stanica bio je 0,12 10%/L (raspon 0,0 — 1,42), sa srednjim
CD4/CD8 omjerom od 1,32 (0,0 — 6,4). Ovi pronalasci
mogu biti korisni u uvodenju profilakse za PCP prema
razini rizika te mogu doprinjeti smanjenju broja PCP-a u
HIV-negativnih pacijenata.

Izvor:

Roblot F, Le Moal G, Kauffmann-Lacroix C, et al. Pneumocystis
jirovecii pneumonia in HIV-negative patients: a prospective study with
focus on immunosuppressive drugs and markers of immune impairment.
Scand J Infect Dis 2014; 46: 210-4.

Pritelivir — inhibitor helikaze-primaze za
HSV-2 infekciju

Pritelivir, inhibitor virusnog helikaza-primaza kom-
pleksa, pokazuje antivirusnu aktivnost in vitro te u Zivo-
tinjskim modelima infekcije herpes simpleks virusom
(HSV). Istrazivacdi su testirali u¢inkovitost i sigurnosti
pritelivira u inace zdravih osoba s genitalnom HSV-2 in-
fekcijom. Nasumicno su podijelili 157 HSV-2 pozitivnih
osoba s genitalnim herpesom u Cetiri grupe s razli¢itim
doziranjem (5, 25, 75 mg dnevno ili 400 mg tjedno) ili
placebo tijekom 28 dana. Sudionicima su dnevno uzimani
brisevi genitalnog podrucja za HSV-2 testiranje, koje je
provodeno PCR-om. Sudionici su takoder vodili dnevnik
genitalnih simptoma i znakova. Primarni cilj bila je razina
izluéivanja HSV-a. Izlu¢ivanje HSV-a medu primateljima
placeba primijeceno je tijekom 16,6 % dana, dok je izlu-
¢ivanje medu primateljima pritelivira primijec¢eno tijekom
18,2 % dana u onih koji su primali 5 mg dnevno, 9,3 %
dana u onih koji su primali 25 mg dnevno, 2,1 % dana u
onih koji su primali 75 mg dnevno, te 5,3 % dana u onih
koji su primali dozu od 400 mg tjedno. Relativni rizik izlu-
¢ivanja virusa s pritelivirom, u usporedbi s placebom, bio
je 1,11 (95 % sigurnosni interval [confidence interval =
CI], 0,65 —1,87) s dozom od 5 mg dnevno, 0,57 (95 % CI,
0,04-0,38) s dozom od 25 mg dnevno, 0,13 (95 % CI, 0,04
—0,38) s dozom od 75 mg dnevno, te 0,32 (95 % CI, 0,17 —
0,59) s dozom od 400 mg tjedno. Postotak dana s genital-
nim lezijama takoder je zna¢ajno smanjen, s 9,0 % u place-
bo grupi, na 1,2 % u grupama kojesu primale 75 mg prite-
livira dnevno (relativni rizik, 0,13; 95 % CI, 0,02 — 0,70) i
400 mg tjedno (relativni rizik, 0,13; 95 % CI, 0,03 — 0,52).
Ucestalost nuspojava bila je sliéna u svim grupama.
Zakljuéno se moze reci da pritelivir smanjuje stopu izlu-
¢ivanja genitalnog HSV-a te broj dana s genitalnim lezija-
ma u mjeri proporcionalnoj dozi.

Izvor:

Wald A, Corey L, Timmler B, et al. Helicase-primase inhibitor prite-
livir for HSV-2 infection. N Engl J Med 2014; 370: 201-10.
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