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Sazetak nove informacije i novi lijekovi za lijecenje
infekcije uzrokovane virusom humane imunodeficijencije ti-
pa 1 prosirili su nase mogucnosti, ali i dileme u pogledu iz-
bora lijekova, zapocinjanja i mijenjanja lijecenja. Za 2004.
godinu preporucujemo zapoceti lijecenje: 1) svim osobama sa
simptomima, 2) asimptomatskim osobama s manje od 200
CD4+ limfocita T u mm? | 3) asimptomatskim osobama koje
imaju CD4+ limfocite T izmedu 200 i 350 po mm? s vise od
60 000 kopija HIV1I RNK u ml plazme ili su imale izraZeniji
pad CD4+ limfocita T (viSe od 80 stanica u jednoj godini). Ne
preporucuje se antiretrovirusno lijecenje ako je broj CD4+ lim-
focita T iznad 350 po mm?. Preporucuje se primjena nenuk-
leozidnog analoga ili inhibitora proteaze potpomognutog
niskim dozama ritonavira, s dva nukleozidna analoga. Teme-
liem dosadasnjih kontroliranih randomiziranih klinickih
pokusa preporucuje se inicijalna primjena efavirenza ili
lopinavira potpomognutog ritonavirom. Kombinacije koje
ukljucuju tri analoga nukleozida ne preporucuju se u
pocetnom lijecenju. Uspjesnost lijecenja mjeri se postizanjem
nemjerljive viremije (manje od 50 kopija HIVI RNK u ml
plazme). U slucaju uspjesnog pocetnog lijecenja ono se moze
ili zbog Zelje bolesnika ili nuspojava modificirati jednostavni-
Jjim i manje toksicnim kombinacijama. U slucaju neuspjeha
pocetnog lijeCenja treba obratiti osobitu paZnju na
suradljivost bolesnika, rezistenciju HIV-a i farmakokinetiku
lijfekova. U slucaju viroloSkog neuspjeha potrebno je testirati
otpornost HIV-a na lijekove i primijeniti lijekove na temelju tog
nalaza.
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Postoje¢im antiretrovirusnim lijekovima nije moguce
iskorijeniti HIV iz organizma (1-5). Zato je glavni cilj
lijeGenja produljenje Zivota i poboljSanje kvalitete Zivlje-
nja, Sto postizemo trajnim suzbijanjem razmnozavanja
HIV-a. NaSe smijernice antiretrovirusnog lijeCenja
prikazane su na tablici 1. LijeCenje se preporucuje svim
osobama koje imaju teze ili ponavljane bolesti ili tumor

S ummary New information and new drugs for the treat-
ment of human immunodeficiency virus type 1 infection have
expanded our options but also dilemmas on the choice of
drugs, onset and change of treatment. For the year 2004 we
recommend starting treatment for: 1) patients with sympto-
matic HIV disease, 2) asymptomatic patients with less than
200 CD4+ cell counts per mm? of blood, and 3) asymptomatic
patients with CD4+ cell counts between 200 and 350 per mm?
of blood, and a HIV1 RNA viral load greater than 60000 copies
per ml of plasma or a rapidly declining CD4+ cell count (more
than 80 cells per mm?® in one year). We do not recommend
treatment for asymptomatic patients with more than 350 CD4+
cells per mm?. The initial treatment should include a non-nucle-
oside analogue or a boosted protease inhibitor supported by
low doses of ritonavir, with two nucleoside analogues. On the
basis of randomized controlled clinical trials performed so far,
the initial treatment of efavirenz or lopinavir/ritonavir can be
recommended. The combination of three nucleoside analogues
is not recommended for initial treatment. Treatment success is
defined by achieving a non-measurable viremia (less than 50
copies of HIV1 RNA per ml plasma). In the case of successful
treatment, the antiretroviral regimen can be modified by sim-
pler and less toxic combinations due to either the patient’s
wish or adverse events. In the case of initial therapy failure,
special attention should be paid to issues like compliance, HIV
virus resistance and drug pharmacokinetics. If the drug fails, it
is necessary to test HIV virus resistance to drugs and adequate
medication should be administered on the basis of this analy-
sSis.
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povezan sa zarazom HIV-om bez obzira na broj CD4+ lim-
focita T. Vise je opservacijskih istrazivanja pokazalo da
je rizik od progresije bolesti ve¢i kada se lijeCenje
zapocinje s manje od 200 CD4+ limfocita T u mikrolitru
krvi (6-9). Zato preporucujemo lijeCenje svim osobama
bez simptoma s manje od 200 CD4+ limfocita T u
mikrolitru krvi. Niz je opservacijskih istrazivanja pokusao
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Tablica 1. Nase
pocerno lijecenje zaraze

HIV-om

preporuke  za

Broj
Klasifikacija CD4+ limfocita T HIV1 RNA Preporuka
bolesti u mikrolitru (kopija/ml)
AIDS ili druga znacajna Bilo koji Bilo koji Preporucuje se
klinicCka manifestacija
Asimptomatska < 200 Bilo koji Preporucuje se
Asimptomatska 200-350 >60 000 Preporucuje se*
Asimptomatska 200-350 <60 000 Dolazi u obzir
Asimptomatska >350 Bilo koji Ne preporucuje se™”

*  Preporucuje se i ako je doslo do naglijeg pada broja CD4+ limfocita T

*% Kod izraZenije viremije potrebno je intenzivnije pracenge

odgovoriti na pitanje da li i kada treba zapoceti lijeCenje
u osoba bez simptoma ako su CD4+ limfociti T izmedu
200 i 350 u mikrolitru krvi (6-9). Tek noviji radovi
pokuSavaju odgovoriti na pitanje $to se dogada ako se
lijeCenje odgodi za 3 do 6 mijeseci, Sto je za praksu
vazno pitanje (10, 11). Postojece preporuke razlikuju se
u pristupu navedenim bolesnicima. No kako se u nas
bolesnici zarazeni HIV-om relativno rijetko otkrivaju u toj
fazi bolesti, u razdoblju 1999-2001. g. svega se 29%
bolesnika u CDC-kategorijama A2 i B2 (asimptomatski ili
blaze simptomatski stadij uz CD4+ limfocite T izmedu
200 i 500 u mikrolitru krvi) pocelo klinicki pratiti, to
pitanje je u nas manje aktualno. Kad osoba bez simp-
toma ima izmedu 200 i 350 CD4+ limfocita T, lijeCenje
se preporucuje ako je viremija izrazena (npr. vise od 60
000 kopija HIVA RNA u mililitru plazme) ili ako je doslo
do naglijeg pada CD4+ limfocita T (npr. viSe od 80 stan-
ica u mikrolitru u jednoj godini). Osobama bez simptoma
ne preporucuje se lijeCenje kada su CD4+ limfociti T
iznad 350 u mikrolitru krvi.

Odluka o zapocinjanju antiretrovirusnog lijecenja je pojedi-
nacna i treba uslijediti tek kad je bolesnik voljan trajno i
potpuno suradivati pri relativno slozenoj primjeni lijekova.
Svjetska zdravstvena organizacija takoder je izdala pre-
poruke o prioritetima u zapocinjanju lijeGenja uzimajuci u
obzir mogucnosti pracenja bolesnika (odredivanje CD4+
limfocita T i HIVL RNK) i financijske mogucnosti (12).

[zbor lijekova za pocetno lijecenje

Danas raspolazemo s viSe skupina lijekova: inhibitor ulas-
ka virusa u stanicu, analozi nukleozida, analozi nukleoti-
da, nenukleozidni analozi i inhibitori proteaze (tablica 2).
Analozi nukleozida, nukleotida i nenukleozidni analozi
inhibiraju reverznu transkriptazu. U kombinacijama je
uobiCajeno primijeniti dva lijeka iz skupine analoga nuk-
leozida s nenukleozidnim analogom ili inhibitorom pro-
teaze. U pocetnom lijeGenju, temeljem provedenih
klinickih pokusa mogu se kao lijekovi izbora preporuditi
efavirenz ili lopinavir/ritonavir u kombinaciji s dva analoga
nukleozida (tablica 3). Kako se danas lipoatrofija najcesce

povezuje sa stavudinom, pojedine preporuke (13, 14) ne
ukljuCuju stavudin u pocetne kombinacije. No i drugi ana-
log timidina, zidovudin, pretvara se u tijelu dijelom u
stavudin (15) tako da postoje misljenja da bi se primjena
obaju analoga timidina trebala izbjegavati. No, iskustva s
kombinacijama bez analoga timidina (npr. lamivudin +
didanozin, lamivudin + abakavir, lamivudin + tenofovir)
jos su preskromna da bi se navedene kombinacije mogle
smatrati lijekovima izbora. Istrazivanje ACTG384 pokaza-
lo je da je kombinacija zidovudin + lamivudin + efavirenz
bolja od kombinacije stavudin + didanozin + efavirenz,
Sto upucuje na to da izbor analoga nukleozida moze biti
vazan (16, 17). Zbog moguceg antagonizma zbog
intracelularne fosforilacije ne preporucuju se kombinacije
zalcitabin+lamivudin i stavudin+zidovudin. Kombinacija
triju analoga nukleozida, zidovudin + lamivudin + abakavir
u jednom je istrazivanju bila jednako uspjesna kao i dva
analoga nukleozida i indinavir nakon 48 tjedana lijeCenja
(18). To je navelo pojedine eksperte da uvrste navedenu
kombinaciju kao jednu od mogucih poCetnih kombinacija
(19). No, nedavno je jedno veliko, o farmaceutskoj indus-
triji neovisno, istrazivanje (ACTG 5095) naslo da je kom-
binacija zidovudin+lamivudin+abakavir bila slabija od
usporednih kombinacija zidovudin+lamivudin+efavirenz i
zidovudin+lamivudin+abakavir+efavirenz nakon 48 tje-
dana lijeCenja. Pratitelji studije su savjetovali prekid lije-
¢enja bolesnika u skupini zidovudin+lamivudin+abakavir
(20).

Prva dilema koju klinicar susreée je da li zapoceti
lijeCenje kombinacijom koja sadrzava inhibitor proteaze
ili nenukleozidni analog. Zasad nemamo kontroliranih
klinickih pokusa koji su usporedili inhibitore proteaze
koji su potpomognuti (engl. booster) niskim dozama
ritonavira s nenukleozidnim analozima. Vazino je
odabrati takvu kombinaciju koja ne samo da je snazna
u smislu suzbijanja viremije ve¢ istodobno treba uzeti u
obzir pojedine dodatne ¢imbenike rizika u bolesnika kao
Sto su nazocnost infekcije virusima hepatitisa B i C, kar-
diovaskularne bolesti, dijabetes, psihijatrijske bolesti,
pusenje, pretilost, uzimanje alkohola ili drugih psihoak-
tivnih lijekova. Prednosti i nedostaci poCetne primjene
nenukleozidnih analoga i inhibitora proteaze prikazani su
na tablici 4. Zbog jednostavnosti primjene, manjeg broja
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Genericko ime Uobicajena
Skupina i kratica Oblik dnevna doza
NRTI* zidovudin (ZDV) kapsule 3 x 200 mg ili
2 x 300 mg
didanozin (ddl) tablete > 60 kg 2 x 200 mg ili 1 x 400 mg
<60 kg 2 x 125 mg ili 1 x 250 mg
zalcitabin (ddC) tablete 3x0,75 mg
lamivudin (3TC) tablete 2 x 150 mg
stavudin (d4T) kapsule > 60 kg 2 x 40 mg
<60 kg 2 x 30 mg
abakavir (ABC) tablete 2 x 300 mg
zidovudin+lamivudin kapsule 2 x 300/150 mg
zidovudin+lamivudin tablete 2 x 300/150/300 mg
+abakavir
emtricitabin (FTC) tablete 1 x 200 mg
NtRTI? tenofovir tablete 1 x 300 mg
NNRTI® nevirapin (NVP) tablete 1 x 200 mg 14 dana,
potom 2 x 200 mg
delavirdin (DLV) tablete 3 x 400 mg
efavirenz (EFV) tablete 1 x 600 mg
IP5 indinavir (IDV) kapsule 3 x 800 mg
ritonavir (RTV) kapsule* 2 x 100 mg
nelfinavir (NFV) tablete 3 x 750 mgili 2 x 1 250 mg
sakvinavir (SQV)
HGC kapsule® 2 x 400 mg ili 2 x 1 gram
SGC kapsule 3x1 200 mg
amprenavir (APV) kapsule’ > 50 kg 2 x 1 200 mg
< 50 kg 2 x 20 mg/kg
fosamprenavir kapsule 2 x 1400 mg
1 x 1 400 mg + 1 x 200 mg ritonavira
1 x 700 mg + 2 x 100 mg ritonavira
2 x 700 mg + 2 x 100 mg ritonavira®
lopinavir/ritonavir kapsule 2 x 400/100 mg
(LPV+RTV)
atanazavir kapsule 1 x 400 mg
Inhibitor
fuzije enfuvirtid (T-20) injekcije 2 x 90 mg supkutano

Tablica 3. Preporucene kombinacije lijekova za pocetno lijetenje zaraze HIV-om™

Tablica 2. Skupina,
imena, oblici i doze za

genericka
odrasle  antiretro-
virusnibh lijekova u
primjeni  sredinom
2003. godine

"' NRTI - nukleozidni analozi -
inhibitori reverzne transkriptaze

2 NtRTI - nukleotidni analog -
inhibitor reverzne transkriptaze

3 NNRTI - nenukleozidni analozi
- inbibitori reverzne transkriptaze

4 vitonavir se danas rijetko daje
samostalno, obitno se daje doza
2x100 mg koja pospjeiuje djelo-
vange drugog inhibitora proteaze

[P - inhibitori proteaze

6 sakvinavir se danas nikad ne
daje samostalno, moZe se dati u
dozi od 2x1 000 mg uz ritonavir
2x100 mg

7 amprenavir se mo¥e dati s rito-
navirom; doze su: amprenavir
2x600 mg + ritonavir 2x100 mg
ili amprenavir 1x1 200 mg +
ritonavir 1x200 mg

8w bolesnika koji su ranije lijeleni
inbibitorom proteaze

Preporuka Kombinacije Broj tableta na dan
Prvog izbora efavirenz + lamivudin + zidovudin ili stavudin® 3-5
lopinavir/ritonavir + lamivudin + (zidovudin ili stavudin) 8-10
Moguce efavirenz + lamivudin + didanozin* 3-5
Zamjene nevirapin + lamivudin + (zidovudin ili stavudin ili didanozin) 4-6
indinavir + lamivudin + (zidovudin ili stavudin) 8-10
indinavir + ritonavir? + lamivudin + (zidovudin ili stavudin) 8-12
nelfinavir + lamivudin + (zidovudin ili stavudin) 6-14
sakvinavir (hge) + ritonavir? + lamivudin
+ (zidovudin ili stavudin) 14 - 16

" prikazane su samo one kombinacije koje su dostupne nasim bolesnicima sredinom 2003. godine

! kombinacije s efavirenzom ne davati trudnicama ili Zenama koje planiraju trudnocn

2 primijeniti nisku dozu ritonavira (2x100 mg)

hgc - kapsula od fvrstog gela
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Tablica 4. Prednosti i nedostaci kombinacija s inhibitorima proteaze odnosno nenukleozidnim analozima u pocetnom lijecenju

Pristup 1: 2 NRT i 1 IP:

Pristup 2: 2 NRT + 1 NNRT

prednosti:

- djelotvornost pokazana u ispitivanjima s klinickim
mjerilima uspjesnosti

- djelotvornost pokazana i u kasnoj fazi bolesti

- dugotrajno iskustvo

- za razvoj rezistencije potrebne multiple mutacije

- djeluje na dva mjesta u ciklusu razmnozavanja
virusa

nedostaci:
- Cesta toksicnost (hiperlipidemija, netolerancija
glukoze, lipodistrofija®)
- Ceste gastrointestinalne smetnje
- velik broj tableta
- medudjelovanja s drugim lijekovima

prednosti:

- djelotvornost mjerenja uc¢inkom na bioloSke
markere (CD4+ limfociti i HIV1 RNK)
jednaka ili bolja kao kod kombinacija s IP

- manji broj tableta

- primjena jedanput na dan

nedostaci:
- jedna jedina mutacija moze dovesti do krizne
rezistencije za cijelu skupinu NNRT

“lipodistrofija, osobito lipoatrofija povezuje se s analozima nukleozida, posebno stavudinom, centralni adipozitet se povezuje s IP-om
NRT - nukleozidni analog, 1P - inbibitor proteaze, NNRT - nenukleozidni analog

tableta i manjeg utjecaja na metabolizam lipida i pojavu
centralnog adipoziteta pocetno lijeCenje nenukleozidnim
analozima preferira se u pojedinim preporukama (14). Niz
istrazivanja koja su kao mijerilo uspjeha lijeCenja rabila
postizanje nemijerljive viremije i povecanje CD4+ limfocita
T pokazao je impresivnu djelotvornost efavirenza (16, 17,
20-23). Uspjesnost lijecenja je u pojedinim istrazivanjima
bila Cak oko 90%. Uzima se samo jedanput na dan jer ima
dugo poluvrijeme eliminacije. Glavna mu je nuspojava dis-
forija (Zivahni snovi, oSamucenost, depresija, rijetko
insomnija). Nakon 3-4 tjedna lijeCenja ova nuspojava
obicno nestaje. Djelotvoran je i kod visokih viremija
(>100000 kopija/ml). Teratogen je u primata te je pri-
mjena u trudnoc€i kontraindicirana. Moze se pojaviti i osip,
ali je on manje izrazen od onog kod nevirapina. Za nevi-
rapin nema toliko studija koje pokazuju djelotvornost
usporedivu s efavirenzom. Glavne nuspojave su osip i
hepatotoksi¢nost. Opisani su slucajevi Stevens-Johnsono-
va sindroma i sluCajevi fatalnog hepatitisa. JoS se vodi
intenzivna polemika o tome je li nevirapin jednako djelotvo-
ran kao efavirenz. Nedavno prikazana usporedna studija
2NN pokazala je da nema znacajne razlike u djelotvorno-
sti obaju lijekova u kombinaciji sa stavudinom i lamivudi-
nom, ali ekvivalencija nije dokazana (24). ZnaCajnija
toksi¢nost bila je ¢eSce opazena u skupini bolesnika koji
su uzimali nevirapin. Pojedine opservacijske studije
takoder favoriziraju efavirenz (25-27), no jedna metaana-
liza ne nalazi znacajne razlike (28).

Nacelno, treba odabrati inhibitor proteaze koji je in vivo
najaktivniji prema HIV-u. Danas se inhibitori proteaze
gotovo uvijek propisuju s ritonavirom kao farmakoloSkim
pojaCivacem (engl. booster). Kombinacija lopinavira i
ritonavira (koformulirana u jedinstven pripravak) pokaza-
la se uspjesnijom od nelfinavira (29). Uz to kombinacija
se relativno dobro podnosi, hiperlipidemija je najvaznija
nuspojava. Kombinacija indinavira i ritonavira je snazna,
no opterecena razli¢itim neugodnim nuspojavama poput
nefrolitijaze i "retinoidnog sindroma” (suha koza, urasli
nokti, gubitak kose, paronihija) (30, 31). Sakvinavir s
ritonavirom u dozi od 400 mg + 400 mg opterecen je
nuspojavama ritonavira (mucnina, povracanje, perioralne
parestezije). Zato se u novije vrijeme ispitivala kombi-
nacija sakvinavira 2x1 000 mg s ritonavirom 2x100 mg
koja se pokazala jednako djelotvornom i s manje nuspo-
java od kombinacije indinavir (2x800 mg) plus ritonavir
(2x100 mg) (32), ali preliminarni rezultati usporedbe s
lopinavir/ritonavirom upucuju na veci broj nuspojava u
skupini bolesnika koja je uzimala sakvinavir s ritonavi-
rom (33). Amprenavir u nas nije odobren, nedostatak mu
je Sto je potrebno uzimati veéi broj relativno velikih kap-
sula. Uz to moze uzrokovati osip. Prednost mu je to Sto
se moze s ritonavirom dati jedanput na dan (doza ampre-
navira je 1 200 mg, a ritonavira 200 mg).
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