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Pregledni ¢lanak
Nove spoznaje o postoje¢im antiretrovirusnim lijekovima uz dostupnost novih
lijekova navele su nas da obnovimo smjernice za antiretrovirusno lijecenje u
Hrvatskoj. Sada u obnovljenim smjernicama preporuc¢amo zapoceti lijecenje: 1)
svim osobama sa simptomatskom HIV-infekcijom bez obzira na razinu CD4+
limfocita Tumm?® krvi i 2) asimptomatskim osobama s manje od 350 CD4+ lim-
focita T umm’® krvi. Lijecenje osoba s manje od 200 CD4+ limfocita T u mm’
krvi treba zapoceti odmah dok lijecenje u asimptomatskih osoba s brojem CD4+
limfocita T izmedu 200 i 350 u mm?® treba zapoceti nakon rasprave i pripreme
bolesnika. Nacelno se ne preporuca antiretrovirusno lijecenje ako je broj CD4+
limfocita T iznad 350 u mm’. Lijeciti treba sve trudnice zarazene HIV-om neo-
visno o broju CD4+ limfocita T. U poc¢etnom lijecenju preporuca se primjena
dva analoga nukleozida/nukleotida s jednim nenukleozidnim analogom ili dva
analoga nukleozida/nukleotida s jednim inhibitorom proteaze potpomognutim
niskim dozama ritonavira. Temeljem dosadas$njih klini¢kih pokusa i dostupnos-
ti lijekova u Hrvatskoj preporuca se inicijalna primjena efavirenza ili lopinavira
potpomognutog ritonavirom. Sljede¢e kombinacije analoga nukleozida se pre-
porucuju: zidovudin + lamivudin, abakavir + lamivudin i tenofovir + emtricita-
bin. Uspjesnost lijeCenja se mjeri postizanjem manje od 50 kopija HIV1 RNK u
mL plazme. U slucaju neuspjeha pocetnog lijeCenja treba obratiti osobitu paznju
na suradljivost bolesnika, rezistenciju HIV-a i farmakokinetiku lijekova. U
slucaju virusoloskog neuspjeha, potrebno je testirati otpornost HIV-a na lijekove
i primijeniti po moguénosti najmanje dva nova aktivna antiretrovirusna lijeka.

Guidelines for antiretroviral treatment of adult patients
in Croatia in 2009

Review article
New data about current drugs and arrival of new antiretroviral drugs have
prompted us to renew guidelines for antiretroviral treatment in Croatia. We now
recommend initiation of treatment to: 1) all patients with symptomatic HIV-in-
fection regardless of the CD4+ cell count per mm’ of blood and to 2) asympto-
matic patients with less than 350 CD4+ cell counts per mm’ of blood. In patients
with CD4+ cell count lower than 200 cells per mm3 the initiation of treatment
should start immediately and in asymptomatic patients with CD4+ cell count
between 200-350 cells per mm® initiation should start after detailed discussion
with the patient. We do not recommend initiation of treatment in patients with
CD4+ cell count higher than 350 cells per mm’. All HIV-infected pregnant
women need to be treated regardless of CD4+ cell count per mm’. Initial treat-
ment should include a non-nucleoside analogue or a ritonavir boosted protease
inhibitor and two nucleoside analogues. According to recent clinical trials and
drug availability in Croatia an initial treatment with efavirenz or lopinavir
boosted with ritonavir can be recommended. We recommend the following nu-
cleoside analogues for initial treatment: zidovudine + lamivudine, abacavir +
lamivudine and tenofovir + emtricitabine. Treatment success is defined by
achieving a viral load of less than 50 copies of HIV1 RNA per mL of plasma. In
case of failure special attention should be given to issues like adherence, resis-
tance and pharmacokinetics. In case of drug failure a drug resistance test is rec-
ommended and treatment should, if possible, include at least two new active an-
tiretroviral drugs.
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Uvod

Proteklih godina objavljeno je vise opservacijskih is-
trazivanja kao i nekoliko klini¢kih pokusa koji su donijeli
znaCajne nove spoznaje o antiretrovirusnom lije¢enju
[1-11]. Objavljeno je vise novih preporuka o antiretro-
virusnom lije¢enju koje smo takoder uzeli u razmatranje
prilikom definiranja nasih preporuka [12—-16]. Jedan od
glavnih razloga kasnijeg zapo¢injanja antiretrovirusnog li-
je€enja, $to nalazimo u ranijim preporukama [17-19], je
toksi¢nost i slozenost primjene lijekova. Medutim danas
raspolazemo sa snaznim manje toksi¢nim lijekovima koji
imaju dugoro¢no povoljan uc¢inak. Koformulirani pripravci
su bitno pojednostavili lijeenje. Inhibitori proteaze se
danas daju iskljuéivo s niskim dozama ritonavira, $to je
takoder pojednostavilo lije¢enje, poboljsalo farmakoki-
netiku, popravilo suradljivost bolesnika i smanjilo mogué-
nost razvoja rezistencije. Nove preporuke iz razvijenih ze-
malja podrazumijevaju da su bolesnicima dostupni svi anti-
retrovirusni lijekovi. U nas nazalost jo$ uvijek nedostaje
nekoliko vaznih novijih antiretrovirusnih lijekova, §to smo
uzeli u obzir pri izradi nasih preporuka. No, u preporuke
smo ukljucili Truvadu jer o¢ekujemo da ¢e uskoro biti dos-
tupna nasim bolesnicima. U posljednjih pet godina su na
Listu lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje
uvr§tena samo dva nova antiretrovirusna pripravka
(efavirenz i abakavir). Nadam se da ove preporuke mogu
posluziti svim zdravstvenim djelatnicima i bolesnicima
kako bi bolje upoznali danasnje moguc¢nosti lijecenja.

U ovim preporukama, kao i u prethodnima [ 18] koristili
smo se stupnjevima za jacinu dokaza (tablica 1). I danas su
aktualni pojedini metodoloski problemi u interpretaciji kli-
nickih pokusa i opservacijskih istrazivanja koje smo
potanko opisali u prethodnim preporukama [18]. Ohrabru-
je spoznaja da je antiretrovirusno lijecenje i dalje u¢inkovi-
to i da ta uCinkovitost ne jenjava ni nakon jednog desetljeca
primjene. Jasno je da primjena vrlo djelotvorne antiretro-
virusne terapije (HAART od engl. highly active antiretrovi-
ral treatment) ima odredene probleme. Tako, svi bolesnici
ne uspijevaju posti¢i nemjerljivu koli¢inu virusa kada se
ona mjeri kriterijem < 50 kopija HIV1 RNK u mL plazme.

Tablica 1. Skala dokaza za pojedine preporuke

Table 1. Levels of evidence and grades of recommendation

Nadalje, radi se o dugotrajnom, dozivotnom lijecenju jedne
kroni¢ne infekcije $to je slozen postupak opterecen proble-
mom suradljivosti i kroni¢énom toksi¢nos¢u primijenjenih
lijekova. S postoje¢im antiretrovirusnim lijekovima nije
moguce iskorijeniti HIV iz organizma [20-24]. Zato je
glavni cilj lijecenja produljenje Zivota, pobolj$anje kvali-
tete zivljenja, te poboljSanje odnosno ocuvanje djelovanja
imunoloskog sustava §to postiZemo trajnim suzbijanjem
umnozavanja HIV-a. Kao sekundarni cilj mozemo navesti
smanjenje mogucnosti Sirenja zaraze na kontakte [25, 26].

Kada zapoceti antiretrovirusno lije¢enje

U nas se zaraza HIV-om otkriva kasno. Tako je 31 %
muskaraca koji prakticiraju seks s muskarcima i 60 % hete-
roseksualaca imalo klini¢ki AIDS ili manje od 200/mm’
CD4+ limfocita T u ¢asu otkrivanja zaraze HIV-om u raz-
doblju 2004.—2006. [27]. Prije nego S§to se zapocne s lije-
cenjem potrebno je savjetovati i upoznati bolesnika s os-
novnim nacelima lijecenja. Za uspjeh lijecenja iznimno je
vazna suradljivost bolesnika sto je lakse postic¢i kada boles-
nik razumije znacaj redovitog uzimanja lijekova. Bolesnik
takoder treba biti upoznat s glavnim nuspojavama anti-
retrovirusnih lijekova. Osim u slucaju izrazene toksi¢nosti
koja zahtijeva prekid lijecenja antiretrovirusno lijeenje
treba biti kontinuirano i prema dana$njim spoznajama
dozivotno. Bilo je pokuSaja intermitentnog lijecenja zaraze
HIV-om ali je veliko istrazivanje SMART pokazalo da je
takva strategija povezana s povecanim rizikom smrtnosti i
obolijevanja, auz to nije dovela do smanjenja nuspojava 1,
9,10, 28].

Smjernice za zapocinjanje antiretrovirusnog lijecenja
prikazane su u tablici 2. Randomizirani klini¢ki pokusi su
pokazali da je potrebno lijeciti osobe s manje od 200 CD4+
limfocita T u mm”’. Jedan prospektivni klinicki pokus
pokazao je da lijecenje s dva analoga nukleozida i in-
hibitorom proteaze, u usporedbi s dva analoga nukleozida,
u simptomatskih i asimptomatskih osoba s manje od 200
CD4+ limfocita T u mm” smanjuje smrtnost i pobolijeva-

Tablica 2. Preporuke za pocetno lijeCenje zaraze HIV-om

Table 2. Guidelines for initial treatment of HIV-infection

Jacina dokaza Kvaliteta dokaza
A Uvijek treba I Najmanje jedan randomizirani
preporuciti klinicki pokus u kojem je uspjeh
lijeenja ocijenjen klini¢kim
mjerilima
B Obicno treba II Najmanje jedan randomizirani
preporuciti klini¢ki pokus u kojem je uspjeh

lijeCenja ocijenjen laboratorijskim
mjerilima

C Mozesealiine III Misljenje struénjaka

Klasifikacija Broj CD4+ Preporuka
bolesti limfocita Tu

mikrolitri krvi
AIDS ili druga Bilo koji Preporuca se
znacajna klinicka
manifestacija
Asimptomatska <200 Preporuca se odmah
Asimptomatska 200-350 Preporuca se
Asimptomatska >350 Ne preporuca se*

mora preporuciti

“Kod izraZenije viremije je potrebno intenzivnije praéenje. Dolazi u
obzir lijeciti pojedine kategorije bolesnika (osobe starije od 55 godina,
osoba s povecanim kardiovaskularnim rizikom, osobe s aktivnim hepati-
tisom C i B, oboljeli od HIV-nefropatije).
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nje [29]. Opservacijska istrazivanja s duljim pra¢enjem
bolesnika pruzila su jake dokaze da treba zapoceti lijeCenje
prije nego CD4+ limfociti T budu manji od 200 u mm’ [2,
3,30-33]. Dakle svakako treba lijeciti osobe s AIDS defini-
raju¢im bolestima i asimptomatske osobe s manje od 200
CD4+ limfocita T u mm® (AI). Kako je rizik progresije
zaraze HIV-om relativno velik ako su CD4+ limfociti T
manji od 200 u mm’ lijeCenje je potrebno zapoceti $to je
moguce prije.

Kako i dalje nema randomiziranog klinickog pokusa
koji bi odgovorio na pitanje kada je najbolje zapoceti anti-
retrovirusno lijeenje u asimptomatskih bolesnika koji
imaju izmedu 200 i 350 CD4+ limfocita Tu mm’ koristimo
se rezultatima opservacijskih istrazivanja, te podanalizama
istrazivanja SMART. Jedno veliko opservacijsko istraziva-
nje pokazalo je znacajno nizi rizik smrtnog ishoda ili po-
jave AIDS-definirajucih bolesti u osoba koje su zapocele li-
jecenje kada su CD4+ limfociti T bili izmedu 2001 350 u
mm’ u odnosu na one koji su zapoceli lijecenje s manje od
200 CD4+ limfocita T u mm® [3]. Novija istraZivanja
ukazuju da danas osobe zarazene HIV-om relativno cesce
obolijevaju i umiru od ne-AIDS definirajucih bolesti [3, 6,
8]. Vise je velikih opservacijskih istrazivanja ukazalo da je
rizik pojave kardiovaskularne bolesti [34], bolesti jetre [4],
bolesti bubrega [35] i nekih ne-AIDS definiraju¢ih malig-
nih bolesti poput karcinoma pluc¢a, analnog karcinoma,
karcinoma glave i vrata te Hodgkinovog limfoma [36-39]
poveéan kod osoba koje imaju nekontroliranu replikaciju
HIV-a i kod vecih vrijednosti CD4+ limfocita T. Jedno ve-
liko opservacijsko istraZivanje je pokazalo da je rizik »ne-
AIDS« morbiditeta znacajno manji u osoba s manje od
350/mm’ CD4+ limfocita T ako primaju HAART [40].

Isto tako, razli¢ite analize velikog randomiziranog kli-
ni¢kog pokusa SMART ukazale su da nije dobro ¢ekati s li-
jecenjem dok CD4+ limfociti T ne padnu na manje od 250
umm’ [1]. Bolesnici koji su u istrazivanju SMART povre-
meno uzimali antiretrovirusne lijekove imali su povecani
rizik razvoja oportunistickih infekcija [1, 41], malignih
bolesti [28] i kardiovaskularnih komplikacija [9]. lako ap-
solutni rizik za pojavu navedenih komplikacija nije velik,
treba preporuciti lijeCenje svim bolesnicima koji imaju
manje od 350 CD4+ limfocita T u mm’ (AIl). Medutim li-
jecenje u situaciji kada su CD4+ limfociti T izmedu 200 i
350umm’ nije hitno i treba zapoceti tek nakon dobrog upo-
znavanja bolesnika s prednostima i nedostacima takvog li-
jecCenja.

Zasad nema dovoljno dokaza za preporuku o lijecenju
svih osoba koje imaju vise od 350 CD4+ limfocita T u
mm’. Jedno opservacijsko istrazivanje je ukazalo da osobe
koje zapoc¢nu lijecenje s vise od 500 CD4+ limfocita T u
mm-~ imaju sli¢énu smrtnost kao i opc¢a populacija [42].
Pojedini stru¢njaci i preporuke smatraju da lijecenje dolazi
u obzir ako je viremija izraZenija (vise od 100 000 kopija u
mililitru plazme) [13, 14, 16] ili ako je doslo do naglijeg pa-
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da broja CD4+ limfocita T (vise od 100 stanica u mm’ u
jednoj godini) [16] ili ako je postotak CD4+ limfocita T
nizak (manji od 14 %) [16]. Medutim, istrazivanja pokazu-
judaje apsolutni rizik nastupa AIDS definirajucih bolesti u
ovih bolesnika relativno mali. Prema pojedinim preporuka-
ma lijeCenje dolazi u obzir i u osoba starijih od 55 godina
[14], osoba s pove¢anim kardiovaskularnim rizikom (na
primjer > 20 % prema Framinghamovoj jednadzbi) [13,
16], onih s aktivnim hepatitisom C [13, 14]1 B [12-14, 16]
te u oboljelih od HIV-nefropatije [12, 13]. Preporuka o li-
jecenju HIV/HCV koinficiranih osoba temelji se na jednoj
retrospektivnoj analizi koja je pokazala da je progresija u
cirozu manje izrazena kada su CD4+ limfociti T veci od
350 odnosno 500 u mm’ [43]. Dakako, sve trudnice treba
lijeciti bez obzira na broj CD4+ limfocite T i viremiju.

Odluka o zapocinjanju antiretrovirusnog lijeCenja je
pojedinacna i treba uslijediti tek kad je bolesnik voljan traj-
no i u potpunosti suradivati s relativno slozenom prim-
jenom lijekova. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)
izdala je preporuke o prioritetima u zapoc€injanju lijecenja
uzimajuci u obzir mogucnosti pracenja bolesnika (odredi-
vanje CD4+ limfocita T i HIV1 RNK) i financijske
mogucnosti [15, 44]. SZO se u nerazvijenim zemljama za-
laZe za javnozdravstveni pristup lijecenju s definiranim
kombinacijama prve i druge linije. Razvijene drzave se u
svojim preporukama zalazu za individualni pristup lijece-
nju. U nas u praksi nalazimo individualni pristup ali s
ograni¢enim izborom antiretrovirusnih lijekova.

Izbor lijekova za pocetno lijecenje

Danas raspolazemo s vise skupina lijekova: inhibitori
ulaska virusa u stanicu (inhibitor fuzije i inhibitor kemo-
kinskog koreceptora CCR5), analozi nukelozida, jedan
analog nukleotida, nenukleozidni analozi, inhibitori pro-
teaze i jedan inhibitor integraze (tablica 3). Analozi nuk-
leozida, nukleotida i nenukleozidni analozi inhibiraju
reverznu transkriptazu. U pocetnim kombinacijama je uo-
bicajeno primijeniti dva lijeka iz skupine analoga nukleozi-
da/nukleozida s nenukleozidnim analogom ili inhibitorom
proteaze. U pocetnom lijecenju, temeljem provedenih kli-
nickih pokusa mogu se kao lijekovi izbora preporuciti
efavirenz (Al) ili lopinavir/ritonavir (AI) u kombinaciji s
dva analoga nukleozida/nukleotida (tablica 4).

Nenukleozidni analozi ili inhibitori proteaze u pocetnom
lijecenju

Nije jasno da li je bolje zapoceti lije¢enje kombinaci-
jom koja sadrzi inhibitor proteaze ili nenukleozidni analog.
Preporuke SZO daju nacelnu prednost nenukleozidnim
analozima [15, 44], Britanske preporuke daju prednost
efavirenzu [16], a ostale preporuke ne daju prednost
efavirenzu u odnosu na inhibitore proteaze [13, 14]. Istra-
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Tablica 3. Skupina, genericka i tvornicka imena te doze za odrasle svih antiretrovirusnih lijekova u primjeni krajem 2008. g. Lijekovi

koji su dostupni nasim bolesnicima su prikazani kurzivom.

Table 3. Group, generic and commercial names and doses of all antiretroviral drugs for adult patients in use by the end of 2008. Drugs

available to our patients are in italics.

Skupina genericko ime i kratica tvorni¢ko ime i oblik uobicajena dnevna doza
NRTI ili NtRTI” zidovudin (ZDV) Retrovir kapsule 3x200 mg ili
2x300 mg
didanozin (ddI) Videx tablete > 60 kg 2x200 mg ili 1x400 mg
<60 kg 2x125 mg ili 1x250 mg
lamivudin (3TC) Epivir tablete 2x150 mg
stavudin (d4T) Zerit kapsule > 60 kg 2x40 mg
<60kg2x30 mg
abakavir (ABC) Ziagen tablete 2x300 mg
zidovudint+lamivudin Combivir kapsule 2x300/150 mg
zidovudin+lamivudin+abakavir Trizivir tablete 2x300/150/300 mg
lamivudin+tabakavir Kivexa tablete 1x300/600 mg
emtricitabin (FTC) Emtriva tablete 1x200 mg
tenofovir (TDF) Viread tablete 1x300 mg
tenofovir+emtricitabin Truvada tablete 1x300/200 mg
NNRTI nevirapin (NVP) Viramun tablete 1x200 mg 14 dana potom 2x200 mg
efavirenz (EFV) Stocrin ili Sustiva tablete  1x600mg.
etravirin (ETV) Intelence tablete 2x200 mg
efavirenzt+emtricitabin+tenofovir ~ Atripla tablete 1x600/200/300 mg
p¢ indinavir (IDV) Crixivan kapsule 2x800/100° mg
ritonavir (RTV) Norvir kapsule 2-100 mg (booster-doza)
nelfinavir (NFV) Viracept tablete 3x750 mg ili 2x1250 mg
sakvinavir (SQV) Invirase tablete 2x500/100° mg
fosamprenavir (f-APV) Lexiva tablete 1x1400/200° mg ili 2x700/100 mg
lopinavir/ritonavir Kaletra kapsule 2x400/100° mg
atanazavir (ATV) Reyataz kapsule 1x300/100° mg
tipranavir (TPV) Aptivus kapsule 2x500/200° mg
darunavir (DRV) Prezista tablete 2x600/100° mg
Inhibitor fuzije enfuvirtid (T-20) Fuzeon injekcije 2%90 mg supkutano
Inhibitor receptora CCR5  maravirok (MVC) Selzentry tablete 2x300 mg
Inhibitor integraze raltegravir (RAL) Isentress tablete 2x400 mg

*NRTI-nukleozidni analozi — inhibitori reverzne transkriptaze
°NtRTI-nukleotidni analog — inhibitor reverzne transkriptaze
°NNRTI-nenukleozidni analozi — inhibitori reverzne transkriptaze

d R
IP-inhibitori proteaze
°Doza ritonavira

Tablica 4. Preporucene kombinacije lijekova za pocetno lijecenje zaraze HIV-om

Table 4. Recommended combinations of drugs for initial treatment of HIV-infection

Preporuka Kombinacije Broj tableta na dan
Prvog izbora efavirenz” + lamivudin + abakavir 2°ili 5

efavirenz® + lamivudin + zidovudin 3

efavirenz® + emtricitabin® + tenofovir® 2

Kaletra (lopinavir + ritonavir) + lamivudin + abakavir 5°ili 8

Kaletra (lopinavir + ritonavir) + lamivudin + zidovudin 6

Kaletra (lopinavir + ritonavir) + emtricitabin® + tenofovir® 5
Moguce zamjene efavirenz + lamivudin + (didanozin ili stavudind) 4-5

Kaletra (lopinavir+ ritonavir) + lamivudin + stayudin 8

nevirapin + lamivudin + (zidovudin ili stavudin® ili didanozin) 5-6

Izuzev tenofovira i emtricitabina prikazani su samo lijekovi koji su na Listi lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje kra-

jem2008. g.

“Kombinacije s efavirenzom ne davati trudnicama ili Zenama koje planiraju trudnocu.
Koformuliran pripravak abakavira i lamivudina (Kivexa") nije dostupan u ¢asu pisanja ovih preporuka.

°Emtricitabin i tenofovir nisu registrirani u RH.

4Stavudin davati $to je moguce krace (3 do 6 mjeseci).
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Tablica 5. Prednosti i nedostaci kombinacija s inhibitorima proteaze odnosno nenukleozidnim analozima u po¢etnom lijecenju

Table 5. Advantages and disadvantages of combinations with protease inhibitors and. non-nucleoside analogues during initial treatment

Pristup 1: 2NRT 11 IP:

Pristup 2: 2 NRT + 1 NNRT

prednosti: — djelotvornost pokazana u ispitivanjima s

klini¢kim mjerilima uspjesnosti

— djelotvornost pokazana i u kasnoj fazi bolesti

— dugotrajno iskustvo

— zarazvoj rezistencije potrebne multiple mutacije

— djeluje se na dva mjesta u ciklusu
razmnozavanja virusa

— nakon neuspjeha pocetnog lije¢enja mutacije
prema IP rjede nazo¢ne nego prema NNRT

nedostaci: — metaboli¢ke komplikacije (hiperlipidemija,

netolerancija glukoze, lipodistrofija®)

— uklini¢kim pokusima i opservacijskim
istrazivanjima katkad manje uspjes$ni
od efavirenza

— Ceste gastrointestinalne smetnje

— velik broj tableta s pojedinim inhibitorom
proteaze

— medudjelovanja s drugim lijekovima

prednosti: — djelotvornost mjerenja u¢inkom na bioloske
markere (CD4+ limfociti i HIV1 RNK) jednaka
ili bolja kao kod kombinacija s IP
— manji broj tableta
— primjena jednom dnevno
— efavirenz jednako djelotovoran ili uspjesniji
od inhibitora proteaze

nedostaci: — jedna jedina mutacija moze dovesti do unakrsne
rezistencije za cijelu skupinu NNRT
(osim za etravirin)
— nakon neuspjeha pocetnog lije¢enja mutacije
prema NNRT c¢escée nego prema [P

*lipodistrofija, osobito lipoatrofija povezuje se s analozima nukleozida, posebno stavudinom, centralni adipozitet se povezuje s IP

NRT = nukleozidni analog, IP = inhibitor proteaze, NNRT = nenukleozidni analog

zivanje ACTG A5142 usporedilo je efavirenz s lopinavi-
rom (lopinavir/ritonavir). Ukljuéeno je 757 bolesnika koji
su randomizirani u 3 skupine (2 analoga nukleozida +
efavirenz, 2 analoga nukleozida + lopinavir i efavirenz +
lopinavir). Efavirenz s dva analoga nukleozida bio je usp-
jesniji od lopinavira s dva analoga nukleozida kada se usp-
jeSnost lije¢enja mjerila viemenom do virusoloskog neus-
pjeha[11]. Jedan manji randomizirani klinic¢ki pokus u oso-
ba s manje od 200/mm’ CD4+ limfocita T potvrdio je supe-
riornost efavirenza s dva analoga nukleozida u usporedbi s
lopinavirom i dva analoga nukleozida [45]. Medutim,
nakon neuspjeha pocetnog lijecenja ces¢e nalazimo rezis-
tenciju prema nenukleozidnim analozima nego prema in-
hibitorima proteaze koji su potpomognuti niskim dozama
ritonavira [46]. U odabiru izmedu efavirenza i lopinavira
treba uzeti u obzir dodatne ¢imbenika rizika u bolesnika
poput predmnijevane primarne rezistencije, suradljivosti,
infekcije virusima hepatitisa B i C, kardiovaskularne
bolesti, dijabetesa, psihijatrijske bolesti, puSenja, pretilosti,
uzimanja alkohola ili drugih psihoaktivnih lijekova. Pred-
nosti i nedostaci poéetne primjene nenukleozidnih analoga
1 inhibitora proteaze prikazani su u tablici 5. Nas je stav da
oba pristupa dolaze u obzir, a odluka ovisi o gore navede-
nim ¢imbenicima i o dostupnosti pojedinih lijekova u nas.

Efavirenz i nevirapin

Efavirenz je pokazao impresivnu djelotvornost u nizu
randomiziranih klini¢kih pokusa koji su kao mjerilo uspje-
ha koristili postizanje nemjerljive viremije i povecanje
CD4+ limfocita T [11, 47-51]. Lijek se uzima samo jed-
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nom na dan jer ima dugo poluvrijeme eliminacije. Glavna
mu je nuspojava disforija (zivahni snovi, oSamucenost, de-
presija, rijetko insomnija). Nakon 3—4 tjedna lijeCenja ova
nuspojava obi¢no nestaje. Pokazao je i djelotvornost kod
visokih viremija (> 100 000 kopija/mL). Potencijalno je
teratogen, opisana su 4 slucaja ostecenja neuralne tube, te
je primjena u trudno¢i kontraindicirana. Kao nuspojava
moze se pojaviti i osip ali je on rjedi i slabije izrazen od
onog kod nevirapina. Jedan od glavnih nedostataka jest to
$to je dovoljna jedna mutacija da bi se razvila rezistencija
na efavirenz. Procjenjuje se dau pojedinim skupinama i di-
jelovima svijeta moZzemo naci rezistenciju na nenuk-
leozidne analoge (efavirenz ili nevirapin) u 8 do 14 % oso-
ba koje zapocinju antiretrovirusno lijecenje [52—54], no
nasi preliminarni podatci ukazuju da je kod nas primarna
rezistencija niska. Zbog dugog vremena eliminacije potre-
ban je oprez kada se prekida lijeCenje efavirenzom. Naime
istovremenim prekidom svih lijekova zaostaju supterapij-
ske koncentracije efavirenza, tako da je potrebno prvo
prekinuti efavirenz te nastaviti samo s analozima nukleozi-
da ili $to je ¢ini se bolje zamijeniti efavirenz inhibitorom
proteaze (do 4 tjedna) te potom prekinuti sve lijekove.

Zarazliku od efavirenza, broj istrazivanja koja govore o
uspjesnosti nevirapina nije tako velik. Glavna nuspojava
nevirapina je osip i hepatotoksi¢nost. Opisani su slucajevi
Stevens-Johnsonova sindroma i slu¢ajevi smrtonosnog he-
patitisa. Usporedba efavirenza i nevirapina (istrazivanje
2NN) pokazala je da nema znacajne razlike u djelotvornos-
ti oba lijeka u kombinaciji sa stavudinom i lamivudinom
[55]. No, formalno se ekvivalencija na razini od 10 % nije
dokazala, a 95 % intervali pouzdanosti razlike uspjeSnosti
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govorili su u prilog efavirenza. Uz to je izraZenija
toksi¢nost opazena u skupini bolesnika koji su uzimali
nevirapin. Ne bi se smio koristiti u Zena s vise od 250/mm’
CD4+ limfocita T (hepatotoksicnost je 12 puta ¢eS¢a) nitiu
mugkaraca s vise od 400/mm® CD4+ limfocita T (hepato-
toksicnost je ces¢a oko dva puta). Treba ga izbjegavati u os-
oba s aktivnim hepatitisom B i C i u bolesnika s bazi¢no
povisenim vrijednostima transaminaza. Kako ima povo-
ljan lipidni profil (povisuje HDL-kolesterol) pogodan je za
primjenu u osoba s pove¢anim kardiovaskularnim rizikom.
Veéina preporuka iz 2008. g. za razvijene drzave daju pred-
nost efavirenzu u odnosu na nevirapin [12, 13, 16].

Lopinavir

Kombinacija lopinavira i ritonavira (koformulirana u
pripravku Kaletra) pokazala se uspjesnijom od nelfinavira
[56]. Primijetilo se da u bolesnika koji su imali virusoloski
neuspjeh lijeCenja nije bilo razvoja rezistencije prema
lopinaviru. Uspjesnost lopinavira potvrdena je s vise re-
centnih istrazivanja u kojima se lopinavir usporedivao s
drugim inhibitorima proteaze [57—60]. Nedavno je jedan
veliki randomizirani klini¢ki pokus pokazao da se lopinavir
moze davati jednom na dan u bolesnika koji ranije nisu li-
jec€eni antiretrovirusnim lijekovima [61]. Monoterapija
lopinavirom se zasad ne moze preporuciti. U jednom ran-
domiziranom klinickom pokusu uspjesnost monoterapije
je bila lo$ija u usporedbi sa standardnom kombinacijom
[62], a u jednom drugom istrazivanju je prelazak na
monoterapiju, nakon uspjesne supresije virusne replikacije
standardnim lijeenjem, doveo do pojave uéestalije viremi-
je niske razine [63]. Jedna od prednosti lopinavira je da
dolazi koformuliran s ritonavirom i da tabletni oblik ne tre-
ba pohranjivati u hladnjaku. Glavna nuspojava je dislipi-
demija (osobito hipertrigliceridemija) te dijareja. Kombi-
nacija indinavira i ritonavira je snazna no opterec¢ena ra-
zli¢itim neugodnim nuspojavama poput nefrolitijaze i
»uretinoidnog sindroma« (suha koza, urasli nokti, gubitak
kose, paronihija) [64, 65] te se danas rijetko primjenjuje i
rijetko spominje u preporukama.

Izbor analoga nukleozida ili analoga nukleotida

Uobicajeno je nenukleozidni analog ili inhibitor pro-
teaze davati zajedno s dva analoga nukleozida. Pojedini
analozi nukleozida ili nukleotida su koformulirani §to
omogucava jednostavnije lijeCenje (tenofovir i emtrici-
tabin; abakavir i lamivudin; zidovudin i lamivudin).
Dugorocna uspjesnost kombinacije tenofovira i emtrici-
tabina je nedvojbena [50, 66, 67]. U izravnoj usporedbi
kombinacije tenofovir/emtricitabin s kombinacijom zi-
dovudin/lamivudin, uz istovremenu primjenu efavirenza u
obje skupine, ¢esce se nalazio virusoloski uspjeh u skupini
koja je primala tenofovir/emtricitabin/efavirenz [66].

Nuspojave su takoder bile rjede u osoba koje su uzimale
tenofovir/emtricitabin, a koli¢ina potkoZznog masnog tkiva
udova bila je znac¢ajno veca. Trenutno su u tijeku dva is-
trazivanja koja usporeduju tenofovir/emtricitabin i abaka-
vir/lamivudin. Preliminarni rezultati jednog istraZivanja u
kojem je treci lijek lopinavir pokazuje slicnu uspjesnost
[68], medutim, u velikom istrazivanju ACTG A5202 u ko-
jem je tre¢i lijek efavirenz ili atazanavir/ritonavir kombi-
nacija abakavir/lamivudin je manje uspjesna u osoba koje
su prije zapo¢injanja lije¢enja imale vise od 100 000 kopija
HIV1 RNK u mL. plazme [69]. Tenofovir i emtricitabin se
u klini¢kim pokusima kombiniraju s razli¢itim inhibitori-
ma proteaze [60, 68, 69]. Zasad ima malo, i to uglavnom
losih iskustva u kombinaciji s nevirapinom. Tenofovir i
emtricitabin se dobro podnose i nemaju znacajan u¢inak na
metabolizam lipida. Kako su opisani slu¢ajevi oStec¢enja
bubreznih tubula, postoji zabrinutost da bi duga uporaba
tenofovira mogla dovesti do znacajne nefrotoksi¢nosti.
Pojedina istrazivanja i pracenja bolesnika nisu pokazala
vecu ucestalost oSte¢enja bubrezne funkcije u bolesnika
koji su primali tenofovir u usporedbi s onima koji ga nisu
primali [70, 71]. No, druga su istrazivanja nasla mala ali
znacajno ucestalija pogorSanja bubrezne funkcije u osoba
koje su uzimale tenofovir u usporedbi s onima koji ga nisu
uzimali [72, 73]. Tijekom primjene tenofovira moze doc¢i
do umjerenog smanjenja gustoce kostiju [49] i hipofos-
fatemije [74]. Kada se primjenjuje tenofovir bubrezna
funkcija se mora redovito pratiti, a potreban je veliki oprez
kod njegove primjene u bolesnika koji imaju rizi¢ne ¢im-
benike za nastanak zatajenja bubrega $to ukljucuje i
bolesnike koji primaju nefrotoksic¢ne lijekove. Koformuli-
rani pripravak tenofovira i emtricitabina (Truvada) se uzi-
ma jednostavno, radi se o jednoj tableti koja se uzima jed-
nom dnevno. Nazalost u nas tenofovir i emtricitabin i ko-
formuliran pripravak (Truvada) nisu registrirani.

Koformulirani pripravak abakavira i lamivudina
(Kivexa) takoder se primjenjuje kao jedna tableta jednom u
24 h. lako su nam u Hrvatskoj dostupne pojedinacne kom-
ponente (abakavir i lamivudin), koformulirani pripravak u
Casu pisanja ovih smjernica nije dostupan. Randomizirani
klinicki pokus CNA 30021 je pokazao da se abakavir moze
davati jednom na dan [75], a klinicki pokus CNA30024 je
pokazao da kombinacija abakavira i lamivudina nije inferi-
orna kombinaciji zidovudina i lamivudina u osoba koje pri-
maju efavirenz [76]. Abakavir i lamivudin se uspjesno
kombinirao i s inhibitorima proteaze (atazanavir/ritonavir
[77], fosamprenavir/ritonavir [57] i lopinavir [57]). Kom-
binacija abakavira i lamivudina se dobro podnosi. Naj-
znacajnija nuspojava abakavira je reakcija preosjetljivosti
koja se moze pojaviti u 5 do 8 % bolesnika koji ranije nisu
primali antiretrovirusne lijekove. Postoji genetska predis-
pozicija za razvoj reakcije preosjetljivosti na abakavir. Ona
se povezuje s HLA-B*5701 alelom [78]. Kako je navedena
povezanost izrazita preporuca se uciniti skrining na HLA-

Infektoloski glasnik 28:Suppl. 1, 3-20 (2008)



Smjernice za antiretrovirusno lije¢enje odraslih bolesnika u Hrvatskoj u 2009. godini

J.BEGOVAC

-B*5701 prije propisivanja abakavira [12—-14, 16, 78].
Jedno veliko prospektivno opservacijsko istrazivanje
ukazalo je na povecani rizik od infarkta miokarda u osoba
koje su primale abakavir (relativni rizik, 1,90, 95 % inter-
vali pouzdanosti 1,47 do 2,45) i didanozin (relativni rizik,
1,49, 95 % intervali pouzdanosti 1,14 do 1,95) [79]. Taj
rizik je bio nazoCan samo u osoba koje su aktualno uzimale
abakavir, a osobito izrazen ako je osoba imala istovremeno
i druge kardiovaskularne rizike. Nedavna podanaliza is-
trazivanja SMART takoder je nasla poveéan kardiovasku-
larni rizik u osoba koje su uzimale abakavir i to se tumacilo
moguénoscéu da abakavir uzrokuje vaskulitis [80].

Koformulirani pripravak zidovudina i lamivudina
(Combivir) je u mnogim preporukama dugi niz godina bio
lijek izbora §to se kombinacije analoga nukleozida tice.
Medutim, kako se smatra da su noviji koformulirani
pripravci manje toksiéni, preporuke iz razvijenih zemalja
ga vise ne svrstavaju u lijek izbora za pocetno lijecenje [12-
14, 16]. Medutim, najnovija preporuka iz SAD-a [12] sma-
tra da Truvada treba biti lijek izbora, a da su kombinacije
abakavir + lamivudin, didanozin + lamivudin (ili emtrici-
tabin) i zidovudin + lamivudin ravnopravne kombinacije
drugog izbora. Zidovudin je povezan s lipoatrofijom, oso-
bito ekstremiteta [81] i to je ¢ini se glavni razlog zasto ga
novije preporuke ne spominju kao kombinaciju izbora.
Kako u nas, osim Combivira nema drugih koformuliranih
pripravaka analoga nukleozida on je u naSim preporukama
jos uvijek jedan od lijekova izbora za pocetno lijecenje.
Stavudin zbog svoje toksi¢nosti (izrazene lipoatrofije, peri-
ferne neuropatije, itd.) novije preporuke ne spominju u
pocetnom lijecenju. Mi smo ga ipak zadrzali kao zamjenu
za lijekove izbora uz preporuku da se s§to je moguée krace
daje (samo prvih 3 do 6 mjeseci) i zamijeni s manje tok-
si¢nim lijekom. Kombinacija didanozina i lamivudina (ili
emtricirabina) je djelotvorna [82], ali kako didanozin moze
imati nuspojave vezane uz mitohondrijsku toksi¢nost (npr.
pankreatitis, periferna neuropatija) rjede se primjenjuje i
nema toliko dugoro¢nih iskustava s njegovom primjenom
kao kod drugih kombinacija.

Ostale moguénosti pocetnog lijecenja

U pocetnom antiretrovirusnom lije¢enju mogu se koris-
titi 1 sljedeci inhibitori proteaze (uvijek pojacani djelova-
njem niskih doza ritonavira): atazanavir, fosamprenavir,
darunavir i sakvinavir. Medutim, kako navedenih inhibito-
ra proteaza zasad nema u Hrvatskoj smjernice za pocetno
lijecenje su koncipirane bez njih. U istrazivanju CASTLE
[58] je atazanavir/ritonavir (300 mg /100 mg jednom na
dan) bio neinferioran lopinaviru. Bolesnici koji su uzimali
atazanavir su imali ¢e$¢e hiperbilirubinemiju, a bolesnici
koji su uzimali lopinavir muc¢ninu, povracanje i povisene
lipide u krvi. Prednost atazanavira je §to se primjenjuje jed-
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nom na dan i §to rjede povisuje lipide, a nedostatak mu je to
§to ima znacajnu interakciju s antacidima, osobito in-
hibitorima protonske pumpe. U istrazivanju KLEAN [57]
fosamprenvir/ritonavir je bio neinferioran lopinaviru/rito-
naviru. IstraZivanje GEMINI je pokazalo da sakvinavir/ri-
tonavir (2 x 1000 mg/100 mg) nije inferioran lopinaviru/ri-
tonaviru, ali rezultati u bolesnika s izrazenom viremijom
(> 100000 kopija/mL) nisu zasad objavljeni [59]. U ne-
davno objavljenom klinickom pokusu ARTEMIS je daru-
navir primijenjen jednom na dan (800 mg sa 100 mg ritona-
vira) bio sli¢no uspjesan kao lopinavir/ritonavir primije-
njen jednom ili dva puta dnevno [60]. Nakon 48 tjedana li-
jecenja 84 % bolesnika koji su primali darunavir i 78 %
bolesnika koji su primali lopinavir imali su manje od 50
kopija HIV1 RNK u mililitru plazme. Darunavir/ritonavir
je bio uspjesniji od lopinavira/ritonavira u bolesnika koji se
prije pocetka lije¢enja imali vise od 100 000 kopija HIV1
RNK u mililitru plazme (79 % nasuprot 67 %). Darunavir
je imao manje gastrointestinalnih nuspojava i povisenje
lipida je bilo manje izrazeno u usporedbi s lopinavirom.

Pracenje bolesnika

Prije zapocinjanja lijeCenja preporuca se u dva navrata
odrediti koli¢inu HIV1 RNK u plazmi i broj CD4+ limfoci-
ta T (BIII). Izuzetak su bolesnici koji su u uznapredovaloj
fazi bolesti kod kojih je obi¢no dovoljno jedno mjerenje.
Nakon 2-8 tjedana lije¢enja ponovno se odreduju viremija
i CD4+ limfociti T te se u slucaju uspjesnog lijecenja re-
gistrira izrazen pad viremije (za 1,5 do 2 log10) (AIII).
Nakon toga se HIVI RNK i CD4+ limfociti T odreduju
svaka 3—4 mjeseca (AIII). Smatra se da je potrebno postici
manje od 50 kopija HIV1 RNK umL plazme 12 do 24 tjed-
na od zapocinjanja lijeCenja. Brzina kojom viremija posta-
je nemjerljiva ovisi o broju CD4+ limfocita T prije lijece-
nja, poc€etnoj viremiji, snazi antiretrovirusne kombinacije,
suradljivosti bolesnika, prethodnom uzimanju antiretro-
virusnih lijekova te nazocnosti oportunisticke bolesti.
Navedeno treba uzeti u obzir kada se monitorira djelo-
tvornost lijeenja. Ako nakon 6 mjeseci perzistira viremija
vecéa od 50 kopija u mL plazme mozZe se razmisljati o prom-
jeni lije¢enja u bolesnika kod kojih suradljivost nije prob-
lem. U slucaju uspjesnog lijecenja i ako je broj CD4+ lim-
focita T stalno iznad 350/mm’, mogu se odredivati svakih 6
mjeseci (BIII).

U pracenju bolesnika vaznu ulogu ima odredivanje
rezistencije na HIV [83], osobito u bolesnika koji se neus-
pjesno lijece. Test je moguce izvesti kada je broj kopija
HIV1 RNK iznad 500-1000 u mililitru plazme. Test treba
izvesti dok bolesnik uzima antiretrovirusne lijekove.
Odredivanje rezistencije u naSih bolesnika ponajprije
dolazi u obzir kod prvog neuspjeha lijecenja (AI).

Zaulazak u ciljnu stanicu virusu humane imunodefici-
jencije je potreban osim receptora CD4 i jedan od kemokin-
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skih koreceptora (receptor CCRS ili CXCR4). Virus moze
koristiti samo CCRS (R5-virus) ili samo CXCR4 (X4-
virus) ili oba receptora. Lijek maravirok je antagonist re-
ceptora CCR5 tako daje prije njegove primjene neophodno
odrediti virusni tropizam.

Odgovarajuce klini¢ko i laboratorijsko pra¢enje nuspo-
java antiretrovirusnih lijekova je znacajno (tablica 6).
Vazno je naglasiti da je potrebno evaluirati ukupni kardio-
vaskularni rizik odgovaraju¢im algoritmima. Najpoznatija
je Framinghamova ocjena kardiovaskularnog rizika
(http://hp2010.nhlbihin.net/atpiii/calculator.asp) iako na-
vedeni algoritam moze podcijeniti rizik u osoba zarazenih
HIV-om [84]. Postoje posebne preporuke za prevenciju i li-
jecenje metabolickih komplikacija [85]. Prije i tijekom li-
jeCenja tenofovirom potrebno je evaluirati bubreznu
funkciju (klirens kreatinina, urin).

Abakavir moze uzrokovati teSku reakciju preosjet-
ljivosti. U onih koji ranije nisu uzimali antiretrovirusne li-
jekove ucestalost pojavljivanja je obi¢no 5 do 8 % [86, 87].
Povezana je s alelom klase 1 HLA-B701. Jedan veliki ran-
domizirani klini¢ki pokus pokazao je znacajno manju uces-
talost reakcije preosjetljivosti kada nositelji alela HLA-
-B701 nisu primali abakavir [78]. Zato, dana$nje smjernice
o antiretrovirusnom lijeCenju preporucuju odredivanje
alela HLA-B701 prije zapocinjanja antiretrovirusnog li-
jecenja[12—-14, 16].

Izbor lijekova u sluc¢aju virusoloskog
neuspjeha lijeenja

Danas je mogucée potisnuti virusnu replikaciju na ma-
nje od 50 kopija HIV1 RNK i u vecine osoba koje su doziv-
jele virusoloski neuspjeh lije¢enja, uklju¢ujuci i osobe koje
imaju multiplorezistentan virus. Pri promjeni terapije zbog
virusoloskog neuspjeha treba prvo sagledati razloge neusp-
jeha. U evaluaciji virusolo$kog neuspjeha lijecenja treba
prvo razmisljati o nedovoljnoj suradljivosti bolesnika, a
potom o nedovoljnoj snazi kombinacije lijekova, moguc¢im
farmakokinetskim razlozima i rezistenciji. Kod odabira
nove kombinacije lijekova treba analizirati dosad primije-
njene lijekova ne samo u smislu predmnijevane moguce
rezistencije ve¢ i s aspekta nuspojava jer su nuspojave cesti
razlog loSe suradljivosti bolesnika. Treba po moguénosti
primijeniti 2-3 nova aktivna lijeka od kojih najmanje jedan
treba biti iz nove klase lijekova (AII). U izboru lijekova tre-
ba voditi ra¢una o mogucoj unakrsnoj rezistenciji izmedu
antiretrovirusnih lijekova. Takoder je vazno naglasiti da
rutinski dostupni testovi rezistencije obi¢no otkrivaju
rezistenciju ako populacija rezistentnog HIV-a ¢ini 20 do
30 % ukupne virusne populacije. Zbog moguénosti ku-
muliranja broja rezistentnih mutacija najbolje je promije-
niti lijekove §to je mogucde prije [88, 89], naravno uz uvjet
da je nova kombinacija dostupna i bolesniku prihvatljiva.

Tablica 6. Pojedine nuspojave antiretrovirusnih lijekova (lijekovi su svrstani prema klasi kojoj pripadaju)

Table 6. Some adverse effects of antiretroviral drugs (drugs are classified according to groups)

Nukleozidni/nukleotidni inhibitori reverzne transkriptaze (NRT)
Svi lijekovi iz ove klase mogu uzrokovati lakti¢nu acidozu s jetrenom steatozom. Lipoatrofija se povezuje pretezno s analozima timi-
dina (stavudin i zidovudin). Glavne nuspojave povezane s pojedinim lijekovima su:

zidovudin didanozin tenofovir stavudin lamivudin ili abakavir
emtricitabin
neutropenija hiperamilazemija astenija periferna nisu znacajne reakcija preosjetljivosti®
neuropatija
anemija pankreatitis glavobolja lipoatrofija
mucnina periferna proljev, mucnina,
neuropatija povracanje
povracanje proljev, mucnina, flatulencija
povracanje
glavobolja sindroma sicca bubrezno zatajenje
miopatija
lipoatrofija

“lako je reakcija preosjetljivosti rijetka (5%), ona je progresivna i desto puta se tesko dijagnosticira. Sindrom obi¢no ukljucuje vruéicu
i jedan od slijedec¢ih simptoma/znakova: osip, muénina ili povraéanje, opca slabost, proljev, pruritus, glavobolja, mialgije, zimice, ra-
zli¢iti simptomi povezani s usnom Supljinom i zdrijelom. Ponovna primjena abakavira u preosjetljive osobe nije dopustena jer su
opisane po zZivot opasne reakcije i smrtni slucajevi.

Nenukleozidni analozi inhibitori reverzne transkriptaze (NNRT)

Svi lijekovi ove skupine (nevirapin, delavirdin, efavirenz i etravirin) mogu uzrokovati osip. Ve¢ina slu¢ajeva osipa su blagi ili srednje
teski i ne zahtijevaju promjenu lijeCenja, prolaze uz pomo¢ antihistaminika i kortikosteroida. Slucajevi Stevens-Johnsonovog sindro-
ma su opisani, ali su vrlo rijetki. Svi NNRT mogu uzrokovati poviSenje aminotransferaza, rijetki su slu¢ajevi smrtonosnog hepatitisa,
hepatotoksi¢nost je izraZenije i uCestalija kod nevirapina. Efavirenz moze uzrokovati prolazne poremecaje SZS-a koji se ocituju smet-
njama spavanja i promjenama raspolozenja (pospanost, nesanica, no¢ne more, konfuzija, agitacija, halucinacije itd.). Navedeni simp-
tomi se mogu pojaviti u 25 % bolesnika u prvih 4 tjedna lijecenja i obi¢no prolaze bez modifikacije lijecenja (u oko 3 % bolesnika je
potrebno prekinuti lijeCenje). Nevirapin i efavirenz mogu uzrokovati simptome apstinencije u bolesnika koji uzimaju metadon.
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Tablica 6. nastavak
Table 6. cont.

Inhibitori proteaze

Lipohipertrofija (trup) Cesto istovremeno s hiperkolesterolemijom, hipertrigliceridemijom, rezistencijom na inzulin i rijetko hiper-
glikemijom. Atazanavir uzrokuje blaze poviSenje lipida. Kumulativna incidencija bi mogla biti 2-80 % nakon 1-2 godine lijecenja.
Svi lijekovi mogu uzrokovati krvarenja u bolesnika s hemofilijom.Glavne nuspojave povezane s pojedinim lijekovima su:

sakvinavir ritonavir indinavir nelfinavir fosamprenavir lopinavir®
gastrointestinalno  gastrointestinalno  nefrolitijaza proljev proljev gastrointestinalno
nepodnosenje nepodnosenje nepodnosenje
glavobolja promjene okusa kristali¢na hepatitis osip
nefropatija opéa slabost
hepatitis povisenje kreatin gastrointestinalno parestezije
fosfokinaze nepodnosenje hepatitis
.. hiperbilirubinemija hepatitis
parestezije N N
o suhoca koze
hepatitis o
paronihija
alopecija
hepatitis

Podvucene su potencijalno smrtonosne nuspojave. SZS= sredi$nji ziv€ani sustav akoformuliran zajedno s ritonavirom

Tablica 6. nastavak
Table 6. cont.

Noviji inhibitori proteaze, inhibitor fuzije, inhibitor receptora CCRS, inhibitor integraze
Glavne nuspojave povezane s pojedinim lijekovima su:
atazanavir tipranavir darunavir enfuvirtid maravirok raltegravir
indirektna hepatitis osip lokalna reakcijana  bol u trbuhu mucnina
hiperbilirubinemija mjestu injiciranja
produljenje osip hepatitis . kasalj glavobolja
PR-intervala nefropatija bakterijska
. . . . pneumonija y , .
intrakranijalno gastrointestinalno oSamucenost proljev
krvarenje nepodnosenje
reakcija misiéno-kostani  pireksija
preosjetljivosti simptomi
pireksija povisenje CPK
osip
Podvucene su potencijalno smrtonosne nuspojave. CPK = keratin fosfokinaza.

Kada se radi o prvom terapijskom neuspjehu, nalazimo
nekoliko situacija i sukladno tomu treba razmotriti daljnji
postupak (tablica 7). Kod bolesnika koji ne postignu manje
od 50 kopija HIV1 RNK u mililitru plazme postoji vise op-
cija, no bolesnici s velikom poc¢etnom viremijom (vise od
100 000 kopija/mL) katkad zahtijevaju viSe vremena do
postizanja optimalne supresije viremije. Kratkotrajna pro-
lazna pojava viremije iznad razine detektabilnosti (engl.
blips) je relativno Cesta pojava [90] i moZe samo znacditi
varijacije u primijenjenom testu ili bioloski dogadaj
povezan s umnozavanjem virusa, stoga ne zahtijeva prom-
jenu lije¢enja. Virusoloski neuspjeh definiramo kao dva
uzastopna mjerenja HIV1 RNK iznad 50 do 400 kopija/mL.
U slucaju dva uzastopna mjerenja iznad 400 kopija HIV1
RNK preporuc¢amo promjenu antiretrovirusnih lijekova.
Katkad se vida virusoloski neuspjeh bez rezistencije.

Infektoloski glasnik 28:Suppl 1, 3-20 (2008)

Medutim, odsustvo rezistencije na standardnom testu ne
iskljucuje moguénost da je ona ipak nazoc¢na. Kod viruso-
loskog neuspjeha bez dokumentirane rezistencije prven-
stveno treba obratiti paznju na suradljivost bolesnika, nus-
pojave lijekova, interakcije lijekova i interakciju s »prirod-
nim« lijekovima.

Lijecenje virusolos§kog neuspjeha nakon §to je lijece-
nje zapoceto s kombinacijom nenunkeozidnih analoga
(NNRT), a u nazo¢nosti mutacija koje su povezane s rezis-
tencijom prema NNRT, nije ispitano u nekom velikom
strategijskom istrazivanju. U ovoj situaciji se obi¢no pre-
poruca primjena dva analoga nukleozida za koje se smatra
da bi bili djelotvorni uz inhibitor proteaze pojacan djelo-
vanjem ritonavira. Svjetska zdravstvena organizacija je za
nerazvijene zemlje nakon prvotnog neuspjeha s analozi-
ma timidina (zidovudin ili stavudin plus lamivudin) i
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Tablica 7. Promjena terapije nakon prvog virusoloskog neuspjeha [BIII]

Table 7. Change of therapy after first virologic failure [BIII]

Pojavnost Viremija

Preporuceni postupci

Neadekvatan virusoloski odgovor na
pocetnu kombinaciju lijekova

Povecanje viremije nakon prethodno
zabiljezenih < 50 kopija/mL
> 400 kopija/mL

Nemoguénost postizanja viremije
manje od 50 kopija/mL?

Viremija > 50 i <400 kopija/mL
Viremija zadrzana na vrijednostima

Treba razmotriti ¢imbenike k%ji utjecu na
koncentraciju lijeka u plazmi.

Ako je izlozenost lijeku optimalna a
vjerojatnost za rezistenciju mala ili
rezistencija nije detektirana, treba razmotriti
povecanje terapijske doze.

Ako je vjerojatnost za rezistenciju visoka ili
jerezistencija detektirana, treba razmotriti
promjenu svih lijekova.

Treba razmotriti ¢imbenike k%ji utjecu na
koncentraciju lijeka u plazmi.

Promijeniti sve lijekove u kombinaciju
lijekova koja ¢e najvjerojatnije reducirati
viremiju na nedetektabilnu razinu.
Nastaviti s istom kombinacijom lijekova uz
pracenje, samo akg) je broj CD4+ limfocita
>200 stanica/mm™ a promjena terapije bi
bila problemati¢na zbog suradljivosti,
nuspojava ili nekog drugog ¢imbenika.’

*Supresija viremije na < 50 kopija/mL najée3ée se postiZe 46 mjeseci nakon podetka lije¢enja ali moZe trajati i duZe osobito u bolesnika sa visokim podet-

nim vrijednostima viremije.

Cimbenici koji utjecu na koncentraciju lijekova u krvi ukljucuju losu suradljivost, nepodnosenje lijekova, interakcije medu lijekovima i nepravilno dozi-

ranje.

“Postoji rizik od dodatnog razvoja mutacija u bolesnika koji i dalje uzimaju terapiju koja je virusoloski neuspjesna, a to ée ograniciti daljnje terapijske

moguénosti.
Modificirano prema referenci [16].

nenukleozidnim analogom, preporucila od analoga nuk-
leozida/nukleotida kombinaciju abakavira i didanozina ili
kombinaciju tenofovira i emtricitabina [91]. Od inhibitora
proteaze preporucena je primjena lopinavira/ritonavira ili
atazanavira/ritonavira [91]. Etravirin je novi NNRT koji je
in vitro djelotvoran prema izolatima HIV-a koji su otporni
na nevirapin ili efavirenz. U istrazivanju TMC125-C227
je primijenjen u osoba koje su dozivjele neuspjeh lijece-
nja s dva analoga nukleozida i NNRT [92]. Bio je manje
uspjesan od inhibitora proteaze tako da se ne moze pre-
poruciti kao »druga linija terapije« bez istovremene prim-
jene s inhibitorom proteaze ili eventualno s lijekom iz
nove klase lijekova (inhibitor integraze, inhibitor kemo-
kinskog koreceptora) [92].

Veéina bolesnika koja dozivi neuspjeh prvotnog
lije¢enja s dva analoga nukleozida i inhibitorom proteaze
nema rezistenciju prema inhibitoru proteaze. Strategija da
se promjene samo analozi nukleozida nije ispitana tako da
vecina klinicara mijenja uz analoge nukleozida i inhibitor
proteaze. U slu¢aju postojanja mutacija prema inhibitoru
proteaze moguce je 1) dati dva nova analoga nukleozida i
novi inhibitor proteaze, 2) dati dva nova analoga nukleozi-
da i nenukleozidni analog i 3) dati kombinaciju nenuk-
leozidnog analoga s inhibitorom proteaze sa ili bez novih
analoga nukleozida. Novi lijekovi poput raltegravira,
etravirina i maraviroka nisu u ovoj situaciji ispitani i obicno
se cuvaju za kasnije neuspjehe lije¢enja. U istrazivanju TI-
TAN ukljuceni su bolesnici s neuspjehom prethodnog li-
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jecenja; svi bolesnici ranije nisu uzimali darunavir/ritona-
vir ili lopinavir/ritonavir, 69 % ispitanika je ranije primalo
inhibitor proteaze, a 76 % nenukleozidni analog. Nakon 48
tjiedana lijecenja darunavir/ritonavir je bio uspjesniji od
lopinavira/ritonavira [93]. Medutim, u osoba bez pri-
marnih mutacija prema inhibitoru proteaze lijecenje je bilo
virusoloski podjednako uspjesno u obje skupine ispitanika
[93]. Nakon neuspjeha pocetnog lijecenja s dva analoga
nukleozida i inhibitorom proteaze moguce je dati dva nova
analoga nukleozida i nenukleozidni analog. Ovakva strate-
gija nije ispitana u randomiziranom klinickom pokusu.
Kako postoji krizna rezistencija medu mnogim nukleozid-
nim/nukleotidnim analozima, postoji bojazan da dva nova
analoga nukleozida nece biti djelotvorna i da ¢e se brzo
razviti rezistencija na nenukleozidni analog. U pojedinim
opservacijskim istrazivanjima se pokazalo da je kombi-
nacija novog inhibitora proteaze (lopinavira/ritonavira) i
efavirenza ili nevirapina virusoloski uspjesna u osoba koje
su ranije uzimale inhibitor proteaze, a nisu uzimale nenuk-
leozidne analoge [94, 95].

U slucaju da je bolesnik dozivio neuspjeh lijecenja s ni-
zom antiretrovirusnih lijekova, danas je moguce koncipi-
rati takvu kombinaciju lijekova koja ¢e suzbiti viremiju na
manje od 50 kopija HIVI RNK u vec¢ine bolesnika. Izbor
aktivnih lijekova se treba temeljiti na analizi dosad primi-
jenjenih lijekova i nalazu rezistencije. Svakako treba uzeti
u obzir bolesnikovo podnos$enje lijekova. Za sve nove li-
jekove vrijedi nacelo da sami nisu djelotvorni, ali su usp-
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jesni ako se kombiniraju s drugim lijekovima. Lijekovi ko-
ji se koriste u ovoj situaciju su: raltegravir, etravirin, mar-
avirok, enfuvirtid i darunavir/ritonavir. Nazalost niti jedan
od navedenih lijekova nije trenutno na listi Hrvatskog za-
voda za zdravstveno osiguranje tako da primjena u nasih
bolesnika ovisi o programima dostupnosti. Istrazivanja
BENCHMRK [96], DUET [97, 98], MOTIVATE [99] i
POWER [100] su pokazala da je moguce posti¢i manje od
50 kopija HIV1 RNK u mililitru plazme nakon 48 tjedana
lije¢enjau 53 do 80 % bolesnika u slu¢aju da se daju dva ili
vise aktivna lijeka. Impresivni su preliminarni rezultati is-
trazivanja TRIO u kojem je primjena darunavira/ritonavi-
ra, etravirina i raltegravira u 90 % bolesnika postigla manje
od 50 kopija HIV1 RNK u mililitru plazme nakon 24 tjedna
lije¢enja [101]. Svi su bolesnici u navedenom istrazivanju
imali virus koji nije bio rezistentan na darunavir/ritonavir,
etravirin i raltegravir.

Promjena lijecenja u slu¢aju uspjeSnog
virusoloskog odgovora

Najces¢i razlog promjene virusoloski uspjesnog
lijecenje jesu nuspojave. U toj situaciji je moguce promi-
jeniti jedan lijek, naravno onaj koji je odgovoran za nuspo-
javu. Pojednostavljenje lijeCenja moZe poboljsati
suradljivost bolesnika i na kraju poboljsati dugoro¢ni us-
pjeh lijecenja. Tako je viSe istrazivanja pokazalo da se u
situaciji kada osoba ima manje od 50 kopija HIV-1 RNA u
ml plazme moze inhibitor proteaze zamijeniti s efaviren-
zom [102—-104], nevirapinom [102, 105] ili abakavirom
[102, 103](AD).

Slozenija je situacija kada se lijekovi mijenjaju zbog
hiperlipidemije ili lipodistrofije. Tada ucinak te promjene
nije odmah uocljiv i katkad posve izostane. Pobolj$anja u
profilu triglicerida i kolesterola najces¢e vidamo u
istrazivanjima u kojima se inhibitor proteaze zamijenio
nevirapinom [106] ili atazanavirom [107]. To je uocljivo
kod promjene u abakavir, a ne$to manje i kod promjene u
efavirenz [106]. Kod promjene inhibitora proteaze u nevi-
rapin i efavirenz moze do¢i i do smanjenja centralnog
adipoziteta, ali sva ispitivanja to nisu uocila. U istrazivanje
REAL u kojem se inhibitor proteaze zamijenio atazanavi-
rom/ritonavirom nije doslo do poboljsanja centralnog
adipoziteta nakon 48 tjedana lijecenja [107]. Kako se
lipoatrofija najce$¢e povezuje s analozima timidina
(stavudin ili zidovudin) nekoliko je istrazivanja ukazalo na
mogucénost da se stavudin ili zidovudin zamijeni abakavi-
rom [108-111] ili tenofovirom [81, 111, 112]. U tim
istrazivanjima doslo je do stanovitog sporog poboljSanja
lipoatrofije. Medutim, kako je ve¢ prije spomenuto, lipoa-
trofiju je moguce sprijeciti ako se u pocetnom lijecenju ne
primijeni analog timidina. Isto tako moze se preporuciti
rana promjena analoga timidina, prije no §to lipoatrofija
postane klinicki uocljiva.

Infektoloski glasnik 28:Suppl 1, 3-20 (2008)
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Etravirin (TMC-125) je novi nenukleozidni analog.
Djelotvoran je prema divljem tipu HIV-a kao i prema
onome koji ima rezistentne mutacije. Mutacija K103N ko-
ja se Cesto javlja tijekom lijeCenja efavirenzom ili nevi-
rapinom ne uzrokuje rezistenciju prema etravirinu.
Potrebne su najmanje tri NNRT-mutacije da bi virus bio ot-
poran na etravirin. Inducira citokrom P450 3A4. Ima
znacajnu interakciju s tipranavirom/ritonavirom (povrsina
ispod krivulje [AUC] etravirina se smanjuje za 76 %) i fos-
amprenavirom/ritonavirom (AUC amprenavira se povisuje
za 69 %). Takoder se ne moze dati zajedno s rifampinom.
Etravirin je ispitan u osoba koje su prethodno dozivjele
neuspjeh lijecenja. U istrazivanju DUET-1 i 2 pokazao se
djelotvoran u kombinaciji s darunavirom/ritonavirom [97,
98]. Dobro se podnosi, nema nuspojava sa strane srediSnjeg
ziv€anog sustava, a osip je blag obi¢no se nalazi u 1 do
1,4 % ispitanika [97, 98]. Lijek se uzima s jelom dva puta
na dan po 200 mg, a tablete su od 100 mg.

Maravirok je prvi antagonist kemokinskog receptora
CCRS5 koji se pojavio na trzistu. Veze se na receptor CCRS
ina taj nain sprjecava ulazak virusa u stanicu. CCR5-trop-
ni virus obi¢no nalazimo u ranijoj fazi zaraze HIV-om. U
kasnijoj fazi zaraze HIV pocinje koristiti receptor CXCR4.
Maravirok nije djelotvoran prema R4-tropnim virusima.
Prije lijeCenja maravirokom potrebno je odrediti tropizam
HIV-a. Maravirok je supstrat enzima citokroma P450 tako
da ima niz znac¢ajnih interakcija. Ispitivan je u osoba koje
su dozivjele neuspjeh lijecenja, a koje jos uvijek imaju
CCRS5-tropni virus. Ispitanici koji su, uz ostale lijekove, uz-
imali i maravirok imali su ve¢i virusoloski uspjeh lijeCenja
[99]. Bio je ispitan i u bolesnika koji ranije nisu uzimali an-
tiretrovirusne lijekove no u komparaciji s efavirenzom uz
istovremenu primjenu zidovudina i lamivudina u obje
skupine pokazao se manje djelotvoran te je istrazivanje pri-
je zavrSetka prekinuto [113]. Preporucena doza je 150 do
600 mg dva puta na dan ovisno o interakciji s drugim is-
tovremeno primjenjenim lijekovima.

Raltegravir je prvi odobreni inhibitor virusne integraze.
Pokazao je impresivne rezultate u osoba koje su prethodno
dozivjele neuspjeh lije¢enja [96, 101]. Za razvoj rezistenci-
je prema raltegraviru dostatne su i dvije mutacije tako da se
uvijek mora dati zajedno s drugim snaznim lijekovima.
Ispitan je i u bolesnika koji ranije nisu uzimali antiretro-
virusne lijekove i pokazao je sli¢nu djelotvornost u us-
poredbi s efavirenzom, uz istovremenu primjenu tenofovi-
ra i emtricitabina u obje skupine, nakon 96 tjedana lijece-
nja[114]. Zanimljivo da je raltegravir doveo do brzeg pada
viremije od efavirenza [114]. Medutim, zasad je glavna in-
dikacija za primjenu raltegravira ranije viSestruko neus-
pjesno lijecenje. Dobro se podnosi i zasad nisu opazena
znacajnija poviSenja lipida. Daje se dva puta na dan po 400
mg, a jedna tableta sadrzava 400 mg raltegravira.

13



J.BEGOVAC

Smjernice za antiretrovirusno lijecenje odraslih bolesnika u Hrvatskoj u 2009. godini

Osnovne nuspojave i metabolicke
komplikacije

DugogodiS$nja primjena antiretrovirusnih lijekova
moze imati znacajne nuspojave (tablica 6). Pojedine nus-
pojave mozemo povezati s cijelom skupinom lijekova.
Nukleozidni analozi mogu uzrokovati steatozu jetre i
tesku, katkad smrtonosnu lakti¢nu acidozu. Nenukleozidni
analozi uzrokuju osip, hepatitis i poremeéaje SZS-a.
Inhibitori proteaze se ¢e$¢e povezuju s metaboli¢kim
promjenama (hiperlipidemija, rezistencija na inzulin) i
centralnim adipozitetom.

Uzrok metabolickih promjena ima mnogostruke ra-
zloge i moze ukljucivati nekontroliranu virusnu replikaci-
Jju, prekid antiretrovirusnog lijecenja, koinfekcije (osobito
s virusom hepatitisa C) te uc¢inak pojedinih antiretrovirus-
nih lijekova [1, 109, 115-118]. Istrazivanje SMART je
pokazalo da postoji dodatni rizik od kardiovaskularnih
bolesti u osoba koje su prekinule antiretrovirusne lijekove
[9]. Osobe koje su prekinule lijecenje imale su nize vrijed-
nosti lipida ali veliki porast upalnih i koagulacijskih marke-
ra $to se podudaralo s pove¢anjem HIV1 viremije. Dakle,
¢ini se da je povecani rizik kardiovaskularnih bolesti u oso-
ba koje se ne lijece povezan s replikacijom HIV-a koja
uzrokuje lucenje proinflamatornih citokina koji mogu biti
povezani s inflamatornim i aterogenim u¢inkom na krvne
zile.

PoviSenje lipida je cesto u osoba zarazenih HIV-om i
antiretrovirusni lijekovi to mogu pogorsati. Razli¢iti li-
jekovi imaju razli¢it u¢inak na lipide. Kaletra primarno po-
visuje trigliceride, dok atazanavir nema znacajan u¢inak na
lipide. Nevirapin povisuje HDL-kolesterol tako da ima po-
voljan ucinak na lipidni profil. Tenofovir ima povoljniji
lipidni profil od zidovudina i stavudina [66, 111]. Prije
propisivanja hipolipemika potrebno je evaluirati ukupni
kardiovaskularni rizik (vidi kalkulator http://hp2010.nhlbi-
hin.net/atpiii/calculator.asp) i svakako savjetovati pusaci-
ma prestanak pusenja. Kod propisivanja hipolipemika
vazno je voditi rauna o mogu¢im interakcijama hipolipe-
mika i antiretrovirusnih lijekova. Detaljne smjernice o li-
jec€enje metaboli¢kih komplikacija nalazimo u smjernica-
ma EACS [85].

Mogu se pojaviti i rezistencija na inzulin i dijabetes
melitus. Obi¢no se to povezuje s uzimanjem inhibitora pro-
teaze, no jedno istrazivanje ukazuje i na ulogu analoga nuk-
leozida [119]. Prema preporuci Medunarodne dijabeti¢ke
federacije (IDF, vidi www.idf.org) bolesnici s glukozom
5,6 mmol/L ili ve¢om trebaju uciniti test opterecenja.
Tijekom pracenja osoba zarazenih HIV-om treba odrediti
glukozu nataste svakih 3 do 6 mjeseci.

Sindrom lipodistrofije ukljucuje lipoatrofiju i lipo-
hipertrofiju. Ucestalost pojavljivanja sindroma je razlicita,
djelomicno i zbog razlicitih kriterija postavljanja dijag-
noze, no smatra se da se pojavljuje u 2-80 % bolesnika

14

nakon 1-2 g. lijecenja [ 120—124]. Denzitometrija i magnet-
ska rezonancija su najbolje objektivne metode za procjenu
lipoatrofije i lipohipertrofije, ali su zbog cijene i nedostup-
nosti neprikladne za rutinsku praksu [125]. Ultrazvucna
mjerenja mogu dati korisne podatke [126], ali korelacija s
objektivnom procjenom je dala razliite rezultate
[127-129]. Kod lipoatrofije treba pokusati promijeniti ana-
log timidina (stavudin i zidovudin) u abakavir [110] ili
tenofovir [81]. Obi¢no dolazi do djelomi¢nog oporavka (na
ekstremitetima 400 do 500 mg u godini dana). Dolazi u
obzir i kombinacija lijekova bez analoga nukleozida [130].
Kod izrazene facijalne lipoatrofije moguce je kirursko li-
jecenje. Najcesce se primjenjuje polilakticna kiselina koja
je imunoloski inertna [131]. U tezim slucajevima moze se
primijeniti polialkilamid koji je trajan filter [132]. Preven-
cija lipohipertofije zasad nije moguca, a razliciti oblici li-
jecenja imaju ve¢inom ogranic¢en ucinak.

Lijecenje akutne HIV-infekcije

Oko 40-90 % akutno zaraZenih bolesnika imati ¢e neke
od simptoma akutne HIV-infekcije (tablica 8). Poznavanje
tih simptoma je vazno jer akutna HIV-infekcija cesto prode
nedijagnosticirana. U dijagnostici se koristi dokaz antigena
p241i odredivanje HIV-1 RNK u plazmi. Prednosti lije¢enja
u ovoj fazi bolesti su: 1) brze nestajanje simptoma, 2)
moguce snizenje virusnog stanja ravnoteze (engl. set point)
nakon akutne infekcije Sto ima prognosti¢ko znacenje, 3)
smanjenje mogucénosti mutacije virusa zbog brze supresije
umnozavanja, 4) ocuvanje imunoloske funkcije i 5) sma-

Tablica 8. Simptomi akutne HIV-infekcije. Ucestalost pojavlji-
vanja pojedinog simptoma/fizikalnog znaka

Table 8. Symptoms of acute HIV-infection. Incidence of partic-
ular symptom/physical sign.

e Vrucica 96 %
e Limfadenopatija 74 %
« Faringitis 70 %
e Osip 70 %
o eritematozni makulopapulozni na licu, trupu i ekstrem-
itetima
o mukokutane ulceracije u ustima, jednjaku i genitalima
» Mialgije ili artralgije 54 %
e Dijareja 32 %
» Glavobolja 32 %
e Mucnina i povracanje 27 %
» Hepatosplenomegalija 14 %
» Mrsavljenje 13 %
 Kandidijaza usne Supljine 12 %
* Neuroloski simptomi 12 %
o Meningoencefalitis ili asepticki meningitis
o Periferna neuropatija ili radikulopatija
o Pareza facijalisa
o Guillain-Barreov sindrom
o Brahijalni neuritis
o Kognitivne smetnje ili psihoze

Prema referenci [12].
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njenje rizika prijenosa virusa. Nedostaci ranog lijecenja su:
1) nuspojave lijekova, 2) moguci razvoj rezistencije ako li-
je€enje ne suzbije u potpunosti umnozavanje virusa i 3)
potreba za dugotrajnim lijeCenjem. Kako randomizirani
klinicki pokus joS$ nije proveden lije¢enje akutne HIV-in-
fekcije se u pravilu ne preporuca. Lijecenje dolazi u obzir
kada postoje neuroloski simptomi, bilo koja AIDS-defini-
rajuca bolest, te ako su CD4+ limfociti T stalno ispod
350/mm’ (na primjer vise od 3 mjeseca).

Lijecenje trudnica

Prikazana su samo osnovna nacela lijecenja trudnica, a
sveobuhvatne preporuke o antenatalnoj, perinatalnoj i
postantalnoj skrbi nalazimo drugdje [133, 134]. Niska
viremija pri porodu (manje od 1000 kopija HIV1 RNK u
mL plazme) i uzimanje antiretrovirusnih lijekova neovisni
su ¢imbenici smanjenja rizika perinatalnog prijenosa
[135-137].

Potrebno je lijeciti sve trudnice zarazene HIV-om, kako
bi se sprijecila zaraza djeteta. Prenatalna, intrapartalna i
postpartalna primjena antiretrovirusnih lijekova vazne su
komponente profilakse perinatalnog prijenosa. Postoji vise
razlic¢itih situacija: 1) trudnica moze vec prije trudnoce uzi-
mati antiretrovirusne lijekove, 2) kod trudnice ne postoji
indikacija za antiretrovirusnim lijecenjem, 3) kod trudnice
postoji indikacija za antiretrovirusnim lijeCenjem i 4)
zaraza HIV-om se otkriva neposredno prije poroda.

Kada trudnoc¢a nastupi kod osobe koja veé¢ uzima anti-
retrovirusne lijekove, lijekovi se dalje nastavljaju. Iznimka
moze biti efavirenz kojeg je potrebno zbog potencijalne
teratogenosti zamijeniti i openito izbjegavati u trudno¢iiu
zena generativne dobi.

Ako trudnica nema indikaciju za antiretrovirusno li-
je€enje, a viremija nije visoka, lije¢enje se obi¢no zapoci-
njeu 28. tjednu trudnoée. Nakon poroda se antiretrovirusno
lije¢enje prekida. Iako se trudnicama koje imaju manje od
1000 kopija HIV1 RNK u mL plazme moze dati monote-
rapija zidovudinom ili dvojna terapija (zidovudin plus
lamivudin) danas u pravilu dajemo prednost HAART [14,
133].

Ako trudnica nije ranije lije¢ena a ima indikaciju za li-
jecenje, antiretrovirusno lijeCenje se obi¢no zapocinje
nakon 10—12-og tjedna trudnoce. No, ako je klini¢ki stanje
i imunoloski status takav da zahtjeva promptno lijeCenje,
HAART se moze primijeniti i u prvom trimestru trudnoce.

Kada se neposredno prije poroda otkrije zaraza HIV-
-om potrebno je u ¢asu poroda primijeniti intravenski zi-
dovudin i nakon poroda dati profilaksu novorodencetu. U
slu¢aju da intravenski pripravak nije dostupan zidovudin se
moze dati per os 300 mg svakih 3 sata i kombinirati s
lamivudinom 2 x 150 mg i nevirapinom 2 x 200 mg. [134].

Pri izboru antiretrovirusnih lijekova treba voditi racuna
o njihovoj djelotvornosti, toksi¢nosti, prodiranju u poste-
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jicu i teratogenom potencijalu. Kad god je to mogucée, zi-
dovudin treba biti dio antiretrovirusne kombinacije.
Potrebno je izbjegavati primjenu efavirenza jer je u prima-
ta opisana teratogenost, a u ljudi su opisana Cetiri slucaja
ostecenja zivcanog sustava [138, 139]. U trudno¢i treba
izbjegavati primjenu stavudina i didanozina zbog opisanih
smrtonosnih slu¢ajeva lakti¢ne acidoze u majke [ 140, 141].
Od nenukleozidnih analoga najcesée se u lijeCenju trudnica
primjenjivao nevirapin. Medutim, nevirapin se zbog hepato-
toksicnosti ne bi se smio koristiti u Zena s vise od 250/mm’
CD4+ limfocita T. Od inhibitora proteaze danas se pre-
poruca primjena lopinavira/ritonavira ili sakvinavira/rito-
navira. Porod carskim rezom treba preporuditi ako je vire-
mija prije poroda iznad 1000 kopija u mL plazme. Nakon
po-roda novorodence treba primati profilaksu zidovudinom
(4 x 2 mg/kg ili 2 x 4 mg/kg) tijekom 6 tjedna. Kod pri-
jevremeno rodene djece zidovudin se daje u nesto nizoj
dozi i postupno povecéava (doza zidovudina je 2 x 2 mg/kg
za djecu rodenu < 35 tjedana). Ako trudnica nije uzimala
antiretrovirusne lijekove prije poroda pojedini stru¢njaci
preporucuju uz zidovudin primjenu lamivudina i nevira-
pina [133]. Medutim, u¢inak davanja vi$e lijekova nije do-
voljno dobro istrazen, niti je poznato koje su odgovarajuce
doze za novorodenacku dob.
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