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HIV bilten HTB je besplatni,
periodi¢ni zurnal koji izvesStava
0 najnovijim 1 najvaznijim
medicinskim istrazivanjima i
napredcima iz oblasti HIV-a i
srodnih stanja, kao i o dostupno-
sti terapije, i priprema se za Bos-
nu i Hercegovinu, Crnu Goru,
Hrvatsku i Srbiju. Namenjen je
zdravstvenim radnicima, drugim
profesionalcima i  osobama
pogodenim HIV-om, ali i ostalim
zainteresovanima za temu HIV-a.
Glavni cilj izdavanja biltena je
obezbedivanje pouzdanih infor-
macija kao platforme za pristup
kvalitetnoj zdravstvenoj zastiti
osoba koje zive sa HIV-om u
svim zemljama regije.

HIV bilten se izdaje u Stampanoj

formi, koja je dostupna u veéini
zdravstvenih ustanova u regionu,
a moze se naruciti i na kuénu
adresu; elektronski u PDF-for-
mi, koju mozete dobijati putem
e-mejla; i u on-line verziji na in-
ternet sajtu.

HIV bilten HTB je nastao je na
inicijativu Q-kluba i Internation-
al HIV Partnerships. Vecina tek-
stova u HIV biltenu je prevedena
iz engleskog Casopisa HIV Treat-
ment Bulletin uz podrs§ku orga-
nizacije i-Base koja taj casopis
izdaje. U svom urednickom timu
HIV bilten okuplja lekare, aktiv-
iste 1 osobe koje zive sa HIV-om
iz Bosne i Hercegovine, Crne
Gore, Hrvatske i Srbije.

Izdavanje HIV biltena HTB za Bosnu i Hercegovinu, Crnu Goru,
Hrvatsku i Srbiju su grantovima pomogli Gilead Sciences Europe i

Merck Sharp & Dohme.

(¥J) GILEAD

€9 MERCK

Be well

www.hiv-bilten.info
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UVODNIK

Dragi ¢itaoci,

HIV epidemija je jos uvek u punom zamahu Sirom sveta
1 ima ocigledan uticaj i na naSe blisko okruzenje. lako
se u svim zemljama nase regije belezi niska stopa HIV
infekcije, broj novodijagnostikovanih slucajeva poka-
zuje stalno povecanje. Prethodnih nekoliko godina sve
vise ljudi se javlja radi leCenja HIV/AIDS-a, Sto izuskuje
povecanje broja mesta u kojima se pruza zdravstvena
nega, vise obucenog osoblja i podsti¢e vece intereso-
vanje. Medicina se u oblasti HIV-a i AIDS-a razvija brzo
i neprestano. RazliCiti aspekti bolesti postaju predmet
brojnih istrazivanja o kojima izvestava nekoliko uglednih
naucnih Casopisa. Suofeni smo sa mnogim izazovima.
Mnogi sastanci i konferencije odrzavaju se Sirom sveta
u pokusaju da ponude odgovore na neka pitanja. Preza-
poslenim lekarima nije lako da prate sva ova desavanja.
Zbog toga je veoma vazno da se osobama koje zive sa
HIV-om i zdravstvenim radnicima obezbede potpune i
precizne informacije o novim istrazivanjima i nalazima.

Sa zadovoljstvom vam predstavljamo prvo, specijalno
izdanje HIV biltena HTB za Bosnu i Hercegovinu, Crnu
Goru, Hrvatsku, Srbiju i druge zemlje u regionu. U pr-
vom broju napravicemo osvrt na najvaznije informacije
koje su se pojavile tokom 2012. godine, zbog ¢ega je ovo
izdanje posebno i sa ve¢im obimom sadrzaja. Pre svega,

predstavicemo izvesStaje sa najznacajnijih konferencija
koje su odrzane tokom ove godine. Slede rubrike o aktu-
elnim vodi¢ima za klini¢ku praksu, sporednim efektima
terapije, oportunistickim infekcijama i komplikacijama
1 o pedijatrijskoj nezi. Trudi¢emo se da sadrzaj svakog
broja odgovori zahtevima aktuelnosti i interesovanja.
Posebni deo naSe verzije HTB-a Cine lokalne strane u
kojima mozete pronaci informacije o novostima iz regio-
na, domacim studijama i tekstove lokalnih autora. Deo
sadrzaja posvecujemo druStvenim temama vezanim za
HIV/AIDS. Pripremili smo intervju sa poznatim HIV ak-
tivistom 1 predstavljanje dokumentarnog filma ,,Mi smo
bili tu*. Dodatak ovom broju je registar istorije bolesti,
dzepna sveska koja ¢e biti od velike pomo¢i pacijenti-
ma.

Nadamo se da ¢e HIV bilten HTB dopreti do svoje pub-
like, a od ¢itaoca oc¢ekujemo da nam posalju svoje ko-
mentare, sugestije i Zelje. Zelimo da zajedno damo do-
prinos unapredivanju zdravstvene nege i uslova za osobe
koje zive sa HIV-om i medicinsko osoblje koje vodi brigu
0 njima.

Posebu zahvalnost upucujemo organizaciji HIV i-Base iz
Londona, uredivackom odboru i donatorima koji su pre-
poznali vaznost ovog projekta.

Uz sve postovanje,
Nenad Petkovic¢
urednik

HIV BILTEN DODATAK

Sveska istorije bolesti je uklju¢ena kao dodatak ovom
broju HIV biltena.

Knjizica za pracenje istorije bolesti, moze vam pomoci da
vodite evidenciju o svojim rezultatima i le¢enju. Sadrzi
stranice za CD4 1 broj virusnih kopija (PCR), testove
rezistencije, istoriju bolesti, beleSske o vasim nezeljenim

www.hiv-bilten.info

efektima i alergijama, druge zarazne bolesti, vakcinacije,
neke druge nevolje u kojima ste ucestvovali, kao i kon-
takt podatke vase klinike. Narocito je korisno ako prome-
nite lekara ili posetite drugu bolnicu. Ako zelite zapis A4
veli¢ine, PDF verziju za Stampu moZete naci na web sa-
jtu: www.hiv-bilten.info.
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IZVESTAIJI SA KONFERENCIJA

19. Svetska AIDS konferencija
22.-25.7.2012. Vasington DC, SAD

Simon Collins, HIV i-Base

Uvod

Tokom prethodne decenije, Svetska AIDS Konferencija
Medunarodnog Drustva za AIDS (IAS - International
AIDS Society) je pored naucnih sve vise upucena na
drustvene aspekte HI'V-a, a taj trend se nastavio i ove go-
dine. Od oko 3000 studija i prezentacija, oko 85% je kao
temu imalo ljudska prava, finansiranje, pristup lecenju,
politiku, prevenciju i pristup nezi kao i problem stigme. |
ove godine vecina klinickih studija bilo je predstavljeno
posterima (pregled predstavljen na prikazu veli¢ine 2x1
metar), gde je fokus svega 25 postera bio na ranu ili os-
novnu nauku, a manje od 75 na klini¢ke studije. Od 80
predavanja svega njih pet je bilo fokusirano na lecenje.
Iako su klinicke studije koje ¢emo predstaviti u magazinu
veoma vazne, kontekst za glavni sastanak o HIV/AIDS-u
ove godine dala su predavanja na Internetu o druStvenim
i politickim aspektima i o ljudskim pravima. Prezenteri i
predavaci su an vecini predavanja dali bolji uvid u neke
drustvene situacije nego u epruvete ili statistike.

lako je konferenciji prisustvovalo vise od 20 000 del-
egata, tokom par sati zavr$nog predavanja sala je bila
prazna i prostor se pripremao za kompjuterske igre ili za
»Sticanje kontrole nad svojim zivotom*, dogadaj koji je
bio zakazan za slede¢u nedelju. No, tako je bilo lakse
odvojiti tacke aktivizma i troSenja.

Na ovoj konferenciji se, viSe nego na drugim medicin-
skim konferencijama, paznja posvecuje odredenim
drustvenim temama, nego isticanju rezultata novih
nau¢nih medicinskih napredaka. Ova konferencija je pre-
bacila fokus na dostupnost lecenja, pa se uz podsecanja
na nemoguce spor proces “3x5” kampanje (3 miliona
ljudi ukljuceno u lecenje do 2005. godine) samo dotakla
nekada zastraSujuceg cilja.

Tako da ove godine konferencija obelezava doba kada
viSe od osam miliona ljudi u zemljama sa niskim i sred-
njim prihodima ima moguénost da pristupi i ostane na
lecenju. lako je paznju medija privukla tema kampanje
“Zajedno preusmeravamo plimu” (Turning the tide to-
gether), daleko vazniji fokus je zasluzivao ostvareni cilj
od 8 miliona ljudi na terapiji.
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Program ove godine je ukljucivao:

Platforma za govore

O politici 1 pristupu terapiji; HIV pozitivnim ljudima i
aktivistima koji vode mnoge od organizacija u zajedni-
cama data je prilika da izloZe svoje stavove na svetskoj
sceni.

Usmeravanje fokusa ka leku
Mnoga predavanja ukljucivala su rana istrazivanja ve-
zana za lek, ukljucujuci radionice pre sastanka.

Klini¢ki podaci
Akcenat je stavljen na nove lekove za HIV i TB, zdravlje
dece i druge studije.

Prevencija HIV-a

Ove godine je istaknuto da je fokus usmeren na politi-
ku i implementaciju umesto na nove klinicke podatke.
Posebna paznja data je ,,Lecenju kao prevenciji* (TasP),
PrEP-u, obrezivanju, razmeni igala i mogucénostima
lecenja majki i novorodencadi.

HIV i dugorocno zdravlje
Vec¢i fokus na inflamaciju kao problem, zajedno sa staren-
jem iupotrebom rane terapije.

Lansiranje publikacija i izveStaja

Mnoge publikacije su sadrzale vise detalja i planove koji
su mogli da se uklope u jedan simpozijum ili poster i
vecina ih je bila dostupna besplatno preko Interneta.

Drugi dogadaji iz zajednice

Konferencija je ukljucivala “Globalno selo” koje je bilo
zbirno mesto mnogih dogadaja a koje je organizovala
zajednica. Ove godine, viSe od 50.000 prostirki nalazilo
se u salama za konferencije i bilo prostrto duz Parka na-
cionalnog centra blizu Washington memorijala i na 50
drugih lokacija u gradu.

www.hiv-bilten.info



IAS- drustveni i politi¢ki govori

Neki od najjacih politickih govornika su nastupili na ovoj
konferenciji, i mnoga njihova predavanja su dostupna na
Interentu.

Ako mozete biti dirnuti pazljivo biranim re¢ima koje
isticu ljudska prava sa zasluzenim dostojanstvom, uz
fokus na strategije promene, onda odvojite vreme da ih
cujete ili pogledate snimak preko Interneta.

Kada su dostupni, IAS linkovi na internetu posvecéeni su
pojedina¢nim govorima, umesto celom predavanju (ovo
je slucaj sa snimcima Kaiser Fondacije). Vise od 80 pre-
davanja se moze naci. Vecina se fokusira na socijalna pi-
tanja, politiku i1 ljudska prava i trajanje varira izmedu 12
sati po predavanju i izmedu 5 i 30 minuta za pojedinacne
govore.

Linkovi za neke od prezentacija na Interetu se mogu naci
u daljem tekstu.

Program otvaranja
http://pag.aids2012.org/session.aspx?s=53

Auditorijum je bio popunjen tokom ovog raznovrsnog
i dirljivog programa. On je uklju¢ivao Elly Katabi-
ra (odlaze¢eg IAS predsednika) i Diane Havlir, ko-
predsedavajuéi konferencije, Hor gej osoba (Vasington) i
24-ogodisnju Annah Sango iz Zimbabvea koja je govo-
rila o svojim nadanjima kao HIV pozitivna zene.

Jim Yong Kim, trenutni predsednik Svetske Banke (i
prvi koji je prisustvovao AIDS konferenciji) i bivsi direk-
tor HIV/AIDS odeljenja u SZO-u, govorili su zasto su-
zbijanje AIDS-a treba da predstavlja vecu realnost sada
nego $to je “3x5” bio u 2002, i kako Svetska Banka ima
obavezu da stane na put AIDS-u i siromastvu.

“Kada pogledamo istoriju ove epidemije, tesko je reci
u bilo kom trenutku kada je tok poceo da se menja, jer
Je istina da smo je okretali, korak za bolnim korakom,
tokom 30 godina. I pri skoro svakom pokretu aktivisti i
njihove zajednice su utabavali taj put. Aktivisti i njihove
zajednice su isticali vaznost sigurnijeg seksa, upotrebu
kondoma, razmenu igala i prakticno sve bihevioralne
prevencije koje koristimo danas.”

“Aktivisti su transformisali razvoj leka i zakonsku politiku
i ukljucili pacijente u klinicka istraZivanja, prepololovili
period odobravanja leka na globalnom severu. Aktivisti
u Durbanu, koji su 2000. godine poceli da vrse pritisak
za pristup antiretrovirusnim terapijama u zemljama u
razvoju, i koji koji i danas nastavljaju da krce put kako
bi priustili sebi, a ucinili svima dostupno ono Sto im je
potrebno, bilo gde.”

“I opet su aktivisti ti cije je duboko razumevanje zajed-
nice najvise pogodenih AIDS-om podstaklo promovisanje
zdravlja i dostojanstva homoseksualaca, pruzalaca sek-
sualnih usluga, korisnika droga, sto je sada stiglo u svaki
ugao sveta. TASO u Ugandi, ACT-UP u SAD-u, TAC u
Juznoj Africi, Grupo de la Vida u Brazilu, Layers Col-

www.hiv-bilten.info
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lective u Indiji, Thai mreza korisnika droga, i bezbrojne
slicne organizacije, stopile su se jedan od najuspesnijih
pokreta koje je svet ikada video.”

Michel Sidibe (UNAIDS)

“Konferencija je odrzana po prvi put za 22 godine nakon
Sto su SAD ukinule zabranu ulaska osobama sa HIV-om
(...) Ukoliko lecenje kao prevenciju ne podignemo na
Visi nivo, ako ne dostignemo broj od 15 miliona ljudi na
terapiji do 2015. godine, ako ne eliminiSemo nove in-
fekcije kod dece, ako ne zatvorimo finansijsku pukotinu...
istorija nam nikada nece oprostiti (...) Manjak od 7
milijardi dolara godisnje ubija ljude. (...) Zaustavljanje
AIDS-a nije besplatno, neprocenjivo je.”

Francoise Barre-Sinoussi (IAS)
http://pag.aids2012.org/flash.aspx?pid=368

Virolog, advokat i predsednik [AS-a u 2013.godini, koja
je na svojom primanju Nobelove nagrade za medicinu
2008. godine govorila o otkrivanju HIV-a, rekla “nagrada
ne pripada meni ve¢ svima nama”.

Istakla je klju¢na pitanja za narednu godinu:

“Kao naucnik, smatram da je u 2012. godini neprihvatlji-
vo davise od 300.000 beba bude rodeno sa HIV infekcijom
svake godine kada, od devedesetih, imamo instrumente
za sprecavanje prenosa sa majke na dete; strategije za
smanjenje rizika koje ukljucuju programe razmene igala
se ne primenjuju svuda iako se zna da je ovo jedna od na-
Jefektivnijih naucnih intervencija za sprecavanje HIV in-
fekcije kod intravenskih korisnika droge, i da prava nad
intelektualnom svojinom narusavaju pristup lekovima vi-
sokog kvaliteta i dijagnostici u drustvima sa ogranicenim
resursima.”

Bill Clinton

Razumljivo predstavljeno uverenje da je odrzavanje kon-
tinuirane terapije dostizno i priustivo od strane jednog od
kljuénih pokreta¢a smanjenja cena za prvu i drugu liniju
ART-a.

http://pag.aids2012.org/flash.aspx?pid=365

Phill Wilson

HIV pozitivni aktivista iz SAD-a je istakao komplek-
snost HIV pozitivni aktivista iz SAD-a istakao je kom-
pleksnost zdravstvene nege vezane za HIV u SAD, gde
se kod mladih homoseksualaca, narocito ako su crnci, i
dalje zadrzava visok nivo novih infekcija, a njihovi zivoti
su i dalje skraceni: ,,60% crnih MSM ce verovatno biti
HIV pozitivno do 40 godine*.
http://pag.aids2012.org/flash.aspx?pid=1558

AIDS aktivizam danas: ponovno paljenje iskre
http://globalhealth.kff.org/en/AIDS2012/July-26/AIDS-
Activism-Today.aspx

Snimci na Internetu ukljucuju predavanja aktivista, od
kojih su mnogi HIV pozitivni i govore o ljudskim
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pravima i aktivizmu u vrlo razli¢itim okolnostima: 4/exei
Kurmanaevskii govori o korisnicima narkotika i borbi
za pristup lecenju u Rusiji. Khavtina Slamah u Internet
prenosu iz Malezije, jer su SAD odbile da odobre vizu
pruzaocima seksualnih usluga, govorila je o stavu ak-
tivista iz grupe pruzalaca seksualnih usluga. Gina Brown
govorila je o AIDS aktivizmu u SAD-u i isti povezala sa
gradanskim pravima i Zenskim pokretom.

Anthony Fauci

Pregled naucnih napredaka i primenjenih globalnih pro-
grama za leCenje i prevenciju koji su dali nadu za elim-
inisanje HIV-a (17.4 minuta predavanja).
http://pag.aids2012.org/flash.aspx?pid=1559

Hilary Clinton

(Govor o protestu protiv americkih prekookeanskih trgov-
inskih sporazuma koji ogranicavaju pristup generickim
lekovima): “Sta bi AIDS konferencija bila bez malo
protesta? Delimicni razlog zbog kojeg smo dosli najdalje
do sada jeste taj sto mnogo ljudi sirom sveta nije zado-
voljno onim sto smo ucinili, i ja sam ovde da postavim
cilj za generaciju slobodnu od AIDS-a.”

Kao osnovni govor za razumevanje promene politickog
pristupa SAD prema HIV-u, primetno drugaciji od “hitne”
reakcije (“E” u PEPFAR-u). “4ko Zelimo da spasemo vise
Zivota moramo ici tamo gde se virus nalazi (...) A to znaci
da nauka treba da upravlja nasim naporima”. Politicki i
licno. (78 minuta predavanja o Promeni plime).
http://globalhealth.kff.org/AIDS2012/July-23/ending-
the-epidemic.

Rolake Odetoyinbo

“Zene sa HIV-om su presle daleki put, od nule - manje
od smeca, do toga da se nadu za pregovarackim stolom
- morale smo da zasluzimo nase mesto (...) Borile smo
se za ovo ali takode pozdravljamo one ljude koji su nam
pomogli da otvorimo vrata... Nismo trazile da budemo
lice HIV-a, ali 60% HIV pozitivnih ljudi u Africi su Zene.
Zene su takode pruzaoci nege u 80% slucajeva - doktori,
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medicinske sestre i savetnici - bake i majke i sestre i ljudi
koji napustaju skolu kako bi brinuli o rodacima na sam-
rti.”’

Predavanje o zenama kao vodama koje je ukljucivalo
video poruku podrske od Aung San Suu Kyi i obracanje
Laura Bush, u trajanju od 50 minuta, ne treba propustiti.
http://globalhealth.kff.org/AIDS2012/July-26/leader-
ship.aspx

Naomi Akers

Petominutni licni doprinos o tome zasto je posao pruzanja
seksualnih usluga posao, razlici izmedu legalnih i nel-
egalnih uredenja i nedostatku prava.
http://pag.aids2012.org/flash.aspx?pid=10392

Anna Zakowicz i Ian McKnight

Aktivisti iz Poljske i sa Jamajke dali su svoj stav na za-
tvorenom predavanju. U pozivu na univerzalno lecenje
izazvali su farmaceutske kompanije: “Zasto niste u grupi
Patent Pool? Zasto ogranicavate pristup generickim leko-
vima? Zasto izdrzavate doktore na ovoj konferenciji kada
ljudi umiru od AIDS-a na ulicama Harare, Soweto-a i
Islamabad-.”; 1 SAD “Zasto s jedne strane omogucavate
lecenje preko PEPFAR-a dok s druge strane uskracujete
lecenje podrzavajuci trgovinske sporazume koji blokiraju
pristup jeftinim generickim lekovima.”

http://pag.aids2012.org/flash.aspx?pid=371

Sharon Lewin

Na zatvorenom predavanju, Sharon Lewin je obecala
svim delegatima da ¢e biti dobrodosli u Melburnu 2014.
godine, ukljucujudi i bivse i trenutne radnike u sektoru
pruzanja seksualnih usluga i korisnike injektabilnih dro-
ga. Zabrana pristupa SAD-a sprecila je ove delegate iz
zemalja van SAD-a da otvoreno prisustvuju konferenciji
- 1 ovo je istaknuto u mnogim prezentacijama.
http://globalhealth.kff.org/AIDS2012/July-27/Closing-
Session.aspx

CROI - 19. Konferencija o retrovirusima i oportunistickim infekcijama
5.-8. 3.2012. Sijetl, SAD

Uvod

Konferencija o retrovirusima i oportunistickim infekci-
jama (CROI) je verovatno najznacajniji godi$nji naucni
sastanak na temu HIV-a i jedan od najdostupnijih za sve
one koji nisu bili u moguénosti da prisustvuju. Vecina
prezentacija se nalazi na interenetu, besplatno i bez regis-
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trovanja. Apsktrakti i PDF fajlovi mnogih poster prezen-
tacija su takode dostupni na internetu:
http://retroconference.org

Na konferenciji je bilo prezentovano vise od 1100 studi-
ja, od kojih smo odabrali neke i predstavljamo ih u ovom
broju.
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Istrazivanje leka preuzima glavnu rec:
dokaz koncepta za aktiviranje skrivenog rezervoara

Simon Collins, HIV i-Base

Tokom prethodne dve godine na najve¢im konferenci-
jama o HIV-u, ukljucujuéi CROIiIAS (Medunarodno
AIDS drustvo), istrazivanja o leku protiv AIDS-a do-
bila su istaknuto mesto u glavnom programu. Ovo
predstavlja novinu i veoma znacajnu promenu.

Na CROI konferenciji 2010. godine, Anthony Fauci, Sef
ameri¢kog Nacionalnog instituta za alergijske i infektivne
bolesti (NIAID) je objavio da ¢e vlada SAD-a pokrenuti
nove fondove za istrazivanje leka protiv AIDS-a. [1]
Mnogi istrazivaci iz ove naucne oblasti su radili na leku
godinama, neki ¢ak i decenijama. Ali novi motiv za ova
istrazivanja u vidu ve¢ih finansijskih sredstava svakako
predstavlja vazan faktor po pitanju brzine napredovanja
istrazivanja u buduc¢nosti.

Novi izvori finansiranja su se mozda, makar delimicno,
javili zahvaljujué¢i odgovornosti koju je Amerika preuze-
la na sebe kao najve¢i donator za globalne programe
leCenja HIV-a. Tokom proteklih deset godina, pristup
ARV-u u zemljama sa niskim i srednjim prihodom se
povecao sa manje od 0.5 miliona ljudi 2002. do preko
6.5 miliona ljudi 2012. godine. Dugoroc¢na alternativa za
dugotrajno lecCenje ¢e stoga verovatno postati ekonom-
ski ali i medicinski neophodna. lako trenutna istrazivanja
leka koriste specijalizovane i skupe procedure, kao §to
je slucaj kod svih novih razvoja, kao $to je bio slucaj i
sa antiretrovirusnom terapijom, ocekujemo da ¢e se vi-
soki inicijalni troskovi smanjiti, kako bi lek na isti nacin
postao Sire dostupan.

IAS je takode zauzimao lidersku ulogu za koordinisanje
globalnog finansiranja istrazivanja leka i, nadamo se,
za fokusiranje na mape istrazivanja koje ¢e ponavljanje
istih istrazivanja svesti na minimum. [2] [AS je organi-
zovao radionice pre svoje dve poslednje konferencije a
jos jedna se planira pre sastanka u Vasingtonu, jula 2012.
[3] Nekoliko radionica u zajednicama, ukljucujuéi i onu
pre CROI konferencije odrzane ove godine su takode do-
prinele Sirenju svesti o potencijalu za pronalazenje leka
protiv AIDS-a. [4, 5]

Pored protokola usmenog kratkog pregleda, ove godine
CROI je obuhvatila i nekoliko pomo¢nih prezentacija o
trenutnom istrazivanju tokom pred-konferencijskih radi-
onica za mlade istrazivace, posebno izlaganje od strane
John Mellors-a i govor o Zivotinjskim modelima u vezi sa
latentno$¢u, od strane Vincente Planelles-a. [6, 7]
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Berlinski lek

Bilo putem posredovanog imuniteta (jo§ se naziva i
funkcionalni lek) ili eradikacijom (iskorenjivanjem)
(sterilisu¢i lek), moguénost prevazilazenja dozivotnog
tretmana oduvek je predstavljala konacni cilj, iako se
fokus proteklih godina pomerio ka dostizanju efektivni-
jih, podnosljivijih i dugotrajnijih tretmana.

Prvi izvestaj o leku koji je opisivao transplantaciju
maticnih ¢elija sa donora koji je bio prirodno rezistentan
na HIV infekciju (on je bio homozigotni nosilac delta-
32 delecije porcije CCRS5 gena) je predstavljen tokom
CROI konferencije 2008-¢ [8] a sve veca pokrivenost u
medijima od tada je ucinila da ovo bude veoma publiko-
van slucaj koji je doneo optimizam u oblast istrazivanja
leka.

Mehanizam zasluzan za izleCenje Timothy Brown-a
(poznatog pod nazivom Berlinski pacijent), koji je prestao
sa tretmanima i kod koga ve¢ vise od Cetiri godine nema
tragova HIV-a, nije izolovan na pojedinacnoj komponenti
iz kompleksnog i rizi¢nog skupa procedura.

Pored mijeloablativne hemoterapije i zracenja Citavog tela
koje ubijaju ujedno i HIV-inficirane i neinficirane imune
¢elije, primio je i antitimocitne globuline, ciklosporin,
mikofenolnu kiselinu (MMF) i gemtuzumab (anti-CD33)
koji takode ubijaju HIV-inficirane i neinficirane celije,
praceno alogenicnim celijskim transplantima od donora
homozigotnog nosioca delta-32 mutacije, koji su treba-
li da uspostave imuni sistem rezistentan na CCRS HIV
infekciju. Kod njega sa razvila bolest maticne-protiv-
domacina (graft vs host disease (GVHD)) ukazujuéi
na prihvatanje imunog sistema donora. Ove procedure
sadrze 25% rizik od smrtnog ishoda a on je svakoj od
procedura bio podvrgavan dva puta, posto je postupak
ponovljen.

Usmena prezentacija na CROI je izvestila o deset paci-
jenata na supresivnoj ART koji su bili podvrgnuti auto-
lognoj transplantaciji (samo-doniranoj) hematopoetskih
maticne Celija za lecenje limfoma povezanog sa AIDS,
$to je manje rizi¢na procedura od one koris¢ene kod Tim
Brown-a. Na zalost, HIV viremija je i dalje bila detek-
tovana kod 9 od 10 pacijenata nakon transplantacije,
sa prosecnim brojem virusnih kopija od 1.5 kopija/mL
(opseg: <0.2 to 26) i prosecno ukupno HIV-1 DNK od 554
kopija/million PBMC-ova (opseg: <0.4 to 2179). 2-LTR
sekvence su se mogle detektovati posle transplantacije
samo kod 2 od 10 pacijenata (opseg: 1 do 7 kopija/milion
PBMC-ova). Jedini pacijent kod koga nije bilo moguce
detektovati broj virusnih kopija u plazmi je imao najvise
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nivoe HIV-1 DNK i 2-LTR sekvenci. Pored toga, vire-
mija u plazmi je opstala kod pacijenta kod koga se nije
mogla detektovati HIV-1 DNK u PBMC. lako su autori
zakljucili da je ovo pokazalo da je CCRS delta-32 donor
bio od sustinske vaznosti u Berlinskom sluc¢aju, pacijenti
u njihovoj studiji takode nisu bili podvrgavani zraenju
Citavog tela, bolesti mati¢ne protiv domacina, i ponovo
su im ubrizgane njihove sopstvene mati¢ne ¢elije, koje su
mogle sadrzati HIV-inficirane T-¢elije. [9]

Dodatna studija ¢e biti pokrenuta u SAD, a bavice se
alogeni¢nom transplantacijom mati¢nih ¢elija kod HIV
pozitivnih osoba sa oboljenjem kostane srzi uz nadu da ¢e
1 ili 2 od 15 pacijenata takode biti u stanju da se uskladi
sa delta-32 donorom kako bismo videli da li se Berlinski
slu¢aj moze ponoviti. [10]

Ovo ¢e obuhvatiti prevazilazenje poteskoc¢a pronalazenja
i poklapanja delta-32 donora koji je takode kompatibilan
po pitanju 8 HLA tipova. Na sastanku o leku u okviru
zajednice, pre odrzavanja CROI, John Zaia iz Centra za
kancer ,,Grad nade* blizu Los Andelesa opisao je inici-
jativu za kreiranje spiska donora matic¢nih ¢elija u vidu
medunarodnog resursa, a do danas, od 13,000 testiranih
donora, njih 90 je identifikovano kao homozigotni nosi-
oci za CCRS5 delta-32 deleciju. [5]

Prva aktivacija latentno inficiranog rezervoara
T-¢elija u mirovanju, in vivo

Mada su mnogi aspekti ovog istrazivanja kontrover-
zni, postoji Siroki konsenzus o potrebi za strategijom
prevazilazenja rezervoara dugovecnih, latentno in-
ficiranih, CD4 ¢elija u mirovanju koje sadrze integrisani
HIV i do kojih ne dopire trenutna ART.

Vredi istaci to da je usmena prezentacija na CROI obuh-
vatila rezultate iz studije dokaza koncepta da se viralna
latentnost moze prevazi¢i. David Margolis sa Univer-
ziteta Severna Karolina je predstavio rezultate u okviru
usmene prezentacije da je upotreba jedne doze inhibitora
histon deacetilaze (HDAC), vorinostata (suberoilanilid
hidroksamicna kiselina, SAHA) u stanju da aktivira la-
tentno inficirane CD4 ¢elije u mirovanju. [11] 2005-¢
godine, Margolis je predstavio rezultate koriSc¢enja jos
jednog HDAC inhibitora, valproinske kiseline, pri stimu-
laciji latentnog rezervoara.

Od 11 humanih histon deacetilaza, HADC 1, 2 i 3 pred-
stavljaju primarne enzime koji ogranicavaju aktivaciju
HIV virusa integrisanih u ¢elijama, proizvodnjom prepre-
ka koje zadrzavaju latentnost. Vorinostat je selektivni in-
hibitor HDAC 1, 2 i 3 za koji je pokazano da indukuje
HIV ekspresiju iz latentno inficiranih ¢elija u mirovanju
ex vivo. Medutim, vorinostat, mada potvrden u tretmanu
kancera takode ima i mutagena svojstva.

U ovoj studiji dokaza koncepta, promena latentnog rezer-
voara je odredena merenjem broja Celija povezanih sa
HIV RNK posebno kod populacije ¢elija u mirovanju.
Ovo obuhvata uklanjanje otprilike Cetiri milijardi limfo-
cita putem leukofereze iz svakog aviremicnog pacijenta
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koji se tretiraju magnetskim zrnima antitela kako bi se
ostavilo 200-1000 CD4 ¢elija u mirovanju koje se mogu
testirati pomoc¢u RNK PCR.

Sest u¢esnika studije je podvrgnuto poéetnim merama ak-
tivacije, 1 testirani su ex vivo nakon izlaganja vorinostatu
$to je demonstriralo da je promena bila merljiva kod svih
pacijenata. Svaki pacijent je takode bio podvrgnut jednoj
sigurnosnoj dozi od 200mg i odvojenoj dozi od 400mg
vorinostata radi PK (dokaz koncepta) studije kako bi se
odredio tajming za drugu leukoferezu koja je koriS¢ena
za odredivanje efikasnosti.

Nakon druge, terapeutske doze od 400mg, svih Sest paci-
jenata je reagovalo veoma velikim prosecnim 4.8-stru-
kim povecanjem (opseg 1.5-10-struko) RNK ekspresije
kod CD4 ¢elija u mirovanju (p<0.01). Tretman je dobro
podnesen bez prijavljenih sporednih efekata povezanih sa
vorinostatom i nijedan nije imao vec¢u ocenu od 1. Vredi
napomenuti, §to je mozda i iznenadujuce, to da nisu de-
tektovana povecanja HIV RNK u plazmi primenom testa
pojedinacne kopije u mL (single copy/mL test).

Studija je zakljucila da je ovo bila prva demonstracija ak-
tivacije latentnih HIV-inficiranih CD4 ¢elija u mirovanju,
in vivo. Medutim, ovi rezultati su jos uvek preliminarni.
Mada je dokaz-koncepta uzbudljiv, Margolis je ukazao
na to da se ovo moze posmatrati kao ekvivalent ,,ddC
momenta u vezi sa HAART-om*".

Pored toga, ostali molekuli mogu predstavljati efektivni-
ja jedinjenja za aktivaciju latentnosti a in vivo podaci
ukazuju na to da je panobinostat aktivniji od vorinostata.
[12]

Ranije tokom istog konferencijskog protokola Liang
Shan je izjavila da su latentno inficirane CD4 celije u
mirovanju, koje su tretirane vorinostatom, prezivele
uprkos viralnom citopatskom dejstvu, ¢ak i u prisustvu
autolognih CDS ¢elija kod vecine pacijenata na ART-u
zakljucujuéi ,,da stimulisanje HIV-1-specificnih CTL
reakcija pre reaktivacije latentnog HIV-1 moze biti od
sustinske vaznosti za uspesne napore eradikacije i treba
ga uzeti u obzir u buduc¢im klini¢kim testiranjima®. [13]

Tretman tokom rane infekcije

Teoretski, najlakSe mete za istrazivanje leka mogu biti
oni pacijenti kod kojih je najranije dijagnostikovana in-
fekcija, koji brzo po¢nu sa tretmanom i koji zadrzavaju
supresovanu viremiju tokom mnogo godina.

lako se latentni rezervoar celija uspostavlja u roku od
nekoliko nedelja od inficiranja i verovatno ¢e se sporo
smanjivati posle dugog niza godina primene efektivne
ART, kod skoro svih pacijenata, viremija se brzo vraca
u roku od nekoliko nedelja ukoliko se tretman prekine.
Cak i ukoliko se HIV smanji u toj meri da je prisutan kod
manje od 1 u 1.7 milijardi ¢elija, to je dovoljno za brzo
vracanje sistemati¢ne infekcije (u roku od dva meseca)
ukoliko se tretman zaustavi. [14]

Mada ovako niski nivoi mogu dovesti u pitanje vaznost
tretmana koji cilja virusni rezervoar, oni se za sada mogu
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dosti¢i isklju¢ivo veoma ranim pocetkom tretmana i/ili
dugogodisnjom virusnom supresijom. Potreba za brzim
smanjenjem virusnog rezervoara ¢e predstavljati brigu
za svakog ko je zapoceo sa ART-om tokom hroni¢ne in-
fekcije.

Brzi oporavak virusa bez tretmana je Siroko prepoznat
u brojnim studijama prekida tretmana. Medutim, kod
nekoliko malih kohorti je takode prijavljena virusna kon-
trola kod malog broja pacijenata, obi¢no kod onih koji
su zapoceli tretman tokom akutne infekcije i odrzavali
broj virusnih kopija koje se ne moze detektovati tokom
nekoliko godina.

Poslednje godine na CROI konferenciji, ANRS Visconti
studija je otkrila mali broj pacijenata koji su zapoceli sa
tretmanom tokom ranih faza infekcije (nakon serokon-
verzije, prosecni broj virusnih kopija> 100,000 kopija/
mL), odrzavali virusnu supresiju vise od 3 godine na tret-
manu i koji su kasnije stavili viremiju pod kontrolu van
tretmana tokom viSe od 6 godina. [15] Ove godine na
CROI konferenciji su prijavljeni sli¢ni slucajevi kod jos
dve grupe.

Maria Salgado 1 kolege su prijavili pojedinacni slucaj
pacijenta koji je poCeo sa tretmanom tokom serokonver-
zije (broj virusnih kopija >750,000 kopija/mL, neodreden
rezultat western blot analizom) tokom tri godine a nakon
prekida ART-a je odrzavao broj virusnih kopija supreso-
vanim na manje od 50 kopija/mL van tretmana tokom
vise od devet godina. Pocetni i trenutni virusni izolati su
dvostruki CCR5/CXCR4 tropski i1 potpuno se mogu re-
plicirati in vitro. Minimalna evolucija virusa je bila de-
tektovana tokom 11 godina.

Kod tog pacijenta su trenutno prijavljeni niski titri
neutralizujucih antitela za heterologne i autologne HIV-1
izolate, a njegove CD8+ T ¢elije ne poseduju potentnu
HIV supresivnu aktivnost §to ukazuje na mehanizam koji
se razlikuje od CTL-posredovane supresije prijavljene
kod kontrolne grupe. [16]

Alain Lafeuillade iz Opste bolnice, Toulon (koji je takode
i jedan od klju¢nih organizatora Medunarodne radionice
za otpornost na HIV koja se odrzavala na svake dve godine
od 2003-¢) je otkrio da je 17% (8/45) iz kohorte pacijena-
ta tretiranih tokom serokonverzije u proseku 2.2 godine
(opseg 1.8 do 4.0) ostalo van tretmana tokom vise od 10
godina, a dvoje pacijenata je odrzalo supresiju na manje
od 20 kopija/mL (prosek 2,500 kopija/mL kod preostalih
Sest pacijenata). 37 osoba koje su ponovo pocele sa tret-
manom (zbog potvrdenog pada broja CD4 ¢elija na man-
je od <350 ¢elija/mm3) to su uradile nakon prosecno 5.0
godina (opseg 3.0-8.0) provedenih van tretmana. Studija
je ukazala na to da zastitni mehanizam moze biti povezan
sa ranom ART koja smanjuje HIV rezervoar ali je takode
naglasila da su takve reakcije izgleda retke. [17]

Izvestaj Joseph Margolick-a i kolega je otkrio male raz-
like u viremiji izmedu osoba sa rano dijagnostikovanom
infekcijom (u roku od godinu dana od inficiranja) pos-
latih na hitan tretman (n=57) i onih koji nisu poceli sa
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ranim tretmanom (n=24). Medutim, brojke iz studije su
bile veoma niske u trenutku procene (24 meseci nakon
prekida tretmana ili 24 meseci nakon dijagnoze) zbog
~20% gubitka po pitanju nastavka pracenja pacijenata i
zbog iskljucenja osoba koje su ponovo zapocele tretman
iz drugih razloga. [18]

Generalno male razlike su takode prijavljene za rani
pocetak tretmana u okviru ve¢e SPARTAC studije koja
je slu¢ajnim uzorkom podvrgla skoro 400 osoba (sa post-
avljenom dijagnozom u roku od 6 meseci od inficiranja)
odlozenoj ART ili hitnom tretmanu u trajanju od ili 3
meseca ili 12 meseci, a potom je tretman prekinut. [19]
Medutim, u kontekstu istrazivanja eradikacije, dve us-
mene prezentacije su ukazale na to da rani tretman, mada
prekasno za sprecavanje uspostavljanja virusnog rezer-
voara, moze smanjiti broj latentno inficiranih ¢éelija.
Maria Buzon i kolege su procenili veli¢inu virusnog
rezervoara kod pacijenata tretiranih vise od deset godina
kod kojih je zapoceta ART u roku od 3 meseca od in-
fekcije (n=9) i uporedili su njihove nivoe integrisane i
ukupne HIV DNK sa osobama koje su zapocele tretman
tokom hronic¢ne infekcije (n=26) i sa osobama iz kon-
trolne grupe (n=37). [20]

Nivoi integrisane i ukupne DNK su bili znacajno nizi
ujedno i kod primarno tretirane (p=0.06 i p=0.001, res-
pektivno) i kontrolne grupe (p=0.003 i p<0.0001, respek-
tivno) u poredenju sa osobama tretiranim tokom hroni¢ne
infekcije. Pored toga, odnos izmedu ukupne i integrisane
HIV-DNK je bio znacajno nizi kod rano-tretiranih i kon-
trolnih osoba (kod obe p=0.04 u odnosu na hroni¢ne) bez
razlika izmedu akutne i kontrolne grupe.

lako je broj pacijenata bio mali, primecene su razlike pri
poredenju efekata sa razli¢itim periodima pocetka terapi-
je kod pacijenata tokom Fiebig stadijuma III i [V spram
stadijuma V, dve godine kasnije kada su imali znacajni
nize nivoe i ukupnog i intergisanog DNK HIV-a.
Usmena prezentacija Alana Perelsona iz Los Alamos
Nacionalne laboratorije ukljucivala je matematicko mod-
eliranje za sagledavanje uticaja ranog tretmana kod 27
osoba tretiranih tokom akutne infekcije na veli¢inu la-
tentnog rezervoara, i veze ujedno i sa inicijalnim brojem
virusnih kopija i sa sposobnoscu ciljane ¢elije. [21]

Ova studija je takode izvestila da raniji pocetak ART-a,
ima veliki uticaj po pitanju inicijalne veli¢ine rezervoara,
gde pacijenti koji su ve¢ poceli sa veoma niskim nivoima
infekcije ¢elija u mirovanju (koji su takode imali niske
nivoe maksimalnih brojeva virusnih kopija) dozivljavaju
manje promene u smanjenju broja ¢elija u mirovanju.
Model je takode ukazao na to da povecanje broja CD4 T
¢elija u okviru odgovora na uspesnu ART nije povecalo
virusni rezervoar.

Istrazivanje funkcionalnog leka

Ostale grupe se fokusiraju na imunoloSke intervencije
koje bi podrzale funkcionalni a ne eradikacioni lek.
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Pablo Tebas sa Univerziteta Pensilvanija, je predstavio
dodatne rezultate o bezbednosti i efikasnosti upotrebe
cinkov prst nukleaza (ZFN) modifikacije CD4 ¢elija (pri-
menom SB-738) na CCRS5-izbrisani (deletirani) fenotip
(u saradnji sa Sangamo BioSciences). [22]

Ovaj proces obuhvata uklanjanje ¢elija aferezom, njiho-
vo tretiranje sa SB-738 kako bi se dobilo 13-35% c¢elija
sa CCR5-delecijama in vitro. Celije se zatim progiruju,
obavlja se krioprezervacija a 5-30 milijardi ¢elija se pon-
ovo ubrizgava u donorskog pacijenta.

Rezultati su iskombinovani iz tri studije: jedna nad paci-
jentima sa reakcijom na ART (pocetni broj CD4 >450
¢elija/mm3) kod kojih je kasnije prekinut tretman (grupa
1, n=6) i dve nad pacijentima bez imune reakcije (pocetni
broj CD4 <500 ¢elija/mm3) kod kojih nije prekidan tret-
man (grupa 2, zajedno n=15). Inicijalni rezultati iz ovih
studija su predstavljeni na CROI i ICAAC konferenci-
jama prosle godine.

Vecina pacijenata su bili muskarci, belci, prosecne staros-
ti 48 godina, sa dugom istorijom HIV infekcije (prose¢no
12 i 18 godina u grupi 1 i 2 respektivno). Prosecan broj
CD4 ¢elijaiodnos CD4:CD8 je iznosio 921 (+222) ¢elija/
mm3 i 1.4 (+0.6) kod grupe 1 i 335 (+89) ¢elija/mm3 i
0.7 (+0.3) kod grupe 2.

Trajanje nastavka pracenja pacijenata sada iznosi u
proseku 325 dana (opseg 90 — 738 dana).

Nakon infuzije, broj CD4 ¢elija se povecao za oko 1500
¢elija/mm3 kod grupe 1 (n=6), a zatim je smanjen tokom
prekida tretmana ali je tokom nastavka pracenja pacije-
nata ostao znacajno iznad pocetnog nivoa. Reakcije CD4
¢elija kod grupe 2 su obuhvatile povecanje od oko 500
¢elija/mm3 $to je kasnije opalo za oko 200-300 celija a
zatim se broj stabilizovao tokom godine dana kod pacije-
nata koji nisu prekidali tretman. ProSirenje CD4 ¢elija je
bilo povezano sa poveéanjima nivoa IL-2, IL-7 i IL-15.
CD4:CDS8 odnos se znacajno povecao kod obe grupe, za-
tim se normalizovao i zadrzao na otprilike 1.0 tokom pe-
rioda pracenja kod grupe 1 a povecao se na otprilike 2.5
kod Sest pacijenata u grupi 2 uz smanjenje tokom prekida
tretmana, ali se zatim stabilizovao.

Modifikovane ¢elije su nastavile da budu detekto-
vane tokom perioda pracenja na nivou od 2% od broja
cirkulisu¢ih CD4 ¢elija u 48-0j nedelji kod vecine pacije-
nata. Nivoi su bili visi tokom prekida tretmana za grupu
2 a zatim su opali na 2%. Cirkulacija ¢elija do lokacija u
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ostalim tkivima je potvrdena kod vise rektalnih biopsija
kojima su otkriveni nivoi CCRS5-modifikovanih ¢elija
koji su se mogli uporediti sa onima u krvi ili ¢ak i visi
tokom perioda pracenja.

Tokom prekida tretmana broj virusnih kopija se ponovo
povecao tokom prvih § nedelja na oko 100,000 kopija/
mL na slican nacin kao i u ostalim studijama prekida tret-
mana opadajuci tokom poslednje 4 nedelje van-tretmana
do nivoa koji su bili generalno visi nego pre ART. Nakon
tri meseca, kada je tretman ponovo zapocet, broj virusnih
kopija se ponovo nije mogao detektovati kod svih Sest
pacijenata. Jedna osoba, za koju je kasnije otkriveno da
je heterozigotni nosilac delta-32 mutacije, je imala nizi
skok broja virusnih kopija (do 10,000 c¢/mL) a zatim je
ponovo supresovala broj virusnih kopija do nivoa koji se
ne moze detektovati do 8-e nedelje i zadrzala taj nivo
van-tretmana sve do ponovnog pocetka tretmana prema
protokolu u 12-0j nedelji.

Ova grupa je koristila novu metodu merenja promena u
virusnom rezervoaru zasnovanu na nivoima HIV DNK
osetljivu na mali broj kopija (mada nije bila u stanju da
razlikuje integrisanu DNK i 2-LTR sekvence). Oni nisu
otkrili nikakve detektabilne promene kod 4/6 pacijenata
gde je jedna osoba imala prolazna 4-struka povecanja
u 12-0j 1 20-0j nedelji tokom prekida tretmana ali uz
vracanje na pocetne nivoe a jedna osoba je dozivela
9-struko povecanje koje se vratilo na pocetni nivo 16 ne-
delja nakon ponovnog pocetka tretmana.

Sporedni efekti su bili blagi i prolazni, uglavnom u pe-
riodu od 24 Casa od infuzije (blage drhtavice, groznice,
glavobolje, umor) ali je prijavljen i jedan slucaj artritisa
koji je trajao nekoliko dana kao i abnormalni telesni miris
sli¢an mirisu belog luka.

Naredni koraci obuhvataju koriS¢enje imunomodula-
tornih lekova kao $to je ciklofosfamid radi poboljSanja
prijema maticnih ¢elija (transplanta) i povecanja procenta
modifikovanih ¢elija kao i proucavanje ostalih pacijenata
koji su heterozigotni nosioci delta-32 delecije.

Nekoliko studija je predstavilo postupke u kojima je pe-
gilovani interferon (peg-IFN) bio dodat ART-u pre preki-
danja HIV tretmana a nastavak je obavljan peg-IFN-om.
Rezultati su ukazali na to da je povecanje broja virusnih
kopija bilo odloZeno peg-IFN-om putem imuno-posredo-
vanog a ne antivirusnog mehanizma, ali su ovo bile veo-
ma male studije sa kratkim periodom pracenja pacijenata
(12124 nedelja). [23, 24, 25]

Komentar

Vremenski opseg za lek je na ovoj konferenciji optimisti¢no procenjen na najmanje deset godina. HIV je lukava
zagonetka: virus je veoma otporan a opseg imunoloskih reakcija je kompleksan. Ipak, ova napredovanja u neko-
liko klju¢nih i medusobno povezanih oblasti predstavljaju napredak od krucijalnog znacaja.

Nekoliko mreZa ohrabruje kolaborativna istraZivanja kako bismo bili u stanju da uporedimo i procenimo razlicite

pristupe. [26, 27]
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Brojni preparati koji su ve¢ licencirani se ve¢ razmatraju po pitanju njihovog potencijala za prevazilaZenje
latentnosti. Ovi preparati obuhvataju prostratin, lonomicin, tapsigargin (inhibitor kalcijumove pumpe), PMA,
typhostin-A (ne-selektivni typhosin-fosfat inhibitor), CD3/CDS8 antitela za TCR signaliziranje, PLA, toll-like re-
ceptor 7 (TLR7 ukljucujuci GS-9620) i agoniste protein kinaze-C (PKC). Nekoliko kompanija uklju¢ujuéi Gilead
i Merck ve¢ obavljaju skrining i identifikovali su ostale potencijalne HDAC inhibitore.

Ucesc¢e informisane zajednice u vidu partnera u ovom istraZivanju je posebno vazno s obzirom na eti¢ke obzire
volontera u studijama. Ukoliko se otkrije da mehanizam le¢i HIV na Siroj osnovi, to ipak i dalje moZe znaciti
uspesSnost samo kod nekih pacijenata.

Sa trenutnim tretmanom koji je u stanju da skoro normalizuje ocekivani Zivotni vek, lek predstavlja veoma vi-
soku prepreku koju treba presko¢iti. Neka istraZivanja ¢e obuhvatiti i moljenje osoba u stabilnim tretmanima da
prekinu terapiju a neke od intervencija ¢e imati potencijalno vecu toksi¢nost od njihove trenutne ART. Makar
§to se tice bliske buduénosti, potencijalni rizici u ovim inicijalnim studijama ¢e verovatno nadmasiti bilo kakve
li¢ne koristi.

Rani tretman tokom primarne infekcije moZe staviti neke osobe u situaciju preferiranu za uce$ée u delovima
strategije leCenja HIV-a, a neke osobe sa rano postavljenom dijagnozom mogu prihvatiti ovu odluku. Zbog toga
§to je latentni potencijal niZi kod takvih pacijenata, oni koji su zapoceli sa ART tokom akutne faze HIV infekcije
mogu biti najbolji kandidati za pilot studije koje imaju za cilj eradikaciju HIV-a.
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Ukoliko drugacije nije naznaceno sve reference su iz Programa i abstrakta za 19-u Konferenciju o retrovirusima i oportunistickim infekcijama
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Quad fiksna doza kombinacije integraze: I1I faza studije - 48 tjedan

Simon Collins, HIV i-Base

Fiksna doza, jedna tableta, formulacija 4 lijeka elvite-
gravir/cobicistat/tenofovir/FTC, razvijena pod imenom
Quad, najbliza je regulatornom odobrenju (Quad je odo-
bren krajem 9. mjeseca 2012. godine od FDA (opaska
urednika)).

Na medunarodnoj konferenciji CROI prikazani su re-
zultati iz dvije randomizirane, dvostruko slijepe, place-
bo kontrolirane studije faze 3. Jedna studija usporeduje
Quad s kombinacijom Atriple (efavirenz/tenofovir/FTC)
koja je bila u obliku predavanja dok druga usporeduje
Quad s kombinacijom atazanavir/ritonavir plus tenofo-
vir/FTC koja je bila u obliku postera. [1, 2]

Primarni cilj obiju studija bila je proporcija bolesnika s
nedetektabilnom viremijom (<50 kopija/mL) u 48 tjednu
s analizom namjere lijeCenja, s neinferiornosc¢u definira-
nom nizom marginom od -12% i koja je ukljucivala
satisfakciju bolesnika po osnovi viremije iznad i ispod
100.000 kopija/mL. Viroloska efikasnost je bila oko
90%, podnosljivost je bila dobra a prekid terapije oso-
bito nizak u svim studijama dok je Quad bio neinferioran
usporedivsi ga s kombinacijama drugih lijekova u obje
studije.

12 Godinal broj1

Studija 236-0102 usporedila je Quad s Atriplom te
ukljucila 700 bolesnika koji su terapijski naivni (nikad
nisu uzimali terapiju za HIV) u Sjedinjenim Drzavama,
Porto Riku a rezultate je prikazao Paul Sax iz Brigham
and Women’s Hospital u Bostonu. [1]

Osnovna obiljezja su ukljucivala: prosjecna dob od 38
godina te niska srednja viremija (31.000 kopija/mL)
iako je tre¢ina ukljucenih krenula s >100.000 kopija/mL.
Prosjecan broj CD4 je bio ispod 400 stanica/mm3 s 12%
bolesnika koji su startali s ispod 200, 32% njih je startalo
zajedno od 200 do 350 i 350 do 500, te 23% njih startalo
je s vise od 500 stanica/mm3 (postoci su za Quad ali su
slicni 1 Atripli). Studija je ukljucila ve¢inom muskarce
(88%) s 61% bjelaca, 31% afroamerikanaca i 8% ostalih.
Manje od 5% sudionika u obje grupe imala je ili HBV ili
HCYV koinfekciju.

Prekid terapije prije 48 tjedna bio je slican, u 11%
naprema 13% kod Quada naprema Atripli zbog gotovo
identi¢nih razloga.

Viremija je suspregnuta do nemjerljivosti u 88% naspram
84% bolesnika (razlika +3.6%, 95%CI -1.6 to +8.8) §to
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dokazuje kriterij neinferiornosti, s 7% bolesnika u sva-
koj grupi koji su imali viroloski neuspjeh te 5% naspram
9% kojima su nedostajali podaci (sve Quad vs. Atripla).
Odgovori po podgupama (viremija, CD4, rasa, spol, go-
dine i nivo adherencije) nisu bili znacajno razliciti ali su
rasli u korist Quada. CD4 povecanje bilo je u korist Quad
grupe s +239 vs. +206 stanica/mm3 (p=0.009).

Otprilike polovica bolesnika u svakoj grupi nije uspjelo
zbog mutacija povezanih s rezistencijom ili na inhibitore
integraze (uglavnom E92Q) ili na NNRTI (uglavnom
K103N) u 8/14 vs. 8/17.

Vecina nuspojava prijavljena je kao blage (1 stupanj) s
statisticki znacajnim razlikama ukljucujuéi vise mucnine
u Quad grupi (21% vs. 14%) i vise abnormalnih snova
(15% vs. 27%), nesanica (9% vs. 14%), vrtoglavice (7 vs.
14%) te osip (6% vs. 12%) u Atripla grupi.

Prekidi povezani s nuspojavama dogodili su se zbog
osipa (0 vs. 1.4%), bubreznih abnormalnosti (1.4% vs.
0), depresije (0.3% vs. 0.9%), abnormalnih snova (0 vs.
0.6%) u Quad grupi naspram Atripla grupe odnosno s 3%
u svakoj grupi prekid terapije zbog zamora i paranoje.
Najcesce laboratorijske abnormalnosti 3 ili 4 stupnja po-
javile su se u vise od 5 bolesnika u svakoj grupi koje su
bile uglavnom sli¢ne i generalno niske ukljucujuéi krea-
tinin kinaze (5% vs 11%), AST (2% vs 3%), ALT (1%vs
3%), GGT (2% vs 5%), neutrofili (2% vs 3%), amilaze
(2% svaka grupa) i haematurija (2% vs 1%), sve u Quad
naspram Atripla grupi.

Serum kreatinina povecao se za otprilike 0.1-0.2 mg/
dL do drugog tjedna u Quad grupi sto se odrzalo do 48
tjedna usporedujuci s nikakvim promjenama kod Atriple
(p<0.001).

Povecanje dijete je totalni kolesterol, LDL i HDL koles-
terol ucinilo znacajno ve¢im u Atripla grupi usporedujuci
s Quad grupom, ali nije bilo nikakve razlike medu gru-
pama u klinic¢ki znacajnijem omjeru TC:HDL ili u triglic-
eridima(+ 7 mg/dL u svakoj grupi).

Druga Quad studija, nazvana 236-0103, usporeduje
Quad s atazanavir/ritonavirom plus tenofovir/FTC (Tru-
vada). Ukljucila je 708 tretmanski naivnih bolesnika a
rezultati su prezentirani od strane Edwina DeJesusa u
obliku postera.[2] Bazi¢ne karakteristike bile su uvelike
slicne 236-0102 studiji: prosjecna dob 38 godina, 90%
muskarci, 74% bijelci. CD4, viremija te hepatitis koin-
fekcija bile su takoder slicne s 40% bolesnika koji su
imali viremiju >100,000 kopija/mL. Kriteriji nezadovol-
javanja u toj studiji ukljuc¢uju eGFR < 70 mL/min.
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Viroloska efikasnost (<50 copies/mL) je u 48 tjednu bila
92% vs 88% (razlika +3.5%, 95%CI —1.0% to +8.0%)
u korist Quada, koja susrece criterij neinferiornosti. U
bolesnika s bazi¢nom viremijom >100,000 kopija/mL,
stopa odgovora bila je 85% vs 82% (NS). Viroloski neus-
pjeh bio je 5%, u obje grupe. Srednja vrijednost CD4
povecéanja bila je sli¢na s + 207 vs 211 stanica/mm3 a
prekid terapije zbog nuspojava bio je 4% vs 5% (oba u
Quad vs atazanavir/r grupama).

Nuspojave su se pojavile u >5% bolesnika, bile su sli¢ne
u obje grupe, osim povisenih vrijednosti bilirubina koje
su bile znacajno vise u atazanavir/ritonavir grupi. Prekid
terapije uslijedio je zbog proljeva (4% vs 5%), poviSene
tjelesne temperature (1% vs <1%), mucnine (1% vs 0),
povracanja i umora (svaki <1% vs 1%) te Zutice, vr-
toglavice, ocnog ikterusa te erupcije lijeka (svaka O vs
<1%). Najfrekventnije laboratorijske abnormalnosti 3
i 4 stupnja pojavile su se u najmanje 2% u obje grupe,
bile su vrlo sli¢ne ukljucujuéi kreatinin kinazu (6% vs
7%), hematuriju (4% vs 2%), AST (2% vs 3%), ALT (2%
vs 2%), amilazu (2% svaka grupa) te povecani bilirubin
(1% vs 58%), sve u Quad vs atazanavir/ritonavir grupa-
ma. Serum kreatinina povecao se za otprilike 0.08 mg/
dL do drugog tjedna u Quad grupi sto je bilo 0.12 mg/dL
u 48 tjednu usporedujuci 0.05 s atazanavir/ritonavirom
(p<0.001). Srednja promjena u CLCr od osnovnog pravca
bila je —12.7 mL/min u Quad i —9.5 mL/min (p <0.001).
Povecanje lipida bilo je slicni za TC, LDL i HDL koles-
terol (svi p=NS) ali trigliceridi su porasli manje u Quad
grupi (+5 vs +23 mg/dL, p=0.006).

Srednja promjena u mineralnoj gusto¢i kostiju bila je
sli¢na u svakoj grupi. Promjene kraljeznice smanjene su
za oko 3% u 24 tjednu te su ostale stabilne, s smanjenjem
u 48 thednu za -2.45% vs -3.48% (p=0.25 za usporedbu
izmedu grupa). Smanjenje kod kukova kontinuirano je
padalo u objema kombinacijama za oko -1.5 vs -2.0% u
24 tjednu i -2.87 vs 3.59% 48 tjednu (p = 0.12).

U odgovoru na pitanje o klinickom menadzmentu
povisenog seruma kreatinina, u referenci o povecanju
u obje Quad studije, Paul Sax je naglasio da statisticka
analiza podataka sugerira da povecanje od 0.4 mg/dL ili
viSe je bilo “cut-off” za zabrinutost oko moguce renalne
tubularne toksic¢nosti tenofovira.

Kada je upitan da li spareni cistatin C u serumu razlik-
ovao izmedu tenofovir i cobicitat povezanih promjena
Sax je rekao da je to mogucnost, ali da moze biti utje-
cano i drugim faktorima povezanima s HIV-om. Pitanje
cijene je takoder postavljeno u kontekstu rezultata koji
nisu demonstrirali superiornost, §to je mozda povezano s
veli¢inom studije.

Komentar

Quad je odobren krajem 9. mjeseca 2012. godine od strane FDA.
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Prekid tretmana nakon ranog ART-a kod odojcadi

Polly Clayden, HIV i-Base

U uvodnom usmenom izlaganju, Mark Cotton je pred-
stavio konacne rezultate iz istraZivanja “Rana pri-
mena antiretrovirusnih lekova kod dece sa HIV-om”
(Children with HIV Early Antiretrovirals (CHER)).

Prethodni rezultati iz CHER-a, objavljeni 2007-e, su
demonstrirali potrebu za ranim ART-om kod HIV-in-
ficirane odojcadi 1 uticali su na smernice le¢enja Sirom
sveta. Standard zdravstvene nege sada predstavlja uni-
verzalni tretman za odoj¢ad do jedne godine starosti (a
prema WHO vodiljama za decu do dve godine starosti) i
pokrece se $to je ranije moguce.

U studiji, odoj¢ad do 12 nedelja starosti sa CD4 pro-
centom > 25% su bila slucajno odabrana za primanje
odlozene ART (ART-Def), hitne ART koja se prekida na-
kon 40 nedelja (ART-40W) ili hitne ART koja se prekida
nakon 96 nedelja (ART-96W). Preporuka da se prekine
primena ART-Def i da se kod sve dece zapo¢ne ART je
bila doneta od strane DSMB juna 2007-¢, posto je pocetak
primene ART odmah nakon rodenja smanjivao pojavu
smrtnih ishoda za 75%. Sva deca su primila tretman koji
sadrzi lopinavir/ritonavir (LPV/r) + 3TC + AZT.
Pocetak tretmana u sluc¢aju sa odloZzenom primenom i re-
inicijacija u druga dva sluc¢aja su bili u skladu sa prethod-
nom WHO smernicom za grani¢ni prag CD4 procenta
<25% kod odojcadi i <20% nakon perioda dojenja ili sa
napredovanjem klinicke bolesti. Primarna krajnja tacka
je bio smrtni ishod ili napredovanje do CDC ozbiljne B
ili CDC C bolesti. Sve analize su bile tipa namera-tret-
mana (intent-to-treat) i koristile su vreme-do-dogadaja
metode.

Ukupno 377 odojcadi je obuhvaéeno u CHER izmedu
2005-e 1 2007-e. Njihova prosecna starost bila je 7.4 ne-
delja sa CD4 procentom od 35% na pocetku a njih 341
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(91%) je kompletiralo studiju. Prose¢no vreme pracenja
bolesti je iznosilo 249 nedelja (4.8 godina) a maksimum
je bio 309 nedelja (5.9 godina). Ukupni udeo vremena
naknadnog pracenja bolesti na ART-u u tri slucaja studi-
je je iznosio 81%, 70% i1 69% za ART-Def, ART-40W i
ART-96W respektivno.

Aproksimativno 75% u okviru ART-40W i 65% u ok-
viru ART-96W slucaja je ponovo pocelo sa tretmanom
do 240-e nedelje. Prosecno vreme do pocetka ART kod
ART-Def je iznosilo 20 (IQR 16-25) nedelja a do pocetka
ART nakon prekida u ART-40W i ART-96W je iznosilo
33 (IQR 26-45) 1 70 (IQR 35- 109) nedelja, respektivno.
Razlika izmedu dva odlozena slucaja je iznosila 37 (95%
CI -11 do 85) nedelja, p=0.13. Do kraja istrazivanja samo
7 dece je preslo na drugi nivo antiretroviralne terapije.
Kada su istrazivaci usmerili paznju na ukupne primarne
krajnje tacke u studiji otkrili su 39 (25%) u okviru ART-
Def, 31 (25%) u okviru ART-40W i 25 (20%) u okviru
ART 96-W. Ovo je uglavnom bio slu¢aj usled najmanje
dvostrukog broja smrtnih ishoda u ART-Def sluc¢aju u
odnosu na druga dva slucaja: 22 (18%), 11 (9%) 19 (7%)
u okviru ART-Def, ART-40W 1 ART-96W respektivno.
Dr Cotton je primetio da nije bilo slucajeva toksi¢nosti
koja ograni¢ava rezim.

Vreme do primarnog ishoda u poredenju sa ART-Def, je
pokazalo 23% manjeg broja slu¢ajeva u ART-40W, 42%
manjeg broja u ART-96W i 35% manja u ova dva slucaja
zajedno. Odnosi rizika (HR) u odnosu na ART-Def su
iznosili: za ART-40W, 0.73 (95% CI 0.46-1.17), p=0.19;
za ART-96W, 0.58 (95% CI 0.35-0.96), p=0.05 a za ART-
40W/ ART-96W 0.65 (0.43 — 0.98), p=0.04.
Napredovanje bolesti do CDC B ili C ili smrtnog ishoda
je takode smanjeno za 50% i 60% respektivno. HR u
odnosu na ART-Def su iznosili: za ART-40W, 0.5 (95%
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CI10.3-0.8), p=0.005 a za ART-96W and 0.4 (95% CI 0.3-
0.7), p=0.0003. Bilo je 43, 27 i 18 pojava bolesti u okviru
ART-Def, ART-40W i ART-96 slucajeva, respektivno. Za
encefalopatiju je bilo 9, 5 i1 2 pojave bolesti.

Kada su istrazivaci uporedili ART-40W i ART-96 slucaj
—ukljucujuci 34 dodatne dece obuhvaéene nakon prekida
ART-Def slucaja (n=143 u svakom od slucajeva) — otkrili
su da nije bilo razlike izmedu ova dva slucaja po pitanju
vremena do primarnog ishoda, HR 0.84 (95% CI 0.51
— 1.4), p=0.49. Ve¢ina smrtnih ishoda u oba slucaja se
dogodila rano, tokom inicijalnog perioda ART-a.

HIV BILTEN HTB (e)

Na kraju istrazivanja 30 (25%) dece u okviru ART-40W
1 46 (33%) u okviru ART-96W nikada nije zapocelo
neprekidnu ART a CD4 procenat je imao prosecnu vred-
nost od aproksimativno 30% u oba slucaja.

Dr Cotton je zakljucio da tretman tokom ranog perioda
infantilnosti stiti od HIV-povezanog visokog mortaliteta
i morbiditeta a izgleda da je prekid ART-a nakon perioda
infantilnosti bezbedan. Ali i dalje postoji potreba za do-
datnom analizom viroloske supresije i resistencije kao i
imunoloskog odgovora na ponovno pokretanje i preki-
danje tretmana.

Komentar

Prekidanje tretmana kod odojc¢adi koja primaju ART tokom akutne infekcije se pokazalo bezbednim u okviru
CHER. Ipak, Andy Prendegast je doveo u pitanje vrednost kratkog prekida tretmana pre njegovog ponovnog
pocetka (33 i 70 nedelja nakon 48 i 96 nedelja rane primene ART, respektivno), u svom odli¢nom pregledu koji
istrazuje ,,kontroverze i posledice ranog pocetka primene“ ART-a kod odojc¢adi. [2]

Rezultati suprotni onima iz CHER su prijavljeni u okviru Studije optimiziranja pedijatrijske HIV-1 terapije 03
(OPHO03) — randomizirani test kontinuiranog naspram prekidanog tretmana kod odoj¢adi sa CD4 > 25%, nakon
najmanje 24 meseci ART-a i sa ponovnim pocetkom tretmana ukoliko CD4 padne do 25% - $to je zaustavljano
putem DSMB zbog visokog udela dece koja su ponovo pocinjala tretman za tri meseca. [3] U ovoj studiji, 42
slu¢ajno izabrane dece (po 21 u svakom od sluc¢aja) i 18/21 u slucaju sa prekidom (86%) je ponovo pocelo sa
tretmanom, i to velika vecina (14/21) pre isteka perioda od 3 meseca. Deca u OPHO3 su se razlikovala od onih u
CHER po tome §to su bila podvrgnuta tretmanu ART u proseku sa 5 meseci starosti uz nizi CD4 procenat pre
primene ART-a. Medutim, iako je nizi CD4 procenat pri randomizaciji predvidao pocetak tretmana nakon man-
je od 3 meseca starosti (p=0.04 u odnosu na > 6 meseci) ni uzrast pri ART niti CD4 pre ART-a nisu to predvidali
(za oba je vazilo p=0.7).

Dr Prendegast je postavio pitanje da li je jedna ili dve godine ranog tretmana dovoljno i naglasio je da nije pos-
tojalo poredenje sa ranim neprekidnim ART-om.

NaglaSavajudéi kontroverze, jedan od govornika je izjavio da je bio ,,Sokiran“ da su prekidi tretmana ¢ak bili i
razmatrani kod dece i ukazao na to da takvi pristupi pripadaju periodu ,,mracnog srednjeg veka*.
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1. Cotton M et al. Early ART followed by interruption is safe and is associated with better outcomes than deferred ART in HIV+ infants: final
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Upotreba Darunavir-a tokom trudnoce

Polly Clayden

Smernice zasnovane na dokazima za upotrebu pro-
teaze inhibitora (PI) u trudnoéi su oskudne, posebno
za novije lekove. Tri postera u CROI-u 2012. pokazali

su rezultate iz studija koje su ispitivale bezbednost,
efikasnost i farmakokinetiku (PK) duranavir-a/rito-
navir-a (DRV/r) kod trudnica.
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Prospektivna, multicentralna studija vrSena u Parizu od
strane Eve Courbon 1 kolega ukljucivala je 33 HIV pozi-
tivnih trudnica koje su bile podvrgnute rezimu DRV/r.
Zene su u proseku bile starosti od 35 godina sa proseénim
nivoom CD4 od 440 ¢elija/mm3. Skoro tre¢ina (n=12) je
bila inficirana ili virusom hepatitisa B (HBV) ili virusom
hepatitisa C (HCV), i vecina je (n=27) bila podvrgnuta
lecenju.

Njihovi osnovni rezimi bili su: 2 NRTI (n=25),
2NRTI+raltegravir (RAL) (n=3), 2NRTI+enfuvirtid
(T-20) (n=2), 3 NRTI (n=2). Neki su primali 800/100 mg
DRV/r jednom dnevno (n=11) a drugi 600/100 mg dva
puta dnevno (n=17). Da bi se postigla veca izloZenost
DRV/r-u, mali broj je presao sa uzimanja tretmana jed-
nom dnevno na dva puta dnevno u drugom (n=1) i treCcem
tromesecju (n=3).

Od 33 trudnica, bilo je 26 zivo rodenih (od kojih je 4
prevremeno), 1 selektivni abortus i 1 intrauterina smrt.
Ostatak Zena bilo je trudno i dalje tokom analiza.
Istrazivaci su prijavljivali DRV kroz koncentracije u plaz-
mi od: 1973 ng/mL (1533-3118 ng/mL, n=6) u prvom
tromesecju, 1485 ng/mL (961-2240, n=12) u drugom
tromesecju, 1575 ng/mL (625-2181, n =25) u treCem
tromesecju, 1702 ng/mL (486-2426, n=18) pri porodaju.
Sve Zene osim jedne (za koju se veruje da nije poStovala
uputstva), imale su prose¢nu koncentraciju u plazmi vecu
od DRV 10 omotanog sa EC50 za rezistentni HIV (oko
550 ng/mL) bilo da su primale tretman jednom ili dva
puta dnevno.

Prosecni odnos koncentracije DRV-a izmedu krvne veze
i majke bio je 0.18 (IWR 0.10 do 0.24, n=8). Redukcija
koncentracije DRV-a u plazmi bila je -25% izmedu pr-
vog 1 drugog tromesecja i -20% izmedu prvog i treceg
tromesecja za zene koje su ostale na istoj dozi DRV/r.
Pri porodaju, 4/8 1 13/18 Zena primalo je DRV/r jednom
i dva puta dnevno respektivno i imale su viralni sadrzaj
<50 kopija mL (6/8 i 18/18 bilo je <400 kopijma/mL).
Sve bebe za koje su podaci bili dostupni (19/19) bile su
HIV negativne.

Druga studija, koju je sproveo Carman Zorrila i istrazivaci
u Porto Riku i SAD-u u korist proizvodaca, vrsila je pro-
cenu PK ukupnog i nevezanog (DRV-a) kod trudnica koje
su primale 600/100 mg DRV/r sadrzaj dva puta dnevno.
Ova multicentralna faza 3b studije ukljucivala je zene u
drugom tromesecju i koncentracija u plazmi je merena
pre doziranja i 1, 2, 3, 4, 6, 9, 1 12 sati nakon uzimanja
doze i u drugom i u tre¢em tromesecju i onda opet 6-12
nedelja nakon porodaja.

Ukupne koncentracije DRV-a i ritonavira (RTV-a) u
plazmi merene su upotrebom HPLC-MS/Ms sa manjom
granicom kvantifikacije 5.00 ng/mL i za DRV i za RTV.
Istraziva¢i su merili nevezani DRV obezbedivanjem
uzoraka plazme sa 14C DRV i odvajanjem ukupnog i
nevezanog DRV-a upotrebom ultrafiltracije. Ukupni i
nevezani 14C DRV je meren upotrebom te¢nog scintila-
cionog brojaca.
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Studija je ukljucivala 16 Zena prosecne starosti od 24 go-
dine i nivoom CD4 od 421 ¢elija/mm3. Od ovih, 11 je
imalo PK podatke pogodne za procenu.

Istrazivaci su zakljucili da je ukupni DRV Cmax bio 28%
1 19% manji tokom drugog i tre¢eg tromesecja, respek-
tivno, u poredenju sa periodom posle porodaja; ali uku-
pan DRV Cmin se povecao respektivno za 43% i 86%
u poredenju sa periodom nakon porodaja. AUC12h je
bio 24% i1 17% manji u drugom i tre¢em tromesecju u
poredenju sa periodom posle porodaja.

Slobodni deo DRV-a je bio malo ve¢i u poredenju sa peri-
odom posle porodaja za oba tromese¢ja. Ovo znaci da
je razlika kod nevezanog Cmax-a i AUC12h bila manja
nego za ukupni DRV.

Istrazivaci smatraju da izlozenost leku DRV-a u trudno¢i
kod preminulih moze biti delimi¢no zamenjena ovim
povecanim udelom slobodnog leka jer su koncentracije
albumin-a i al-kiselog glikoproteina (AAG) umanjene
za 22% do 29% tokom trudnoce. Nevezani DRV je bio
>EC50 (27.5 ng/mL) za sve Zene rezistentne na inhibi-
tore HIV proteaze.

Ukupni Cmax za RTV je bio 34% i 37% manji; ukupni
Cmin je bio 8% 1 22% ve¢i 1 AUC12h je bio 28% i 33%
manyji, respektivno za drugo i tre¢e tromesecje u odnosu
na postporodajni period.

Kako su koncentracije nevezanog DRV-a bile rela-
tivno nepromenjene tokom trudnoée i nakon porodaja,
istrazivaci smatraju da prilagodavanje doze nije potrebno
sa dozom od 600/100 mg dva puta dnevno.

Generalno se viralna koncentracija kod Zena sman-
jila tokom vremena, sa 90% <50 ¢elija/mm3 u treCem
tromesecju (100% <400 celija/mm3). Istrazivaci pri-
javljuju jedan ozbiljan nezeljeni dogadaj (povecanu
transaminazu). Od 12 novorodencadi, 4 je rodeno pre-
vremeno i sva su bila HIV negativna prema standardnom
PCR testiranju.

Ovo ispitivanje u toku ¢e takode proceniti efekat trudnoce
na DRV/r 800/100 mg jednom dnevno, etravirin i rilpivi-
rin PK.

Treci poster je pokazivao podatke iz PANNA-a Evrop-
ske mreze utvrdene za ispitivanje PK novih ARV lekova
tokom trudnoce. Angela Colbers i kolege su ispitivali
izlozenost DRV-u u treCem tromesecju, izlozenost ataza-
naviru (ATV) i RTV-u korise¢enom kao pojacivacu.

U ovoj fazi 4 ispitivanih zena je primalo DRV/r 600
mg/100 mg dva puta dnevno ili 800 mg/100 mg jednom
dnevno, ili ATV/r 300 mg/100 mg jednom dnevno tokom
trudnoce. Koncentracije u plazmi merene su pre doziran-
jai0.5,1,2,3,4,6, 8, 12, 24 casa u tre¢em tromesecju i
najmanje 2 nedelje nakon porodaja. Tamo gde je moguce
uziman je uzorak iz pupcane vrpce i odgovaraju¢i uzorak
krvi majke pri porodaju. Koncentracije u plazmi odredene
su upotrebom potvrdene UPLC metode.

Zene su bile u proseku 33.5 godina stare. Njihovi osnov-
ni rezimi bili su: TDF+3TC (n=12), AZT+3TC (n=4),
ABCH3TC (n=3), AZT+3TC+TDF (n=3) i jedna Zena je
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primala DRV/r monoterapiju.

Podaci su bili dostupni za 6 zena koje su primale DRV/r
800/100 mg jednom dnevno (3 nisu imale koncentracije
nakon porodaja) i 3 koje su primale 600/100 mg dva puta
dnevno. Za ATV/r 300/100 mg jednom dnevno, podaci
su bili dostupni za 13 Zena. Uzorci pupCane vrpce i krvi
majke dostupni su za 5 Zena koje su primale DRV/r i 7
ATV/r.

Ova studija je zakljucila da je izlozenost (AUCtau) tokom
trudno¢e DRV-u, ATV-u i RTV-u bila smanjena za respek-
tivno 36%, 33% i1 53% u poredenju sa postporodajnim
periodom. Istrazivaci smatraju da povecani obim dis-
tribucije ili smanjena apsorpcija objasnjavaju ovu po-
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javu. Dodaju da je povecana eliminacija malo verovatno
razlog za ovu pojavu, jer je polu-vreme slicno tokom i
nakon trudnoce.

Isti¢u da prateca upotreba tenofovira (koris¢enog kod 14
pacijenata) ne utice na izlozenost DRV-u ili AT V-u.

U ovoj studiji 2/9 Zena koje su primale DRV imalo
je koncentraciju ispod ciljne koncentracije u trec¢em
tromesecju.

Odnos koncentracije u pupcanoj vrpei/krvi majke kretao
se od 0.11-0.67 (n=7) i bio je <0.76 za DRV (n=5).

Sva deca su bila HIV negativna i nisu prijavljeni defekti
pri rodenju.

Komentar

Podaci iz ovih studija predlazu da doziranje dva puta dnevno darunavir-om od 600 mg/ ritonavir-om 100 mg
omogucava adekvatnu izloZenost leku tokom trudnode.

Medutim, podaci iz PANNA studije za mali uzorak Zena koje su jednom dnevno uzimale darunavir 800 mg/ rito-
navir 100 mg i podaci Capparelli-a predstavljeni su na pedijatrijskoj radionici u Rimu prosle godine pokazuju
mnogo manju koncentraciju, koja je u nekim slucajevima ispod preporucene za postizanje viralne supresije.
Dok ne bude dostupno viSe podataka treba prepisivati darunavir dva puta dnevno u standardnoj dozi i treba
koristiti TDM za pracenje upotrebe darunavir-a jednom dnevno tokom trudnoce.
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PrEP: PK modeliranje svakodnevnog koriS¢enja TDF/FTC (Truvada)
pruza skoro 100% zaStitu od HIV infekcije

Simon Collins, HIV i-Base

Uvod

Novo istrazZivanje predstavljeno na CROI je ukazalo
na to da bi zaStita od HIV-a mogla biti blizu 100%
svakodnevnom primjenom TDF/FTC (Truvada), i to
bi trebalo da promijeni raniju rezervisanost po pitan-
ju PrEP kao intervencije. [1]

U nekim studijama, svakodnevna primjena Truvade je
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dramaticno smanjila pojavu HIV infekcije, posebno kod
visoko-rizi¢nih pojedinaca, (za 42% kod MSM u iPrEX
studiji) ali je u ostalim studijama dovela do konfliktnih
rezultata (napominjemo FEM-PrEP studiju kod het-
eroseksualnih africkih zena).

Sve studije su se pokazale komplikovanim za interpre-
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tiranje zbog visokih stopa samo-prijavljene adherencije
ali vjerovatno veoma niskih stopa stvarne adherencije
demonstrirane u PK pod-studijama koje su otkrile ni-
ske nivoe tenofovira i FTC-a ujedno i u aktivhom i u
placebo dijelu studije. Projektovana efikasnost PrEP se
dramaticno povecala kada su PK rezultati uzeti u obzir
(do 92% kod iPrEX). [2]

Ova dokazana zastita bi potencijalno mogla povecati ad-
herenciju u stvarnom zivotu u odnosu na onu videnu u
ranijim studijama. Ukoliko neko zna da ¢e biti zasti¢en
a ne da je samo ucesnik u placebo-kontrolisanom testi-
ranju, i da je ova zastita tako efektivna da moze elim-
inisati rizik od dobijanja HIV-a, to bi moglo promijeniti
obrazac niske upotrebe, ¢ak i kod pacijenata sa manjom
adherencijom.

PrEP studije su dodatno zakomplikovane razlikama u
farmakokinetickim svojstvima pojedinacnih ljekova, ra-
zlikama u apsorpciji svakog lijeka kod muskog i Zenskog
genitalnog trakta kao i rektalnog tkiva, i intracelularnoj
koncentraciji aktivnih metabolita na obije ove lokacije.
Razlike izmedu apsorpcije lijeka kod ljudi i zivotinja
mogu ograniciti stepen moguéeg povezivanja efikas-
nosti protiv vaginalne i rektalne izlozenosti iz studija nad
makaki majmunima.

Na CROI novi podaci o modeliranju su pokazali da
zastita koju pruza PrEP moze biti ¢ak i veca nego Sto se to
ranije mislilo. [zvestaj da se zastita priblizava vrijednosti
od 100% predstavlja motiv za nova razmatranja nacina
na koji bi PrEP mogao biti inkoroporiran kao zdravstvena
intervencija.

Ostale studije predstavljene na konferenciji su adresirale
neke od briga oko toga zbog ¢ega PrEP nije univerzalno
pruzao zastitu u nekim drugim studijama.

iPrEX: modelirana predikcija 99% zaStite uz svakod-

nevnu adherenciju
Peter Anderson i kolege su predstavili usmenu PK anali-

Tabela 1: Procjene za smanjenje rizika u iPrEX
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zu intracelularnih koncentracija lijeka u iPrEX studiji i
povezali ih sa nivoima adherencije u Strand studiji. [1]
Ova grupa je koristila regresioni model za procjenu
efikasnosti PrEP na osnovu intracelularnih nivoa teno-
fovir difosfata (TDF-DP) u odrzivim PBMC-ovima iz
48 slucajeva uparenih sa 144 neinficiranih kontrolnih
slucajeva. Istrazivaci su zatim ustanovili TDF-DP nivoe
dostignute zabelezenom terapijom tokom 2, 4 i 7 dana
nedjeljno u odvojenoj PK studiji nad 24 HIV negativna
volontera (Strand studija). Konacno, koristili su iPrEX
regresione modele iz i-PrEX na podacima iz Strand
studije za procjenjivanje PrEP efikasnosti zasnovane na
doziranju 2, 4 1 7 dana nedjeljno.

U iPrEX, detektabilni nivoi tenofovira i u plazmi i u
¢elijama su se postepeno smanjivali od pocetka do tre-
nutka infekcije, na samo 8% slucajeva (u trenutku in-
fekcije) u odnosu na aproksimativno 40% neinficiranih
subjekata iz kontrolne grupe. U mjesecu koji je prethodio
infekcijama ove stope su bile 11% naspram 50% respek-
tivno, ukazujuéi na to da su se infekcije dogodile tokom
perioda niske izlozenosti lijeku.

U Strand studiji, doziranje 2, 4 i 7 dana nedjeljno je dovelo
do prosjecnih (IQR) nivoa (fmol/milion ¢elija) TDF-DP
od 11 (6-13), 32 (25-39) i 42 (31-47) respektivno. Ovo
uporedeno sa nivoima od 11 fmol/M (4-11) u 8% od iP-
rEX slucajeva sa detektabilnim TDF i 16 fmol/M (9-47)
u 44% kontrolnih slucajeva sa detektabilnim nivoima.
Svakodnevno doziranje bi moglo biti uzeto u obzir iz
nivoa ljekova kod 18% iPrEX kontrola (dok 82% kon-
trola vjerovatno nije uzimalo svakodnevnu dozu).
Regresiono modeliranje je dobilo i procijenilo EC90
od 16 fmol/M odrzivih ¢elija (95%CI 3-28) sa procje-
nama osjetljivosti manje od 23 fmol/M dajuci procjene
za smanjenje rizika od 76% (56-96%), 96% (90->99%) i
99% (96->99%) za doziranje 2, 4 i 7 dana nedeljno (vi-
djeti Tabelu 1).

Doza/nedeljno TDF-DP fmol/M odrzivih ¢elija Smanjenje rizika (95%CI)
(95%CI)
2 /nedjeljno 9(7-13) 76% (56-96%)
4 /nedjeljno 30(23-37) 96% (90->99%)
7 /nedjeljno 45(32-59 99% (96->99%)
Komentar

Ova studija je obuhvatila 615 v-PBMC a 1146 plazma uzoraka je testirano iz 1212 vremenskih tacaka (302
slucajeva, 910 kontrola) ali ogranicenja obuhavataju i to da su nivoi lijeka bili samo proksimalni za vreme

izloZenosti i da uticaj FTC nivoa nije ispitivan.
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Intervali pouzdanosti za ciljano IC90 od >15.6 fmol/M odrZivih éelija (95%CI 3.0 do 28.2) djeluju Siroki a to bi

se trebalo potvrditi u budu¢im studijama.

PrEP Partnera: zastita kod sero-diskordantnih het-
eroseksualnih parova

Jared Beaten i kolege su predstavili azurirane rezultate iz
randomizirane studije PrEP partnera, randomizirane pla-
cebo kontrolisane studije ujedno i TDF/FTC i samo TDF
kod 4758 negativnih partnera HIV pozitivnih osoba koji
jos uvijek nisu bili podvrgnuti ARV terapiji. [3]

Studija je bila obavljena u devet gradskih i ruralnih mesta
u Keniji i Ugandi. HIV negativni partneri su mjese¢no
dolazili radi testiranja na HIV, i savjetovanja o adheren-
ciji i prevenciji a HIV pozitivni partneri su dolazili jed-
nom u tri mjeseca a aproksimativno 20% u svakom dijelu
studije je pocelo sa ARV tretmanom u skladu sa preporu-
kama iz nacionalnih vodica.

Placebo dio studije je nastavljen jula 2010-e nakon pre-
poruke od strane studije DSMB a ti preliminarni rezultati
su ve¢ predstavljeni. Ucesnici iz placebo dijela studije su
zatim slucajnim putem svrstani u jedan od aktivnih djelo-
va studije a prac¢enje se nastavlja do decembra 2012-e.
Aproksimativne pocetne karakteristike za negativnog
partnera su obuhvatile: tek nesto vise od 60% muskaraca;
prosjecna starost (IQR) 33 godine (28, 40; sa 11% mladih
od 25 godina). lako je prosjecno trajanje (IQR) partner-
skih odnosa iznosilo 7 godina (3, 14) vrijeme od upoz-
navanja sa HIV-statusom njihovih partnera je iznosilo
svega 4-5 mjeseci (0.1, 2.0 godine). Prosjec¢an broj CD4
¢elija pozitivnog partnera je bio skoro 500 celija/mm3
(IQR 375, 660).

Zadrzavanje (retencija) studije je bilo vece od 95% sa

Tabela 2: Efikasnost po polovima

prosje¢nim trajanjem pracenja od 23 mjeseca (IQR 16
- 28, opseg 1-36). Ovo je obuhvatilo vise od 7800 oso-
ba-godina pracenja (PYFU) i >99,000 posjeta u okviru
studije, sa >95% raspodjele medikamenata studije.

Od 96 novih HIV dijagnostikovanih osoba kod nega-
tivnih partnera, kod 14 je otkriveno da se nalaze u stanju
akutne infekcije na pocetku putem retrospektivnog PCR
testiranja nakon HIV serokonverzije, ostavljajuc¢i 82
slucaja sticanja bolesti u primarnoj studiji. Od njih, 17
se pojavilo u TDF delu studije naspram 13 u TDF/FTC
dijelu, uz 52 u placebo dijelu studije dajuci stope pojave
/1000 PYFU (osoba-godina pracenja) od 0.65, 0.50 1 1.99
respektivno. Ovo je dovelo do veoma znacajnih stopa
zastite od 67% (95%CI 44-81%) 1 75% (95%CI 55-87%)
u odnosu na placebo, u TDF i TDF/FTC dijelu studije
respektivno (u oba slucaja p<0.0001). Nije bilo znac¢ajnih
razlika izmedu dva aktivna dijela studije (p=0.23) a oba
dijela su odbacila prethodno definisanu nizu efikasnost
od -30%.

lako su 60% negativnih partnera ¢inili muskarci, 45/82
infekcija se desilo kod zena (n= 8 naspram 9 naspram 28;
stopa pojave 2.81 kod Zena za n=9, 4 i 24; stopa pojave
kod muskaraca 1.49; za pojedinacan lijk naspram kom-
binacije ljekova naspram placebo dijela studije, respek-
tivno). Zastita je zabeljezena ujedno i za muskarce i Zene
uz statistiCke ne-znacajne razlike izmedu razlika u rezul-
tatima uocenih kod muskaraca odnosno zena (p=0.65 za
jedan lijek i p=0.24 za dvostruku PrEP (vidjeti Tabelu
2))

| Efikasnost (95% CI) | p-vrijednost Interakcija |
| TDF |
Zene 71% (37-87) p=0.002 p=0.65
Muskarci 63% (20-83) p=0.01 p=0.65
| TDF/FTC |
Zene 66% (24-84) p=0.005 p=0.24
Muskarci 84% (54-94) p,0.001 p=0.24

Nisu otkrivene nikakve razlike izmedu ozbiljnih
nepozeljnih slucajeva izmedu razli¢itih djelova studije
ukljucujuéi placebo (7% za svaki dio studije) niti su
potvrdene laboratorijske abnormalnosti (svaki dio studi-
je je imao <1% ocjene 2 ili vece povecanje kreatinina,
9% povecanje fosfora). Tokom prvog mjeseca bilo je
znacajno vise slucajeva blage mucnine ili umora u ak-
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tivnim djelovima studije ali su u kasnijim tackama studije
postali slicni kao i u placebo dijelu studije.

Mada je postojala jedna osoba sa K65R mutacijom uz
tenofovir i jedna osoba sa M184V FTC mutacijom medu
osobama sa potvrdenom akutnom infekcijom na pocetku
studije, nikakve mutacije nisu detektovane u infekcijama
iz glavne studije. Kod cetiri slucaja rezistentnosti na
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NNRTI je zabiljezen prijenos rezistentnog virusa.

Oko jedne tre¢ine ucesnika je prijavilo vise seksualnih
partnera (41% muskaraca, 9% Zena).

PK rezultati za nivoe lijka tenofovira u svakom od ak-
tivnih djelova u studiji Partneri u PrEP su predstavljeni u
drugoj usmenoj prezentaciji od strane Deborah Donnell.
[4]

Ova studija je koristila 29 slucajeva (n=17 za dio studije
sa jednim lijekom, n=12 za dio studije sa kombinacijom
dva lijeka) i uporedila nivoe lijeka kod 100 neinficiranih
osoba iz kontrolne grupe u svakom dijelu studije, koristeci
vise uzoraka Sirom studije (u mjesecima 1, 3, 6, 12, 18,
24,301 36). Nivoi lijeka su testirani koris¢enjem LCMS
sa donjom granicom kvantifikacije od 0.3 ng/mL. Na
osnovu ostalih studija tenofovir bi bio detektovan devet
dana nakon jedne doze a nivoi tenofovira u ravnomernom
stanju usljed dnevnog doziranja bi iznosili >40 ng/mL.
Tenofovir je bio detektovan kod >80% neinficiranih oso-
ba iz kontrolne grupe u odnosu na 56% uzoraka slucajeva
i kod samo 31% (6/17) iz dijela studije sa jednim lijekom
1 25% (3/12) uzoraka iz dijela studije sa kombinacijom
ljekova, pri posjeti radi ispitivanja serokonverzije. Ovim
se dobilo relativno smanjenje rizika povezano sa detek-
tabilnim lijekom od 86% (95%CI 57%, 95%; p<0.001)
1 90% (95%CI 56%, 98%; p=0.002) u dijelu studije sa
jednim lijekom i dijelu sa kombinacijom, respektivno.
Samo 4/9 slucajeva infekcije sa detektabilnim lijekom je
imalo nivoe > 40 ng/mL konzistentne sa visokom adher-
encijom.

Obrasci adherencije kod kontrolne grupe su ukazali na
to da pacijenti koji se nijesu ili su se slabo pridrzavali
propisane terapije, nijesu promijenili svoje adherenciju
tokom studije. Nasuprot tome, oko 50% pacijenata sa
visokom adherencijom je zadrzalo isti nivo adherencije
tokom studije dok je 25% njih preslo na nizu adherenciju
a 25% se nije uopste pridrzavalo propisane terapije.
Nekoliko drugih analiza je predstavljeno iz studije Part-
neri u PrEP tokom CROI. One su obuhvatile:

* [zvestaj o skoro 300 trudnoca tokom studije, sa slicnim
stopama pojave, u svakom od tri dijela studije i bez bez-
bjednosnih briga, koji je prijedlagao specificnu upotrebu
za PrEP kod sero-diskordantnih parova koji zele da imaju
bebu. [5]

* Detalji o azuriranju ARV kod 817 pozitivnih pacije-
nata ¢iji je broj CD4 ¢elija opao tokom studije ¢ine¢i ih
pogodnim za pocetak tretmana, gdje je samo njih 420
(55%) zapocelo tretman. Faktori su obuhvatili oklijevan-
je po pitanju pocetka, gubitak pacijenata tokom pracenja
i nedostupnost tretmana. [6]

* Visoka (>90%) pozitivna prihvac¢enost upotrebe PrEP
kod negativnih partnera uz nize, ali jo§ uvek visoko
(60%) interesovanje kod pozitivnih partnera za rani tret-
man kao prevenciju. [7]

* Implikacije iz PrEP zastite na stopu netacnih pozitivnih
rezultata iz brzih testova. Od preko 99,000 testova, 266
njih je dalo pozitivan rezultat na dvostruke brze testove.
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Od njih, 37% (99/266) je potvrdeno kao zaista pozitivno
primjenom ELISA, 58% (155/266) njih je bilo netacno
pozitivno, §to je takode utvrdeno primjenom ELISA a
kod 4.5% (12/266) se nije moglo tacno utvrditi. Lazni
pozitivni rezultati su bili ¢es¢i u aktivnim djelovima
studije 69% (110/159) naspram 45% (45/107) u placebo
dijelu studije usljed niZze pojave HIV-a. [8]

* Modeliranje faktora za ocjenu rizika radi odredivanja
karakteristika populacije u cilju otkrivanja efektivne up-
otrebe PrEP kao intervencije. [9]

Zasto PrEP nije funkcionisao kod FEM-PrEP

Jo§ jedna usmena prezentacija je predstavila rezultate iz
FEM-PrEP studije u kojoj svakodnevno koris¢enje TFD/
FTC (Truvada) kao PrEP nije bilo efektivno. FEM-PrEP
studija, koja je obuhvatila nesto preko 2000 od planiranih
3900 ucesnika je okoncana aprila 2011-e usljed nedostat-
ka efikasnosti svakodnevne primjene TDF/FTC u odnosu
na placebo kod preko 2000 crnih heteroseksualnih zena.
DSMB je preporucio prekid studije kada je obavljena tek
polovina studije, kada je po 28 infekcija zabiljezeno u
svakom dijelu studije. ViSe trudnoca se desilo a sporedni
efekti su takode bili veci u aktivnom dijelu studije.
Konacni rezultati iz studije su predstavljeni na CROI
konferenciji od strane Lut Van Damme i kolega. [10]
Pocetne karakteristike su obuhvatile aproksimativno 60%
mladih od 25 godina, 50% sa upotrebom kondoma, 13%
je imalo placeni seks sa drugim partnerima pored primar-
nog. Medutim, 70% ucesnika je mislilo da su izloZeni
malom riziku od dobijanja HIV-a, ali je 15% imalo HI-
amidiju a 6% gonoreju tokom pregleda. Zene su imale
seks prosjecno Cetiri puta nedeljno (prosjek 3.7, opseg
0-28).

Od 68 infekcija koje su se desile tokom glavne studije,
33 infekcije su se desile u aktivnom dijelu studije (stopa
incidencije 4.7/100 osoba-godina) a 35 u placebo grupi
(IR, 5.0/100 osoba-godina), sa procijenjenim opsegom
(indeksom) opasnosti (HR) za infekciju od 0.94 (95%CI
0.59 do 1.52, p=0.81). Iako je sedam infekcija odbaceno
zbog nedostatka proizvoda na klinici obavljanja studije,
analiza senzitivnosti koja je cenzurisala Zene za poslednji
datum upotrebe proizvoda nije promijenila glavne rezul-
tate (HR 0.82; 95%CI 0.49-1.36, p=0.44).

Tolerabilnost generalno dobra bez slucajeva ocjene 3 ali
je obuhvatila vise muc¢nine u aktivnoj grupi.

Bilo je pet slucajeva FTC-povezane rezistentnosti (jedan
u placebo dijelu studije) ali bez slucajeva rezistentnosti
na TDF.

Kao i kod ostalih PrEP studija, stope adherencije su bile
veoma visoke prema samo-prijavljivanju (>95%) i broju
pilula (~90%) ali je farmakokineti¢ka analiza u pod-
studiji slucaj-kontrola ukazala na to da je ovaj nivo u na-
jboljem slucaju bio oko 20-30% u oba dijela studije, gdje
je detekcija bila niza kod slucajeva u odnosu na kontrole.
Nivoi adherencije ispod 50% u svakom dijelu studije su
takode eliminisali mo¢ ove studije da detektuje stvarni
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uticaj u okviru aktivnog dijela studije.

Ono $to moZe biti interesantno, misljenje od strane An-
neke Grobler i kolega u izdanju od 13-og marta u vezi
sa AIDS-om o izazovima dizajna za buduce studije pre-

HIV BILTEN HTB (e)

vencije, obuhvata i tabelu koja izracunava projektovanu
efektivnost otkrivenu za razliCite nivoe stvarne efikas-
nosti komparatora i nove intervencije u kombinaciji sa
razli¢itim nivoima adherencije. [11]

Komentar

Iako je nedostatak zaStite u ovoj studiji pripisan niskoj adherenciji, ovo moZe biti kompleksnije pitanje posto je
adherencija takode bila niska u iPrEX. Ovo takode mozZe obuhvatiti pocetni rizik u¢esnika i percepciju rizika, sto
moZda objasnjava razlike uocene u ostalim heteroseksualnim studijama kao sto je TDF-2.

Takode mogu postojati implikacije po polovima povezane sa farmakokinetickom i intermitentnom adherencijom
istaknutom u studijama nad makaki majmunima, ukljucujuéi i izvjeStaj u daljem tekstu.

Intermitentni TDF/FTC (Truvada) kod makaki ma-
jmuna: PK vaginalnog, cervikalnog i rektalnog tkiva
i Celija

Jessica Radzio 1 kolege sa CDA u Atlanti su predstavili
rezultate iz farmakokineticke studije kod makaki majmu-
na. [12]

Ova studija je bila vazna za ispitivanje ujedno i tenofo-
vira i FTC u tkivu kao i intracelularnih nivoa. Oba lijeka
su dostigla vrhunac — za dva sata u plazmi i za Cetiri sata
u vaginalnom sekretu — a zatim su opala do niskih nivoa
za 24 Casa. U rektalnom sekretu, nivoi su se povecavali
sporije i ravnomernije, dostizu¢i maksimum nakon 24
Casa a zatim su ostali na visokim nivoima tokom najman-
je jos 24 Casa.

Ovaj aspekt PK profila kod makaki majmuna je uporediv
sa onim uocenim kod zena. Grupa je zatim posmatrala
aktivne intracelularne nivoe aktivnih metabolita svakog
od lijekova, FTC-TP i TFV-DP.

Nivoi za lijek FTC su bili veoma sli¢ni u vaginalnom,
cervikalnom, rektalnom i limfoidnom tkivu u poredenju
sa Celijama uz vaginalni:rektalni odnos od 1.04 u
¢elijama i 2.10 u tkivu nakon 24 ¢asa. Ovo je bilo sli¢no
1 za cervikalni:rektalni odnos. Medutim nivoi tenofovi-
ra u vaginalnom, cervikalnom i limfoidnom tkivu, kao
i u ¢elijama su bili dramati¢no nizi, dok su ostali viso-
ki u rektalnom tkivu i ¢elijama, sa odnosima koncen-
tracija u vaginalnom:rektalnom tkivu od 0.04 za intrac-

elularne nivoe 1 0.02 u tkivu, sa sliénim rezultatima za
cervikalno:rektalni odnos (0.04 i 0.03 respektivno).
Grupa je zatim posmatrala da li bi ovi nivoi bili dovoljni
za vaginalnu izlozenost SIV-u kod Sest makakija nakon
oralnog doziranja i ponavljala je izlozenost niskim do-
zama svake nedjelje do 18 nedjelja (kroz Cetiri menstru-
alna ciklusa) kako bi aproksimirali ljudsku seksualnu
izlozenost, sa Sest makaki kontrolnih slucajeva. TDF/
FTC ili placebo je bio dat 24 casa prije ili dva sata nakon
izlozenosti. Sve kontrolne Zivotinje su se brzo inficirale,
uglavnom u prvom menstrualnom ciklusu ali se nijedan
aktivni makaki koji je primao TDF/FTC sa prekidima
nije inficirao tokom 18 nedelja ukazujuci na to da niza
PK moze biti zastitna ¢ak 1 kod PrEP sa prekidima za
sprecavanje vaginalnog prijenosa infekcije.

Ova studija je otkrila obrazac odnosa (umjesto apso-
lutnih koncentracija) ukazujuci na to da ovo potvrduje
model makakija za buduce studije. Iako je ova studija
posmatrala samo -24 plus +2 sata doziranje za vaginalnu
izlozenost, rektalne studije nad makakijima su naglasile
da je +2 sata doza od sustinske vaznosti a zastita koju
pruza doza prije-izlozenosti se produzuje od 1 do sedam
dana. Medutim, doziranje samo 2 sata nakon izlozenosti
je bilo povezano sa znacajno nizom zastitom, mada je
i ona bila opet veca nego u slucaju kada nije data doza
prije-izloZenosti.

Komentar

Potencijal za skoro 100% zastite od HIV infekcija uz naizmjenicno ili svakodnevno doziranje bi trebao da pokrene
pilot programe koji obuhvataju pristup ovoj opciji kod pojedinaca koji su izloZeni najviSem riziku za sticanje
HIV-a.

Za mnoge ljude, rizicnije ponasanje i vulnerabilnost na infekciju moZe biti povezana sa relativno kratkim perio-
dom Zivota tih osoba. Bilo da ovaj period traje nedjeljama, mjesecima ili nekoliko godina, opcija da se koristi
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oralna profilaksa kada je mala vjerovatnoéa koriS¢enja ostalih metoda prevencije, moZe sprijeciti komplikacije
koje nastaju usljed doZivotne infekcije i tretmana.

TDF/FTC (Truvada) je ve¢ podnijet FDA-u radi odobrenja za upotrebu kao PrEP a odluka se o¢ekuje kasnije
tokom ove godine.
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10. Van Damme L et al. The FEM-PrEP trial of emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate (Truvada) among African women. 19th CROI 2012,
Seattle. Oral late breaker abstract 32LB.

http://www.retroconference.org/2012b/Abstracts/45406.htm

11. Grobler AC, Abdool Karim SS. AIDS: 13 March 2012 - Volume 26 - Issue 5 - p 529-532.
http://journals.lww.com/aidsonline/Fulltext/2012/03130/Design_challenges_facing_clinical trials_of the.l.aspx

12. Radzi J et al. Intermittent oral PrEP with Truvada prevents vaginal SHIV transmission in macaques. 19th CROI 2012, Seattle. Poster abstract
1086.

http://www.retroconference.org/2012b/Abstracts/42869.htm

Nema nikakve veze izmedu atazanavira i Ml ili §loga u D:A:D studiji

Simon Collins, HIV i-Base

Azurirane informacije iz D:A:D kohorte o riziku po-
jave kardivaskularnih oboljenja su predstavljene u vidu
postera. D:A:D predstavlja veliku kohortu koja obuhvata
vise od 49,000 HIV pozitivnih osoba iz Evrope, Australi-
je 1 SAD koje su u poslednje vreme postale dovoljno spo-
sobne da sagledaju veze izmedu bezbednosnih rezultata i
pojedina¢nih HIV lekova.

Kohorta sada obuhvata 844 slucajeva infarkta miokarda
(MI) i 523 sloga, kod preko 300,000 pacijent-godina
pracenja (PYFU) a ova godina je donela dovoljno poda-
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taka o atazanaviru (>37,000 PYFU) za predstavljanje ove
analize. Ranije veze sa ovim sluc¢ajevima su prijavljene
za kumulativnu izlozenost indinaviru i lopinaviru/r ali ne
i za sakvinavir ili fosamprenavir.

Stopa incidencije MI je iznosila 0.28 /100 PYFY (95%CI
0.26 do 2.30) kod onih koji nisu bili izloZeni atazanaviru
1 0.20 (0.12 do 0.32) kod onih sa >3 godine izloZenosti.
Stopa incidencije $loga je iznosila 0.17 (0.16 do 0.19) i
0.17 (0.10 do 0.27) za iste grupe, respektivno.

Relativne stope incidencije (RR) za MI i stroke su
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iznosile 0.95 (95%CI: 0.87, 1.05; p=0.30) 1 0.90 (95%CI:
0.81, 1.01; p=0.07) nakon prilagodavanja za klinicke i
demografske faktore uklju¢uju¢i ARV upotrebu. Nikakva
veza nije otkrivena sa kumulativhom izlozenos¢u (<1,

HIV BILTEN HTB (e)

1-2, 2-3, >3 godine) ili nakon dodatnog prilagodavanja
za bilirubin. Stope incidencije su bile sli¢ne za atazanavir
koriS¢en sa i bez ritonavira.

Tabela 1: Stopa incidencije (95%CI) za MI ili §log i izloZenost atazanaviru

| Bez ATV | >3 godine
MI 0.28 (0.26 do 2.30) 0.20 (0.12 do 0.32)
Slog 0.17 (0.16 do 0.19) 0.17 (0.10 do 0.27)

Reference:

d’Arminio Monforte A et al. ATV-containing ART is not associated with an increased risk of cardio- or cerebro-vascular events in the D:A:D
study. 19th Conference of Retroviruses and Opportunistic Infections, 5—8 March 2012, Seattle. Poster abstract 823.

http://www.retroconference.org/2012b/Abstracts/45367.htm

Studije koinfekcije Hepatitisom C

Simon Collins, HIV i-Base

Konferencija je obuhvatila veoma ohrabrujuée rezul-
tate iz prvih studija o telapreviru (Incivek, Vertex) i
bocepreviru (Victrelis, Merck) kod osoba sa HIV/
HCYV koinfekcijom.

Obe studije su generalno pokazale sli¢ne stope reakcija
kod HIV/HCYV koinfekcije onima zabelezenim kod HCV
monoinfekcije. Zadrzani rezultati viroloske reakcije
(SVR) u 12-0j nedelji su visoko-prediktivni za SVR u
24-0j nedelji.

Telaprevir: SVR-12 rezultati kod HIV/HCV koin-
fekcije

SVR rezultati u 12-0j nedelji nakon tretmana, iz dvostru-
ko-slepe, placebo kontrolisane Faza 2 studije telaprevira
u kombinaciji sa pegilovanim interferonom (peg-IFN) +
ribavirin (RBV) kod 60 pacijenata sa HIV i HCV geno-
tip-1 koinfekcijom su predstavljeni od strane Douglas
Dieterich. [1]

Pacijenti su slucajnim putem rasporedeni za telaprevir
(750 mg na svakih 8 sati) ili placebo, plus PEG-IFN alfa-
2a (Pegysys) + RBV, (800 mg/dnevno) tokom 12 nedelja
prac¢enih sa 36 nedelja primene peg-IFN+RBV. Ovo je
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bila dvodelna studija koja je zavisila od toga da li su paci-
jenti koristili ART (Deo B, n=47) ili ne (Deo A, n=13). U
ART delu dozvoljeni su rezimi zasnovani na atazanavir/
ritonavir (n=23) ili efavirenz (n=24) (sa pove¢anom do-
zom telaprevira za efavirenz pacijente).

Pocetne karakteristike su obuhvatile: prosecna starost od
46 godina; 88% muskarci; 27% crnci; 68% sa podtipom
la a 3% je imalo cirozu. HCV RNK je bilo >800,000 U/
mL kod 92% 1 81% u bez-ART i ART grupi, respektivno;
prosecan broj CD4 ¢elija je iznosio aproksimativno 500-
600 celija/ mm3 (opseg 300 - >1,100).

Nedetektabilni HCV RNK kombinovano u aktivnoj
naspram placebo grupe su dostignuti sa 68 naspram 4.5%,
82% naspram 32%, 63 naspram 4.5% i 74% naspram
55% u nedeljama 4, 12, nedeljama 4 i 12, i nedelji 24 re-
spektivno, videti Tabelu 1). Kori§¢enje ART nije uticalo
na stope reakcija. Rezultati po pocetnoj HCV RNK nisu
predstavljeni.

Ujedno i bezbednost i tolerabilnost telaprevira u kombi-
naciji sa peg-IFN+RBYV su bile uporedive sa onim pre-
thodno zabelezenim kod HCV-monoinficiranih pacije-
nata. Nisu prijavljeni ozbiljni osipi.
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Tabela 1: Privremene HCV RNK BLQ (%) stope reakcija sa telaprevirom kod HIV/HCYV koinfekcije

[N (%) | Bez ART | EFV/TDF/FTC | ATZ///TDF/FTC |
[ T/PR | PR | T/PR | PR | T/PR PR |

N 7 6 16 8 15 8

Nedelja 4 5(71) 0 12 (75) 1(12) 9 (60) 0

(RVR)

Nedelja 12 |6 (66) 2(33) 14 (80) 2(25) 11 (73) 3(38)

(oRVR)

Nedelje 4112 |4 (57) 0 12 (75) 1(12) 8 (53) 0

(eRVR)

Nedelja24 | 6(86) 2 (33) 12 (75) 4 (50) 10 (67) 6 (75)

T: telaprevir; P: peg-IFN; R: ribavirin. BLQ: nedektabilno: donja granica kvantifikacije: 25 IUImL; granica detekcije

10-15 TU/mL.

Interakcije izmedu telaprevira i antiretrovirala
Podaci o interakciji izmedu telaprevira i HIV lekova su
takode obuhvaceni u istoj prezentaciji. Koncentracije te-
laprevira su bile sli¢ne, u kombinaciji sa efavirenzom i
atazanavirom, referentnim koncentracijama sa prosekom
(90%CI) Cmin, Cavg i Cmax od 93 ng/mL (56, 156), 97
ng/mL (64, 146) i 101 ng/mL (72, 143) sa efavirenzom
i 131 ng/mL (77, 222), 107 ng/mL (70, 165) i 98 ng/mL
(69, 140) sa atazanavirom, respektivno.

Odnosi prosecne koncentracije i referentnih nivoa su bili
blizu 100% za nivoe efavirenza i atavanavira, ukazujuci
nato daje visa doza efavirenza dovoljna za prevazilazenje
ove interakcije.

Telaprevir se moze koristiti isklju¢ivo sa povecanim ata-
zanavirom, efevirenzom (sa ve¢om dozom telaprevira
— 1125mg tid naspram. 750 mg tid) ili raltegravirom.
Pratec¢i nukleozidi su tenofovir plus FTC ili 3TC.

Boceprevir: SVR-12 rezultati kod HIV/HCV koin-
fekcije

SVR rezultati u 12-0j nedelji nakon tretmana iz random-
izirane dvostruko-slepe, placebo kontrolisane studije
Merck-ovog boceprevira (BOC) sa pegilovanim interfer-
onom (peg-IFN) + ribavirin (RBV) kod 98 pacijenata sa
HIV i HCV genotip-1 koinfekcijom su predstavljeni od
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strane Mark Sulkowski. [2]

U ovoj studiji, svi pacijenti su bili na stabilnom antiret-
rovirusnom tretmanu (bez NNRTI-ova, AZT ili ddl) sa
supresovanim brojem virusnih kopija (<50 kopija/mL).
ART rezim je obuhvatio atazanavir/r (n=31), lopinavir/r
(n=25), darunavir/r (n=17), ostale PI (n=7), raltegravir
(n=10) i druge (n=2).

Pacijenti su slu¢ajnim putem odredeni, u razmeri 2:1, da
primaju boceprevir 800 mg na svakih osam sati (n=64)
ili placebo (n=34) plus pegilovani interferon-alfa-2b
(peg-Intron) i RBV zasnovan na tezini (600 do 1400 mg/
dnevno). Svi pacijenti su takode prosli ¢etvoro-nedeljnu
uvodnu fazu sa peg-IFN + RBV.

Pocetne karakteristike su obuhvatile: prosecna starost
45 godina; 69% muskarci; 82% belci. 88% je imalo
HCV RNK >800,000 IU/mL a 65% je imalo genotip la.
Prosec¢ni brojevi CD4 ¢elija su aproksimativno iznosili
580 ¢elija/mm3 (opseg 200 - >1,500). Samo 4 pacijenta
su imala cirozu.

HCV RNK nivoi su bili nedetektabilni kod 59% naspram
23% pacijenata u 12-o0j nedelji i 64% naspram 29% u 48-
0j nedelji za grupu sa boceprevirom naspram kontrolne
grupe sa SVR stopama 12 nedelja nakon prekida tretma-
na od 61% naspram 26% (videti Tabelu 2).
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Tabela 2: Privremene HCV RNK BLQ (%) stope reakcija sa boceprevirom kod HIV/HCYV koinfekcije

B/PR PR
N 64 34
Diskontinuitet 24 (38%) 18 (53%)
nedelja 4 (peglFN/RBV lead-in) 3 (4.7%) 3 (8.8%)
nedelja 8 27 (42%) 5(15%)
nedelja 12 38 (59%) 8 (23%)
nedelja 24 47 (73%) 11 (32%)
nedelja 48 (EOT) 42 (66%) 10 (29%)
SVR 12 37/61 (61%) 9/34 (26%)

B: boceprevir; P: peg-IFN; R: ribavirin.

Vazne interakcije izmedu HIV proteaze inhibitora i
bocepravira

Predstavljen je poster od strane istrazivaca iz Merck-a
otkrivaju¢i znacajne interakcije izmedu boceprevira i
HIV inhibitora proteaze (atazanavir, lopinavir i daruna-
vir) kod HIV negativnih volontera. [3] Ovo je istaklo ne
samo kompleksnost za budu¢i HCV tretman kod osoba
koje su ve¢ na ART, ve¢ takode i vaznost sprovodenja
velikih studija lek-lek interakcije pre ko-administriranja

u novim studijama.

Boceprevir je znacajno snizio izlozenost Pl-ova ¢ak do
41-75% za AUCO-last, Cmax i Cmin [GMR (90% CI)].
Ko-administriranje sa boceprevirom je takode smanjilo
izlozenost ritonavir AUCt za 34%, 22% 1 27% u grupama
sa atazanavirom, lopinavirom i darunavirom, respek-
tivno. Ko-administriranje sa atazanavir/r nije promenilo
boceprevir AUCH, ali je ko-administriranje sa lopinavir/r
i darunavir/r smanjilo boceprevir AUCt 45% 1 32%, res-
pektivno.

Tabela 3: Indeks geometrijske sredine (90% CI) za interakciju izmedu boceprevira i HIV Pl-ova

AUCO-]ast Cmax Cmin
ATZ 0.65 (0.55, 0.78) 0.75 (0.64, 0.88) 0.51(0.44, 0.61)
LPV/r 0.66 (0.60, 0.72) 0.70 (0.65, 0.77) 0.57 (0.49, 0.65)
DRV 0.56 (0.51, 0.61) 0.64 (0.58, 0.71) 0.41 (0.38. 0.45)
Komentar

Ovi rezultati su vazni za osobe sa HCV genotip 1 kojima je neophodan hitan tretman.

Podaci o interakciji izmedu ovih HCV lekova i antiretrovirala u ovim studijama sre¢om nisu bili povezani sa
visokim stopama neuspeha tretmana.

Za dodatne informacije o interakcijama HCV lekova molimo pogledajte odli¢an onlajn izvor dat od strane
farmakolo$kog tima na Liverpul Univerzitetu.

http://www.hep-druginteractions.org/

UK vodilje o upotrebi ovih novih HCV lekova, oko kojih je postignut konsenzus, su nedavno objavljene onlajn uz
besplatan pristup, a iako nisu HIV-specifi¢ne, one obuhvataju i reference ka koinfekcijama kao domenu u kom
se njihova upotreba treba razmotriti. [4

Reference:

1. Dieterich D et al. Telaprevir in combination with pegylated interferon-alfa-2a+RBV in HCV/HIV-co-infected patients: a 24-week treatment
interim analysis. Oral abstract 46.

http://www.retroconference.org/2012b/Abstracts/42969.htm

2. Sulkowski M et al. Boceprevir + pegylated interferon + ribavirin for the treatment of HCV/HIV-co-infected patients: end of treatment (week-48)
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interim results. Oral abstract 47.
http://www.retroconference.org/2012b/Abstracts/44725.htm
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3. Hulskotte E et al. Pharmacokinetic interaction between the HCV protease inhibitor boceprevir and ritonavir-boosted HIV-1 protease inhibitors

atazanavir, lopinavir, and darunavir. Poster late breaker 771LB.
http://www.retroconference.org/2012b/Abstracts/45463.htm

4. Ramachandran P et al. UK consensus guidelines for the use of the protease inhibitors boceprevir and telaprevir in genotype 1 chronic hepatitis
C infected patients. Aliment Pharmacol Ther, 2012, 35(6): 647-662. Free full access.

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2036.2012.04992 .x/full

Herpes Zoster vakcina je bezbedna i efektivna kod HIV pozitivnih osoba

Simon Collins, HIV i-Base

Ohrabrujuci rezultati su predstavljeni iz ACTG A5247
studije o upotrebi dve doze vakcine zivog varicela zoster
virusa (VZV) (Zostavax, Merck) kod skoro 400 HIV
pozitivnih osoba koje su bile VZV pozitivne ili koje su
imale herpes zoster (HZ)/pojasni herpes makar jednu
godinu pre ulaska u studiju, a koji je virusno supresovan
do stabilnog ART. [1]

Incidencija i ozbiljnost HZ i postherpeticka neuralgija
(PHN) su vise kod HIV pozitivnih osoba a rana upotreba
tretmana aciklovirom nije uvek efektivna. Kako suscep-
tibilnost na HZ raste sa smanjenom imunom funkcijom
povezanom sa staro$¢u, odgovor zastitne vakcine veé
demontriran kod HIV negativnih osoba starijih od 60 go-
dina [2] bi bio posebno vazan za HIV pozitivne osobe.
Ucesnici iz preko 40 mesta u SAD su randomizirani
odnosom 3:1 na aktivne ili placebo delove studije i kat-
egorizovani prema broju CD4 celija pri pregledu: >350
(visok nivo) naspram 200-349 (nizak nivo) ¢elija/mm3.
Vakcinacija je obavljena na dan 0 i u Sestoj nedelji, a im-
une reakcije su procenjivane u nedeljama 2, 6, 8, 12 i
24.

Primarne krajnje tacke su bile bezbednost (ukoliko <18
pacijenata u aktivnom delu studije ima primarne bezbed-
nosne krajnje tacke) i efikasnost (promenau VZV gpELI-
SA titeru 6 nedelja nakon svake vakcinacije).

Pocetne karakteristike su obuhvatile sledece: 84%

Reference:

muskaraca; 66% belaca, 31% crnaca, 22% hispano pore-
kla; prosecna starost 49 godina. Prosec¢an broj CD4 ¢elija
i CD4 nadir (najnizi nivo) u grupi sa visokim (n=203) i
niskim (n=192) nivoom je iznosio 602 (nadir 276) i 283
(nadir 106) ¢elija/mm3 respektivno. Skoro svi ucesnici
su ranije imali AIDS manifestaciju (>97%) gde je 75
imalo manifestaciju pre VZV a 33% HZ > 1 godine pre
ulaska u studiju.

U bezbednosnoj analizi, nije bilo znacajnih razlika izmedu
aktivne i placebo grupe a nijedna od 15 primarnih krajn-
jih tacaka u aktivnom delu studije nije bila povezana sa
vakcinom. Reakcije na mestu uboda su cesc¢e zabelezene
kod aktivne grupe (42% naspram 12 %, p<0.001). VZV
osipi su zabelezeni kod 3 pacijenta iz aktivne grupe i 2
pacijenta iz placebo grupe uz PCR koji je pokazao nega-
tivne ili ne-povezane-sa-vakcinom rezultate.
Geometrijska sredina povecanja titera VZV antitela se
povecala sa 1.75 ZV naspram 1.09 za placebo od pocetka
do Seste nedelje (p<0.001) a tako je ostalo do 12-e ne-
delje (ukazuju¢i da nema nikakve promene usled druge
doze). Pacijenti sa viSim brojem CD4 ¢elija na pocetku
su imali blago visi titer antitela vremenom (p=0.024).
Ove reakcije su bile slicne onima zabelezenim kod HIV
negativnih pacijenata starijih od 60 godina. Medutim ova
studija nije mogla da detektuje razliku u HZ ishodu a
pracenje nakon studije nije u planu.

1. Benson C et al. Zostavax is generally safe and immunogenic in HIV+ adults virologically suppressed on ART: results of a Phase 2, randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. 19th CROI, 5-8 March 2012, Seattle. Oral abstract 96.

http://www.retroconference.org/2012b/Abstracts/44084.htm

2. Oxman MN et al. A vaccine to prevent herpes zoster and postherpetic neuralgia in older adults. NEJM 2005; 352:2271-8.

http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a051016
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EACS - 13. Evropska konferencija o HIV/AIDS-u
12. -15. 10. 2011. Beograd, Srbija

Uvod

EACS - 13. Evropska konferencija o HIV/AIDS-u je
odrzana u Beogradu od 12.-15. oktobra 2011. godine.
Sa oko tri hiljade delegata ovo je najveca konferencija o
HIV/AIDS-u ikada odrzana u ovom regionu. Zbog toga
smo odlucili da vam predstavimo neke najinteresantnije
prezentacije sa nje.

Pregledi izvestaja i ostali sadrzaj sa konferencije je dostu-
pan na internetu (webcast, podcast i PowerPoint slaj-
dovi). Za njegovo pregledavanje je potrebno korisnicko
ime 1 lozinka (koji se mogu dobiti e-mail-om od EACS
sekretarijata).

www.abstractserver.com/eacsabstractarchive link za ab-
strakte sa konferencije

www.multiwebcast.com/eacs link za sve prezentacije
(webcast and PPT slajdovi).

Isti podaci za logovanje se takode mogu iskoristiti za
pristup podacima o obuci za doktore koja je obavljena
pre konferencije kao i ostalim resursima. iPhone i iPad
verzije su dostupne uz koris¢enje besplatne Talks On The
Go aplikacije.
http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/

Evropski vodi¢ (EACS) — 2011 aZurirana verzija

Simon Collins, HIV i-Base

Evropsko klinicko drustva za AIDS (European AIDS
Clinical Society) je objavilo novi vodi¢ 2011. sveobuh-
vatan ispravljen i aZuriran, $to je verovatno bilo jedno
od glavnih naucnih tacaka na konferenciji.

Tri prethodno odvojeno objavljena vodi¢a, su sada
grupisana u ve¢em formatu, pa je ovo Stampano izdanje
sveobuhvatnije i lakSe za upotrebu i reference.

Vodici su bazirani na listama klju¢nih pitanja, algoritmi-
ma lecenja i tablicama referenci, a predstavljaju odli¢an
format za brzi pregled trenutno najboljeg standarda po
pitanju zdravstvene nege u tri klju¢ne oblasti upravljanja
HIV-om:

1) Procena i pracenje tokom pocetne i kasnijih poseta
lekaru

i1) ARV tretman kod odraslih osoba

iii) Prevencija i upravljanje ne-infektivnim komorbid-
itetima

iv) Klinicko upravljanje i lecenje hepatitisa B i C kod
HIV-pozitivnih pacijenata

Vodic (verzija 6.1) se moze besplatno skinuti u vidu PDF
fajla a Stampani primerci se mogu naruciti na EACS web-
sajtu:

http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/

Stampana verzija se moze naru¢iti od EACS-a:
info@eacsparis.org

Raltegravir postaje superioran u odnosu na efavirenz nakon cetiri godine

Simon Collins, HIV i-Base

Rezultati dobijeni tokom dcetiri godine obavljanja
petogodiSnje, dvostruko-slepe (double-blind), ran-
domizirane, studije neinferiornosti koja je uporedivala
raltegravir sa efavirenzom (svaki sa tenofovirom plus
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FTC) kod naivnih pacijenata (kod kojih se prvi put
primenjuje takva terapija) su predstavljeni od strane
Jurgen Rockstroh-a.
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Plan studije, uskladene pocetne karakteristike i rezultati
bezbednosti i efikasnosti izranijih analiza su ve¢ predstav-
ljeni na ranijim konferencijama. Nova analiza podgrupe
(ukljucujuéi pocetne vrednosti CD4 <200 kopija/mm3,
broj virusnih kopija >100,000 kopija/ mL, hepatitis i de-
mografski odgovori) se fokusirala na virolosku efikas-
nost uz obuhvatanje diskontinuiteta vezanim za viroloski
neuspeh ali bez diskontinutiteta iz ostalih razloga, i1 uz
koris¢enje pristupa uocenog neuspeha (observed-failure
approach).

Od aproksimativno 280 pacijenata u svakom delu studije
na pocetku, 223 (79%) i 197 (70%) je dovrsilo analizu
koja je trajala 192 nedelje, u delu sa raltegravirom odnos-
no efavirenzom. Diskontinuiteti su bili redi u delu studije
sa raltegravirom: viroloski neuspeh (n=kod svih su bili
redi u delu studije sa raltegravirom: viroloski neuspeh
(n=5 naspram 8); sporedni efekti (n=13 naspram 26); i
izgubljeni pacijenti (n=8 naspram 17).

U 192-0j nedelji, primarna analiza virusne supresije na
<50 kopija/mL (ne-kompletirano=neuspeh) je otkrila da
je raltegravir dostigao statistiCku superiornost u odnosu
na efavirenz [76% naspram 67% (razlika = +9.0; 95%CI
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1.6, 16.4, p < 0.001: sa donjom granicom za neinferi-
ornost postavljenom na —12% a superiornost se dostize
kada oba intervala pouzdanosti postanu veca od 1.0].
Povecanja CD4 ¢elija su iznosila + 60 ¢elija/mm3 vise u
delu studije sa raltegravirom (95%CI 24, 95).

Ukupni klinicki slucajevi (96% naspram 98%, p = 0.16),
diskontinuiteti usled sluc¢ajeva povezanih sa drogom (5%
naspram 8%, p = 0.173) i1 ozbiljno nepovoljni slucajevi
(18% u oba dela studije, p = 0.91) bili su sli¢ni izmedu
dve ispitivane grupe, dok je raltegravir bio znatno rede
povezan sa slucajevima povezanih sa drogom (50%
naspram 80%, p < 0.001).

Nije bilo nikakvih statisticki znacajnih razlike, po pitanju
reakcije, izmedu ove dve grupe, u odnosu na pol, uzrast,
rasu/etnicku pripadnost, broj virusnih kopija >100,000 ¢/
mL, CD4 > 200 ¢elija/mm3, koinfekciju hepatitisom ili
podvrstu HIV-a. Raltegravir je pokazao znacajno vecu
virolosku reakciju kod grupe sa <100,000 ¢/mL (93%
naspram 81%; razlika +12; 95% CI 3, 22). Tumacenje ra-
zlike u korist raltegravira kada je pocetni broj CD4 ¢elija
iznosio 50-<200 ¢elija/mm3 je komplikovano usled tren-
da u korist efairenza kada su brojevi CD4 ¢elija bili <50
¢elija/mm3.

Komentar

Ovi rezultati podrZzavaju dugotrajnost i bezbednost raltegravira. Takode pokazuju da nakon 192 nedelje ralte-
gravir postiZe superiornost u odnosu na efavirenz sa razlikom koju u velikoj meri odreduju sporedni efekti pov-
ezani sa efavirenzom.

Razlika u broju CD4 ¢elija moze takode biti vazna za pacijente sa sub-optimalnim CD4 reakcijama na HAART kombi-

nacije.

Reference:

Rockstroh JK et al. Long-term efficacy of raltegravir or efavirenz combined with TDF/FTC in treatment-naive HIV-1-infected patients: week- 192
subgroup analyses from STARTMRK. 13th EACS, 12—-15 October 2011, Belgrade. Abstract PS 1/1.

Visi nivoi tenofovira i darunavira u plazmi ali ne i efavirenza kod starijih pacijenata

Simon Collins, HIV i-Base

Nekoliko studija je istraZivalo vezu izmedu starijeg
uzrasta i farmakokinetike antiretrovirusnih lekova
(PK).

Tenofovir

Muge Cevik iz Chelsea and Westminster Bolnice u Lon-
donu, je predstavio rezultate iz PK studije koji ukazu-
ju na to da se klirens tenofovira znaCajno smanjuje sa
povecanjem starosti i rezultuje viSim nivoima lekova
(AUC i Ctrough). [1]

Ovi rezultati su obuhvatili stabilne nivoe u plazmi kod
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52 muskarca i 2 zene (od kojih je njih 12 bilo na Pl/r-
zasnovanim kombinacijama). Prose¢na starost je iznosila
54 godine (opseg 40-81 godina) dok je samo dvoje ljudi
bilo mlade od 50 godina. Uzorci su odabiralni sluc¢ajno a
farmakokinetika populacije je koris¢ena za predvidanje
vrednosti.

Prosec¢ni klirens tenofovira (CL/F), AUC (24h) i Ctrough
(C24) je iznosio 110.0 L/r (27.4-248.3). 2.2 mg.hr/L
(1.0-9.0), 1 0.06 mg/L (0.01-0.3) respektivno.

Veca starost je bila u velikoj meri povezana sa sporijim
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klirensom (p=0.0012), visim AUC (p=0.0012) i vi§im
Ctrough (p=0.0017). Ljudi stariji od 60 godina su imali
znacajno nize klirense (p=0.0447) i vise AUC (p=0.0457)
od osoba mladih od 60 godina.

Nikakve PK razlike nisu otkrivene izmedu kombinacija
zasnovanih na PI i NNRTI (p=0.08).

Efavirenz i darunavir/ritonavir

Slicna analiza je bila predstavljena od strane Ahmeda i
kolega iz iste grupe iz Chelsea and Westminster bolnice,
u vezi sa PK efavirenza ili darunavira/tenofovira koje su
koristili stariji pacijenti (prosecna starost je iznosila 54
godine (opseg 27-77) i 56 godina (28-76), respektivno).
[2]

Reference:
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Kod 70 muskaraca i 7 Zena koji su koristili efavirenz,
nikakve razlike nisu otkrivene ni za jedan PK parametar
pri obavljanju poredenja izmedu osoba starijih i mladih
od 50 godina (sve p-vrednosti >0.05 za poredenja izmedu
starosnog doba).

Kod 33 muskarca i jedne Zene koji su koristili darunavir/
ritonavir (23 je koristilo jednom dnevno) oralni klirens je
bio znacajno nizi kod osoba starijih od 50 godina (10.3
naspram 13.0 L/h; p=0.027) sa visim AUC (80.9 naspram
61.6 mg.h/L; p=0.021) i Ctrough nivoima (1.9 naspram
1.2 mg/L; p=0.008) nego kod onih mladih od 50 godina.
Odnos izmedu situacija jednom-dnevno i dvaput-dnev-
no nije mogao biti procenjen zbog nejednake starosne
raspodele izmedu dva rezima doziranja.

1. Cevik M et al. Tenofovir (TFV) pharmacokinetics (PK) in HIV infected individuals over 40 years of age. 13th EACS, 12—15 October 2011,

Belgrade. Abstract PS 6/1.

2. Ahmed A et al. Efavirenz and Darunavir Plasma Concentrations in HIV-infected Patients Aged 50 Years or over. 13th EACS, 12—15 October

2011, Belgrade. Abstract PE6.2/1.

Nivoi ritonavira smanjeni visoko-masnim obrokom

Simon Collins, HIV i-Base

Istraziva¢i na Makerere Univerzitetu, Kampala i
farmakolo$ka grupa na Liverpulskom Univerzitetu
su otkrili znacajnu interakciju izmedu visoko-mas-
nih obroka i ritonavira kao pojacivaca u lopinavir/r
(Kaletra).

Ispitivane su situacije sa tri razli¢ita obroka u okviru open-
label, trodelne, cross-over studije kod 12 HIV pozitivnih
osoba (6 muskaraca, 6 Zena) koji koriste lopinavir/e (2 x
400/100 mg tableta) kao sekundarnu terapiju. Prosecna
(IQR) starost i tezina pacijenata je iznosila 48 (44 - 49)
godina i 62 (59-68) kg.

Reference:

Intenzivno uzimanje PK uzorka nakon umereno (20 g
masti) i visoko (36 g) masnog obroka (na Dan 1 i 8 re-
spektivno) je uporedeno sa stanjem praznog stomaka na
Dan 15.

U poredenju sa gladovanjem, administriranje visoko-
masnog obroka je rezultovalo 29% nizim AUC-om rito-
navira (geometrijski prose¢an odnos 0.71; 90%CI 0.61-
0.84) 1 29% nizim Cmax (GM 0.71; 90%CI 0.60-0.84)
dok se C12 nije znacajno povecao, za 12% (GM 1.12
(90%CI 0.94-1.33).

Lamorde M et al. - Steady-state exposure of ritonavir is reduced by a high fat meal in Ugandan patients receiving lopi-
navir plus ritonavir co-formulated tablets. 13th EACS, 12—-15 October 2011, Belgrade. Abstract PE6.6/1 (BPD1/1).

Transplacentalni prenos raltegravira i odloZeni klirens leka u plazmi
kod prerano rodenih beba

Polly Clayden, HIV i-Base

Prerani porodaj je Cest kod HIV pozitivnih majki,
i povezan je sa povefanim rizikom prenosa boles-
ti sa majke na dete. Oralna apsorpcija leka kod
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novorodencadi se ne moZe predvideti zbog nezrelosti
gastro-intestinalnog trakta u ovom uzrastu. U ovak-
vim slu¢ajevima se ¢esto Kkoristi ubrizgavanje mater-
nalnog nevirapina (NVP) u fetus.
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Raltegravir (RAL) je kategorije C po pitanju trudnoce,
a podaci koji bi upravljali njegovom upotrebom tokom
trudnoée su ograniceni. Medutim, koris¢en je za dosti-
zanje brzog smanjenja broja virusnih kopija pre porodaja,
za uzbrizgavanje u fetus u slucajevima kada se predvida
losa oralna apsorpcija i u sluc¢ajevima kada postoji resist-
entnost ili netolerancija na ostale antiretrovirusne lek-
ove.

RAL se brzo apsorbuje (sa Tmax od oko tri sata) a tre-
ba mu dva dana za dostizanje stabilnih koncentracija
i ima poluzivot u trajanju od 9 sati. Koristi UGT 1Al
metabolicku putanju. Oko polovine oralne doze se
izlu€uje u neizmenjenom obliku putem stolice a 30%
putem mokrace (oko tre¢ine ovog dela predstavlja
nepromenjeni RAL a ostatak je u vidu metabolita). Pos-
toji znacajna varijabilnost izmedu pacijenata po pitanju
metabolizma ovog leka.

U usmenom obracanju, Aseel Hegazi sa St Georges
Univerzitetske bolnice, London, je predstavio tri studi-
je slucaja kod kojih su trudne majke prerano rodenih
beba primale RAL kao deo rezima prevencije prenosa
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sa majke na dete (PMTCT). [1] Istrazivaci su ispitivali
transplacentalni prenos leka i klirens leka u plazmi kod
novorodencadi.

Ista grupa je ranije opisala upotrebu RAL u okviru
PMTCT rezima kod majki tri prerano rodene bebe. U
ovim slucajevima su otkrili dobar transplacentalni prenos
sa visim koncentracijama kod novorodencadi nego kod
majki aproksimativno tri sata nakon porodaja. [2] Takode
su otkrili odrzavanje koncentracija kod novorodencadi
tokom tri dana (mada ispod terapeutskog opsega). Oni su
ukazali na to da se ovo moze pripisati slabim neonatalnim
i fetalnim sazrevanjem UGT-zavisnih putanja. Kao i da je
moguce da je povecana aktivnost UGT1A1, povezana sa
progesteronom, zabelezena kod trudnih Zena, doprinela
ovoj razlici. U tri slu€aja upotrebe RAL kod preranog
porodaja, upareni uzorci krvi su uzeti tik pre porodaja a
zatim i tik posle porodaja. Maternalne i neonatalne kon-
centacije RAL-a u plazmi su izmerene koris¢enjem teCne
hromatografije i masene spektrometrije. Tabela 1 sumira
ove slucajeve.

Tabela 1. Tri slu¢aja maternalne upotrebe RAL kod preranog porodaja

Losa adherencija. Pree-
klampsija. Placenta prae-
via. Beba mala za nedelju
trudnoce. Hitan Carski rez.

Slucaj 1 Slucaj 2 Slucaj 3
Ranija ART i klinicki NNRTI i 3TC rezistentnost. | Losa adherencija. Beba ART naivni paci-
kontekst Netolerancija na ritonavir. | mala za nedelju trudnoce. | jent. Pocetala sa

ABC+AZT+3TC u2-om
tromesecju. Spontana
ruptura membrana. Multipli
fibroidi. Hitan Carski rez.

Hitan Carski rez.

25.5 sati pre porodaja.

Vreme pocetka upotrebe
RAL

22 nedelje trudnoce

14 sati pre porodaja. Bez
ponovljene doze zbog
uznapredovanih trudova i
opstetrickih komplikacija.

Doza ponovljena 10.5 sati
pre porodaja.

Virusno opterecenje pri 5030 100 Nije bilo moguce detekto-

pocetku koris¢enja RAL-a vati

(kopija/mL)

Prateci rezim TDF + ATV ATV/r+TDF + FTC (NVP | EFV + TDF + 3TC (NVP +
+ IV AZT na porodaju) IV AZT na porodaju)

Razdoblje trudnoce na
porodaju

33 nedelje + 2 dana

30 nedelja + 3 dana

29 nedelja + 5 dana

Tezina bebe 1510 g 920 g 1365 ¢
Virusno opterecenje pri Nije bilo moguce detekto- |55 Nije bilo moguce detekto-
porodaju (kopija/mL) vati vati

Maternalne koncentracije
RAL-a u plazmi (ng/mL)

2318 (6 sati nakon prim-
ljene doze, na porodaju)

4870 (3.5 sati nakon
primljene doze, 11 sati pre
porodaja)

64 (3 sata nakon primljene
doze, 1 sat posle porodaja)

300 (10.5 sati nakon prim-
ljene doze, na porodaju)
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Dr Hegarzi je zakljucila da se terapeutske koncentracije glukuronidacijom. Ona je ukazala na to da maternalno
RAL-a u plazmi (>15ng/mL) mogu zadrzati do pet dana prethodno optere¢ivanje RAL-om mozZe biti dobra alter-
kod prerano rodenih beba. Ona je takode napomenula da nativa za NVP tako gde je oralna apsorpcija nepouzdana
je to duze nego kod pravovremeno rodenih beba i vero- (posebno kod prerano rodenih beba) a maternalne opcije
vatno je povezano sa nezrelos¢u UGT1A1 posredovanom su ogranicene.

Komentar

Ove studije sluc¢aja su interesantne a ovakva upotreba RAL-a se moZe pokazati vaznom. Upotreba RAL-a na ovaj
nacin ée verovatno biti spomenuta u narednim BHIVA vodiljama (mada su podaci veoma oskudni pa ¢e stoga
dokazi bili slabi).

IMPAACT 1097 je studija prelazno (wash-out) (pasivne) PK i studija bezbednosti projektovana za ispitivanje
ovog fenomena kod novorodencadi. To je prvo klinicko testiranje istrazivanog leka koje se bavi neonatalnom PK.
Ova studija regrutuje majke koje ve¢ primaju RAL u trudnoéi a novorodencad ée biti uzorkovana u intervalima
od 30 do 36 sati nakon doziranja.

Nakon pregleda PK i bezbednosnih podataka iz ovog dokumenta i IMPAACT1060 — koji ispituje ovaj lek kod
dece u uzrastima sa deeskaliranom terapijom gde deca mlada od dve godine, primaju granularnu formulaciju,
koja se trenutno ispituje — kompanija planira studiju novorodencadi rodeni od strane HIV pozitivnih majki za
period odmah nakon rodenja do potvrde njihovog stanja.

Reference:

1. Hegazi A et al. Raltegravir in the prevention of mother to child transmission of HIV: effective transplacental transfer and delayed plasma clear-
ance observed in preterm neonates. 13th EACS, 12—15 October 2011, Belgrade. Oral abstract PS 6/7.

2. Mckeown D A et al. High neonatal concentrations of raltegravir following transplacental transfer in HIV-1 positive pregnant women AIDS. 24
September 2010. Volume 24. Issue 15. p 2416-2418.
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VODICI

Vodic€ Svetske zdravstvene organizacije (WHOQO) za testiranje, savjetovanje i
lijeCenje kod sero-diskordantnih parova: ART pri CD4 > 350 za smanjenje
rizika prijenosa

Nathan Geffen, TAC

WHO je u ¢etvrtom mjesecu 2012. objavila novi vodi¢
za HIV testiranje i lije¢enje kod parova. Ovaj doku-
ment je vaZzan zbog toga §to obuhvata Siroke prepo-
ruke da se ART treba koristiti kako bi se sprijecilo
prijenosenje infekcije pri bilo kom broju CD4 éelija.
1]

Ovaj vodi¢ je najprije trebalo biti predstavljen na sas-
tanku Medunarodnog AIDS drustva (IAS), u Rimu sed-
mog mjeseca 2011. [2] Medutim, iz razloga koji nikada
nisu bili javno objavljeni, publikacija je zaustavljena, a
aktivisticke organizacije, ukljucujuéi i-Base, su odgovor-

Tabela 1: SaZete preporuke i nivo dokaza

ile pismom poslatim WHO-u. [3]

Mada je veliki deo teksta preraden, glavne preporuke
su sustinski ostale nepromijenjene (ukljucujuéi i opciju
primjene ART-a pri brojevima CD4 ¢elija ve¢im od 350
kako bi se smanjio rizik od prenosenja infekcije), vi-
djeti Tabelu 1. Konacni dokument sada izvlaci koristi iz
posvjecenije diskusije o PEP-u, PrEP-u i tretmanu kao
prevenciji.

Iako su sve preporuke ocijenjene kao snazne, samo pre-
poruke 4 i 5 su zasnovane na visoko-kvalitetnim doka-
zima, prije svega HPTN 052. [4]

| Preporuka

| Nivo dokaza

1. Parovima i partnerima treba ponuditi do-
brovoljno HIV testiranje i savetovanje uz
podrsku uzajamnom otkrivanju.

Snazna preporuka, nisko-kvalitetni dokazi.

2. Parovima i partnerima u situacijama ante-
natalne zastite treba ponuditi dobrovoljno
HIV testiranje i savetovanje uz podrSku
uzajamnom otkrivanju.

Snazna preporuka, nisko-kvalitetni dokazi.

3. Dobrovoljno HIV testiranje i savetovanje
uz podrsku uzajamnom otkrivanju treba
ponuditi pojedincima sa potvrdenom HIV
infekcijom kao i njihovim partnerima.

Snazna preporuka, nisko-kvalitetni dokazi za sve
ljude sa HIV-om u svim epidemijskim postavkama
/ Uslovna preporuka, nisko-kvalitetna evidencija za
HIV-negativne ljude u zavisnosti od specificne HIV
prevalencije za doti¢nu zemlju.

4. Osobama sa HIV-om u sero-diskordantnim
parovima i osobama koje pocinju sa anti-
retroviralnom terapijom (ART) za njihovo
sopstveno zdravlje, treba predociti da se
ART takode prepoucuje i za smanjenje
prenosa HIV-a na neinficiranog partnera.

Snazna preporuka, visoko-kvalitetni dokazi.

5. HIV-pozitivnim partnerima sa brojem CD4
¢elija >350 ¢elija/mm3 u sero-diskordant-
nim parovima treba ponuditi ART kako bi
se smanjio prenos HIV-a na neinficirane
partnere.

Snazna preporuka, visoko-kvalitetni dokazi.
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Reference:

1. Guidance on couples HIV testing and counselling including antiretroviral therapy for treatment and prevention in serodiscordant couples:
Recommendations for a public health approach. WHO, April 2012

http://whqlibdoc.who.int/publications/2012/9789241501972_eng.pdf

2. World Health Organisation. (Unpublished). Couples HIV testing and counselling and antiretroviral therapy for treatment and prevention in
serodiscordant couples. Recommendations for a public health approach.

http://dl.dropbox.com/u/193052/PrimaryDocuments/ WHO/WHOguidelinesForSeroDiscordantCouples-2011.pdf (PDF)

3. ARASA et al. 2011. Open letter to WHO on delayed testing and treatment guidelines for discordant couples.
http://www.tac.org.za/community/node/3110

4. Cohen MS. 2011.Prevention of HIV-1 infection with early antiretroviral therapy. N Engl J Med. 2011 Aug 11;365(6):493-505.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21767103
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OPORUNISTICKE INFEKCIJE (OI) I KOMPLIKACIJE

Nema povecanih rizika od pojave smrtnih ishoda nevezanih za AIDS usled
kumulativne primene ART-a u EuroSIDA kohorti

Nathan Geffen, Centar za istrazivanja drustvenih nauka, UCT

Dve postojece brige vezane za HI'V-pozitivne osobe na
ART-u su: (1) Da li dugoro¢ni sporedni efekti skracuju
ocekivani Zivotni vek? i (2) Da li je prerano starenje
povezano bilo sa ART-om ili sa HIV-om?

Mada su ujedno i kratkoro¢ni i srednjerocni rezultati do
sada bili veoma dobri, podaci koji su potrebni za ove
probleme zahtevaju pracenje velikog broja pacijena-
ta tokom dugog niza godina. Posto je nemoguce imati
slucajne kontrolne grupe, tumacenje rezultata kohorte
takode mora uzeti u obzir i brojne prisutne promenljive.

Drugo pitanje predstavlja poseban fokus trenutnog
istrazivanja. Ali nova analiza iz EuroSIDA kohorte je
blizu nalazenja odgovora na prvo pitanje. U ¢lanku ob-
javljenom 21. prvog meseca 2012., izdanje o AIDS-u,
nije bilo dokaza iz ove ogromne kohorte da se rizik po-
jave smrtnog ishoda, ukupni mortalitet ili smrtnost usled
AIDS-a, poveéavaju sa trajanjem ART-a. [1]

EuroSIDA je jedna od najvecih opservacionih ART ko-
horti. Ona obuhvata skoro 17,000 pacijenata iz Evrope,
Izraela i Argentine. Istrazivaci ove kohorte ranije su ob-
javili vazna dokumenta koja pokazuju koristi od ART-a
po pitanju o¢ekivanog zivotnog veka. Autori objasnjavaju
da je ovo prva studija ,,koja je ispitivala vezu izmedu sm-
rtnih ishoda nepovezanih sa AIDS i vremena provedenog
na kombinovanoj antiretroviralnoj terapiji (cART) kao
i dugoro¢ne perspektive izlozenosti tretmanu. Rezultati
potvrduju da za sada prolongirana primena cART-a naiz-
gled ne dovodi do poveéanog rizika od smrtnog ishoda
usled odredenog prethodno identifikovanog kumula-
tivnog efekta ili efekta leka, iako postoji dugi period in-
dukcije pre pojave oboljenja“.

Tek nesto vise od 12,000 pacijenata je praceno od pocetka,
koji je definisan kao trenutak zapocinjanja ART-a ili
uklju¢enja u EuroSIDA nakon 1996-e. Tri Cetvrtine ko-
horte su muskarci. Oko 40% je zaradilo HI'V homoseksu-
alnim odnosima, 22% ¢ine IDU (korisnici intravenoznih
droga) a 30% je dobilo HIV heteroseksualnim odnosima.
Interesantno, skoro 60% kohorte su trenutni ili raniji
pusaci a ovaj status (pusac ili nepusac) nije bio poznat
kod vise od 20% osoba iz kohorte. Na pocetku, oko 21%
je imalo potvrdeni hepatitis C a kod oko 53% je potvrdeno
da ga nemaju. Oko 10% je imalo potvrdenu hipertenziju
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a tek nesto vise od 2% je imalo potvrdeni dijabetes.
Istrazivaci su izracunali incidenciju stope smrtnosti, ve-
zanu za AIDS i nevezanu za AIDS, na 1000 osoba-godina
pracenja bolesti kategorizovanih po vremenu izloZenosti
cART-u (< 2 godine, 2 do 3.99 godina; 4 do 5.99 godina;
6 do 7.99 godina i > 8 godina).

Tokom 70,613 osoba-godina pracenja bolesti, ukupno
1,297 pacijenata je umrlo. AIDS je bio uzrok 413 a ne-
AIDS bolesti su bile uzrok 884 smrtna ishoda. Stope
incidencije na 1,000 godina pracenja bolesti su iznosile
18.3 ukupno (95% CI: 17.4-19.4), 5.85 za smrtne ishode
vezane za AIDS (95% CI: 5.28-6.41) 1 12.5 za smrtne
ishode nevezane za AIDS (95% CI: 11.7-13.3).

Sto se ti¢e smrtnih ishoda nevezanih za AIDS, 121 je bio
povezan sa infekcijama, 182 sa oboljenjem jetre, 125
sa kancera, 122 sa kardiovaskularnim bolestima, 90 sa
nasiljem (Sto ukljucuje i samoubistvo) i 91 vezano za
ostalie uzroke.

Glavna analiza je uporedivala mortalitet tokom prethod-
no definisanih perioda na ART-u. Istrazivaci su koristili
2 do 3,99 godina na ART-u kao referentnu kategoriju.
Kod multivarijantne analize koja je kontrolisala pol,
etni¢ko poreklo, region Evrope, obolelost od hepatitisa B
i C, dijabetes, hipertenziju, pusenje, virusno opterecenje,
broj CD4 ¢elija, stanje pre AIDS-a i uzrast, otkriveni su
naredni opsezi stope incidencije opstih smrtnih ishoda,
smrtnih ishoda povezanih sa AIDS i ne-AIDS smrtnih
ishoda (videti Tabelu 1).

Tabela 1: Opsezi stope incidencije (95% CI) za opSte
smrtne ishode, AIDS i ne-AIDS smrtne ishode

Vreme na ART | Opsti smrtnih Samo AIDS Samo ne-AIDS
ishodi smrtni ishodi smrtni ishodi

<2 godine 1.02 (0.88- 1.43 (1.13- 0.81 (0.67—
1.17) 1.81) 0.98)

4-5.99 godina | 0.78 (0.66- 0.55(0.38- 0.89 (0.73—
0.93) 0.78) 1.09)

6-7.99 godina | 0.87 (0.72— 0.61 (0.42— 0.98 (0.79—
1.04) 0.89) 1.21)

> 8 godina 0.69 (0.57— 0.37 (0.24— 0.84 (0.68—
0.83) 0.56) 1.03)

Duze vreme provedeno na ART-u je bilo povezano sa
smanjenjem rizika od smrtnih ishoda povezanih sa jetrom,
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nasiljem i od nepoznatih smrtnih ishoda. Ali je duze
vreme na ART-u takode bilo povezano i sa povecanjem

HIV BILTEN HTB (e)

Istrazivaci ukazuju na to da ovo ,,mozZe odraziti starenje
HIV populacije, posto efekat vise nije bio prisutan nakon

mortaliteta koji se pripisuje ne-AIDS kancerima. prilagodavanja za vremenski aZuriran uzrast...*

Komentar

Ovaj ¢lanak je ohrabrujuéi za ljude sa nedavno postavljenom dijagnozom, koji imaju pristup modernim ARV-
ovima i sa medicinskom istorijom koja nije zakomplikovana koinfekcijama ili prethodno razvijenom rezistenci-
jom na lek. Vazno je da nema signala dodatnog rizika od tretmana koji je inace stabilan i efektivan.

Rizik od preranog starenja predstavlja fokus za istraZivanja imunog odgovora i inflamacije. Takode od HIV-
negativnih kontrolnih grupa zavisi shvatanje uticaja rezidualne inflamacije kod ljudi potisnute HAART-om. U
uvodnom izlaganju u Trenutnom misljenju o infektivnim bolestima, Martin Fisher i Vanessa Cooper ukazuju na
oprez po pitanju veza izmedu HIV i ART i starenja. Oni zakljucuju, ,,iako bez sumnje postoje visoke stope ko-
morbiditeta kod HIV-pozitivne populacije [...] neophodna su dodatna istraZivanja kako bi se ispitali mehanizmi
kojima HIV/HAART mogu doprineti razvoju starosno-povezanih bolesti, doprinos ostalih vaznih i potencijalno
promenljivih faktora rizika ukljucujuéi puSenje, upotrebu alkohola i droge, kao i uloga komorbidnih bolesti.*

2]
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1. Kowalska JD et al. for EuroSIDA. Long-term exposure to combination antiretroviral therapy and risk of death from specific causes: no evidence
for any previously unidentified increased risk due to antiretroviral therapy. AIDS 26:315-323. (28 January 2012). Free full text online.
http://journals.lww.com/aidsonline/Fulltext/2012/01280/Long_term_exposure to combination antiretroviral.7.aspx

2. Fisher M and Cooper V. 2012. HIV and ageing: premature ageing or premature conclusions? Curr Opin Infect Dis 25:1-3. Free full text on-
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Nove studije o HIV-u i bolestima starenja

Richard Jefferys, TAG

Izdanje Clinical Infectious Diseases iz 12. meseca
prosle godine sadrZi puno dokumenata koji adresira-
ju probleme HIV-a i starenja.

Izvestaj iz Studije Svajcarske HIV kohorte dokumentu-
je da bolesti koje se obi¢no povezuju sa starenjem sada
predstavljaju najcesce uzroke morbiditeta u njihovoj ko-
horti, koja sadrzi rastu¢i udeo pojedinaca starosti 50 go-
dina i vise. [1] Nasuprot tome, oportunisticke infekcije
daju tek mali doprinos u savremenoj eri efektivne anti-
retroviralne terapije (ART). Uvodni ¢lanak Mike Saag-a,
tog izdanja, istice implikacije na pruzanje odgovarajuce
multidisciplinarne nege ljudima sa HIV-om tokom njiho-
vog starenja. [2]

Iako su u toku debate o tome da li je HIV infekcija pov-
ezana sa preranim starenjem — neke od studija su ukazale
na to da je rizik od pojave bolesti povezanih sa starenjem
ve¢i kod HIV-pozitivnih ljudi nego kod HIV-negativnih
pojedinaca istog uzrasta, dok su neke druge studije os-
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porile ove nalaze — Studija Svajcarske HIV kohorte
naglasava da bilo da se ovi morbiditeti pojavljuju ranije
ili ne, oni sada predstavljaju glavnu brigu u dugoro¢noj
nezi osoba sa HIV-om. Pri diskutovanju ovih nalaza, au-
tori napominju da je pojava kancera, sr¢anih udara i di-
jabetesa kod ¢lanova istrazivane kohorte uzrasta 50-64
godina, bila viSa od pojave istih oboljenja prijavljene u
studijama donekle uporedivih HIV-negativnih kohorti,
ali autori takode naglasavaju ,,da je poredenje nasih re-
zultata sa HIV-neinficiranom populacijom istog uzrasta
sa slicnim komorbitetom ili ponasanjem tesko, zbog toga
Sto nemamo pogodnu kontrolnu grupu HIV-neinficiranih
osoba u nasoj zemlji*.

Giovanni Guaraldi 1 kolege sa Univerziteta u Modeni i
Redo Emiliji, u Italiji su pokuSali da obrade ovaj problem
u svojoj studiji, koja je uporedivala pojavu ne-infektivnih
ko-morbitiditeta (NICM-ova) i polipatologije (prisustvo
vise od jednog NICM-a) kod HIV-pozitivnih osoba na
ART-u i sli¢cne HIV-negativne kontrolne grupe iz opste
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populacije (od 2002-e do 2009-e). [3]

NICM-ovi zabelezeni u studiji su obuhvatili kardio-
vaskularnu bolest, hipertenziju, dijabetes mellitus, pre-
lome kostiju i prestanak rada bubrega. Rezultati su ot-
krili da su prevalencija NICM-ova i polipatologija bile
vise kod HIV-pozitivnih pojedinaca u svim starosnim
kategorijama. Prevalencija polipatologije medu osobama
sa HIV-om uzrasta 41-50 je bila sli¢na prevalenciji kod
HIV-negativne kontrolne grupe starosti 51-60.
Tumacenje rezultata je zakomplikovano ¢injenicom da
su svi podaci za HIV-pozitivne pojedince bili dobijeni
od metabolicke klinike u Modeni. Deo ove populacije
¢ine lokalne osobe iz glavne klinike za HIV u Modeni
koje su automatski poslate na metabolicku kliniku uko-
liko su na ART-u. Medutim, populacija takode obuhvata
i veliki udeo HIV-pozitivnih pojedinaca koji su poslati u
metabolicku kliniku u Modeni iz susednih centara zbog
metabolickih problema kao Sto je lipodistrofija, a to je
izgleda uticalo na neobi¢no visoku prevalenciju ovog
stanja u ispitivanoj kohorti (74%). Kako bi procenili da li
je ova prekomerna zastupljenost osoba sa metabolickim

Reference:
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problemima uticala na njihove rezultate, autori studije
su uporedili incidenciju NICM-ova i polipatologije kod
lokalnih pacijenata poslatih na ovu kliniku sa incidenci-
jom kod onih pacijenata iz susednih centara ali — mozda
iznenadujuce, kako Jacqueline Capeau napominje u
uvodnom komentaru — nisu otkrili nikakve razlike. [4]
Autori zakljucuju: ,.nasi nalazi ukazuju na to da je
agresivni pristup pracenju (skriningu), dijagnostikovanju
i lecenju NICM-ova zagarantovan kao deo rutinske nege
HIV-inficiranih pacijenata. Pored toga, nasi podaci uka-
zuju na to da bi pocetak takvog skrininga trebao nastupiti
u znacajno ranijem uzrastu kod HIV-inficiranih osoba, u
odnosu na HIV-neinficirane osobe, verovatno najmanje
deset godina ranije. Dodatne studije su potrebne kako
bi se dalje procenio uticaj konvergentnih starosno-pov-
ezanih NICM-ova na starosno-povezana funkcionalna
stanja, slabost i invaliditete kod HIV-inficiranih osoba
izlozenih ART-u i kako bi se omogucili uvidi u procese
ubrzanog starenja koji mogu biti povezani sa hronicnom
HIV infekcijom.

1. Hasse B et al for the Swiss HIV Cohort Study. Morbidity and ageing in HIV-infected persons: the Swiss HIV Cohort Study. Clin Infect Dis.

2011 Oct 13.
http://cid.oxfordjournals.org/content/53/11/1130

2. Saag MS. Editorial commentary: HIV now firmly established in the Middle Ages. Clin Infect Dis. 2011 Oct 13.

http://cid.oxfordjournals.org/content/53/11/1140

3. Guaraldi G et al. Premature age-elated comorbidities among HIV-infected persons compared with the general population. Clin Infect Dis. 2011

Oct 13.
http://cid.oxfordjournals.org/content/53/11/1120

HIV i mozak: Longitudinalni rezultati iz CHARTER-a i drugih studija

Nathan Geffen, CSSR

Svrha studije Istrazivanje efekata CNS HIV antiretro-
virusne terapije (CHARTER) jeste da ispita kako ART
usled HIV-a utice na komplikacije u centralnom i perifer-
nom nervnom sistemu. Studija je pokrenuta 2002. godine
na nekoliko mesta u SAD i sastojala se od 1.600 pacije-
nata. CHARTER grupa je predstavila brojne studije na
CROI-u 2012. Bile su razmatrane studije koje su imale
najdirektniji uticaj na dijagnostikovanje, predvidanje ili
prevenciju pada neurokognitivnih funkcija razmatrane.

Asimptomatski pad neurokognitivnih funkcija (ANI) je
vezan za najgori funkcionalni ishod. Blackstone je sa
svojim kolegama vrSio procenu 578 ucesnika pomocu
napredne neuropsiholoske baterije, upitnika namenjenih
za samostalno prijavljivanje kognitivnih problema i sva-
kodnevnog funkcionisanja, kao i pomocu zadataka na bazi
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ucinka za merenje iskori§¢enosti kapaciteta i upravljanja
lekovima. Od svih pacijenata, njih 375 je klasifikovano
kao normalno a 175 kao met kriterijum za ANI. Dalje je
40 definisano kao met kriterijum za simptomaticni neu-
rokognitivni poremecaj vezan za HIV (HAND) od kojih
je 14 imalo demenciju uzrokovanu HIV-om.

Simptomatska HAND grupa pokazala je znacajno vise
simptoma depresije i manji trenutni nivo CD4 ¢elija. Na-
kon kontrole trenutnog nivoa CD4 i simptoma depresije,
ANI ucesnici imaju goru iskoriS¢enost kapaciteta od
normalnih uéesnika, ali su uporedivi sa HAND grupom
(p<0.001 za oba poredenja). Nije bilo razlika izmedu
grupa u testiranju upravljanja lekovima. Istrazivaci su
zakljucili kako studija govori da je ANI manje benigno
stanje nego Sto se generalno misli. Istakli su da su njihovi
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nalazi konzistentni sa istrazivanjem koje pokazuje da je
blagi pad neuropsiholoskih funkcija vezan za gore funk-
cionalne ishode. Dalje predlazu da bi test na bazi per-
formansi u svakodnevnom funkcionisanju trebao biti deo
dijagnostike HAND-a.

Longitudinalna studija za ispitivanje pada neurokog-
nitivnih funkcija

Heaton je sa svojim kolegama pratio neurokognitivne
funkcije kod HIV-pozitivnih pacijenata merene pomocu
naprednih laboratorijskih, neuromedicinskih, i neurobi-
hevioralnih procena svakih 6 meseci, tokom perioda od
18 do 42 meseca.

Studija je pokazala da je 99 (22.7%) ucesnika iskusilo
pad neurokognitivnih funkcija, 266 (61%) je ostalo sta-
bilno, a 72 (16.5%) je pokazalo napredak tokom 18 do 42
meseca. Medutim, jedini prognozeri u multivarijantnoj
Co regresionoj analizi imali su zbunjujué¢u komorbidnost
(RR 2.4; 95% CI 1.4, 4.0; p=0.0015), van ART-a (RR
1.6; 95%CI 1.1, 2.5; p=0.025) i mali nivo CD4 (RR 1.1:
95%CI 1.02; p=0.017.

U drugoj Heaton-ovoj studiji o onome §to se €ini da je is-
tog tipa, pacijenti sa ANI-em (n=84) i blagim neurokog-
nitivnim poremecajem (MND) (n=57) ¢e vise verovatno
iskusiti statisticki znacajniji pad u odnosu na pacijente sa
normalnim neurokognitivnim funkcijama (n=246) (23%,
30% vs 13%; p=0.004). Takode je manje verovatno da
¢e ANI pacijenti poboljsati svoje stanje u poredenju sa
grupom pacijenata sa normalnim neurokognitivnim
funkcijama (7% vs 21%; p=0.008). Ovi rezultati su
koris¢eni da se ANI i MND potvrde kao klinicki znacajni
faktori vezani za smanjenje kognitivnih funkcija tokom
vremena i u skladu su sa Blackwell-ovim nalazima.

Biomarkeri za predvidanje neurokognitivnih perfor-
mansi

CHARTER istraziva¢i su trazili biomarkere koji
predvidaju pad kognitivnih funkcija. Cerebrospinalna
tenost (CSF) je prikupljena od skoro 350 ucesnika u
studiji, od kojih je 85% bilo na ART-u. Prateci uzorci su
prikupljeni unutar perioda od oko godinu dana za 70%
subjekata. U osnovi nije bilo veze izmedu biomarkera
i pada neurokognitivnih funkcija. Medutim pronadene
su zanimljive asocijace nakon prikupljanja pratecih
uzoraka. Manji osnovni odnos sfingomielina i ceramida
predvideo je pad u neurokognitivnim performansama
(p=0.047). Sfingomielin je lipid koji se uglavnom javlja
u nervnom tkivu. Ceramid je lipid koji se javlja u veli-
kim koncentracijama u ¢elijama i jedan je od komponenti
sfingomielina. Autori isticu da je potencijal predvidanja
ovog odnosa voden povecanjem odredenih vrsta cerami-
da tokom vremena. Manji nivoi nekih visestrukih estra
holestelora takode su vezani za pad neurokognitivnih
funkcija (p se kre¢e od 0.046 do 0.007, u zavisnosti od
vrste).

S druge strane, visoki nivoi dva triglicerida u osnovi pred-
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videli su poboljsanje neurokognitivnih funkcija (p=0.005
i p=0.006 za dve vrste). Nakon ponavljanja oni su bili
manyji, §to ukazuje na normalizovanje tokom vremena.
Jo§ jedna studija koju su vrsili CHARTER istrazivaci
testirala je panel biomarkera za predvidanje pada kog-
nitivnih funkcija. Malo manje od 100 osoba sa HIV-om
je kategorizovano u Cetiri grupe: stabilno normalno,
stabilno umanjenje, pouzdano pogorSanje i pouzdano
poboljsanje. Svi su podvrgnuti neurokognitivnom testi-
ranju, flebotomiji, i lumbalnoj punkciji u dve vremenske
tacke odvojene medijanom malo duzom od 6 meseci
(IQR 5.6 do 70). Istrazivaci su merili CCL2, CXCLI10,
CX3CL1, CXCL12, IL-6, TNF-alfa, rastvorljive TNF re-
ceptore (STNFR, p75) i sCD14.74% pacijenata koji su
na ART-u u prvom vremenskom trenutku (trenutna medi-
jana CD4 od 394 celija/mm3 i donja medijana od 110
¢elija/mm3), od kojih je 54% imalo nedetektibilni viralni
sadrzaj u plazmi i CSF-u. Kombinacija sCD14, CCL2,
CXCL10, sTNFR, TNF-alfa predvidela je neurokognitiv-
ni status kod 92% pacijenata. Dozvoljavanje vece stope
pogresne klasifikacije, 20%, znaci da TNF-alfa moze biti
uklonjeno iz panela.

Za pacijente sa normalnim performansama u prvom vre-
menskom trenutku, kombinacijasCD14,1L-16, CXCL12,
CCL21isTNFR je korektno klasifikovala kognitivni status
za 94% u drugom vremenskom trenutku. Uz dozvoljenu
stopu greske od 20%, sCD14, CXCL12 i IL-6, korektno
su klasifikovali 82%, ukljucujuci sve subjekte u stabilno
normalnoj grupi. Za subjekte sa smanjenim performansa-
ma u prvom vremenskom trenutku, CCL2, TNF-alfa,
sCD14 i CX3CLI1 klasifikovali su ispravno 92%. CCL2 i
TNF-alfa ispravno su klasifikovali 81%, ukljucujuci sve
ljude u grupi stabilnog umanjenja.

Dva najcesc¢e identifikovana biomarkera bili su sCD14
i CCL2. Oni su indikatori aktivacije monocita ili mak-
rofage. Svi slucajevi neurokognitivne stabilnosti bili su
ispravno klasifikovani.

Jo§ jedna studija biomarkera poredila je neurokogni-
tivni status kod 34 HIV pozitivnih pacijenata kod kojih
je ART-om smanjen broj viralnih partikkula sa 34 HIV
negativnim kontrolnim pacijentima istih godina. Svaki
pacijent je imao dve posete. Razlika izmedu ¢lanova u
paru nije primecena ali je zanimljivo da je od 13 sub-
jekata koji su pokazali umanjenje pri prvoj poseti, 10
ostalo u tom stanju pri drugoj poseti, i svi osim jednog
od 21 neuropsiholoski normalnih subjekata ostalo je nor-
malno. Subjekti koji su ostali u stanju umanjenja poka-
zali su malu promenu u osnovnom prilagodavanju nivoa
sCD163, dok su oni koji su ostali normalni pokazali pad
u osnovnom prilagodavanju sCD163 (srednja vrednost
najmanjeg kvadrata: -1.1 naspram -280; p=0.056).

Uloga centralne gojaznosti i dijabetesa

Jos jedna CHARTER pod-studija koju je izveo Allen Mc-
Cutchan sa svojim kolegama ispitivala je odnos izmedu
dijabetesa, gojazanosti i pada kognitivnih funkcija kod
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130 HIV-pozitivnih pacijenata.

Umanjenje neurokognitivnih funkcija dijagnostikovano
je kod 40% ucesnika. Starost i duze trajanje infekcije
predvidali su umanjenje. Takode je u tu svrhu sluzio i
obim struka ali je meren samo kod 55 ucesnika. Nije bilo
povezanosti sa BMI, HOMA ocenom (prognozer rez-
istencije na insulin) i nivoima leptina. Samostalno pri-
javljeni dijabetes bio je vezan sa umanjenjem funkcija
kod pacijenata u ovoj pod-studiji. Ovo se suprotstavlja
celoj CHARTER sli¢noj analizi koja je nasla povezanost
kod pacijenata starijih od 55 godina ali ne kod pacijenata
mladih od 55 godina.

Nivoi citomegalovirusa (CMV) i pad kognitivnih
funkcija

Letendre i kolege su vrsili ispitivanje 138 HIV pozitivnih
ljudi radi odredivanja povezanosti izmedu CMV nivoa,
neurokognitivnih karakteristika, bolesti i demografije.
Koncentracije CMV antitela merene su pomoc¢u enzimski
povezanim imunosorbentnim ogledom (ELISA testom).
Visi nivoi CMV antitela povezani su staros¢u (r=0.23;
p=0.006), manjom donjom granicom niova CD4 celija
(r=-0.34; p<0.0001), ART upotrebom (p=0.004), i na-
jgorom globalnom ocenom deficita (r=0.17; p=0.04). Za
pacijente koji nisu koristili ART ve¢i nivoi CMV anti-
tela vezani su takode za vece nivoe HIV RNA u CSF-u
(r=0.29; p=0.05) ali ne u plazmi. Multivarijantna analiza
pokazala je da je najgora globalna ocena deficita vazana
za vece nivoe CMV antitela, ve¢i broj komorbidnih uslo-
va, 1 interakciju izmedu nivoa CMV antitela i HIV RNA
plazme (p=0.02).

Analize interakcije identifikovale su da su veci nivoi
CMV antitela povezani samo sa najgorom globalnom
ocenom deficita kod subjekata koji su imali nedetekta-
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bilni HIV RNA u plazmi.

Autori zakljucuju da su ve¢i nivoi CMV antitela vezani
za najgorim neurokognitivnim funkcionisanjem. Tvrde
da njihovi nalazi imaju implikacije za raniju inicijaciju
ART-a, za starenje HIV populacije, i za efekat CMV-a
na HIV u centralnom nervnom sistemu. Takode govore
da su njihovi nalazi dodataka postoje¢im podacima koji
ukazuju na to da CMV profilaksa moze biti korisna.

Jo§ jedan zakljuCak vazan za starost i kognitivno funk-
cionisanje kod ljudi sa HIV-om dolazi iz ispitivanja vise
od 205 CHARTER pacijenata. Ovi pacijenti omogucili su
162 CSF 1230 uzoraka plazme. Koncentracije Tenofovir
CSF (n=44) povecavaju se mnogo ostrije sa godinama
starosti u odnosu na plazmu (n=44). Koncentracije efa-
virenza povecane su u CSF-u (n=66) kod pacijenata stari-
jih od 55 sa manjom os$trinom i stabilnijim povecanjem sa
staro$¢u za koncentracije u plazmi (n=77). Koncentracija
atazanavira u plazmi (n=109) blago se smanjuje sa godi-
nama dok koncentracija u CSF-u (n=58) ostaje stabilna.
Vece ARV koncentracije su takode povezane sa najgorim
neurokognitivnim funkcionisanjem, $to prema stavu au-
tora moze ukazivati na neurotoksic¢nost leka. Zakljucili
su da je potrebno viSe podataka za starije HIV pozitivne
ljude za potvrdivanje ovih rezultata.

Pravilnik Evropskog AIDS Klini¢kog Drustva (EACS)
za dijagnostikovanje nedovoljno osetljivog HAND-a
Ignacio Perez-Valero i kolege vrsili su poredenje nedavno
objavljenog EACS vodica i HIV skale demencije (HDS)
za dijagnostikovanje simptomatskog i nesimptomatskog
HAND-a.

CHARTER-ova napredva neurobihevioralna procena
koja ukljucuje nekoliko sati detaljnog testiranja koris¢ena
je kao zlatni standard.

Tabela 1: Specificnost i osetljivost EACS-a i HDS-a u detektovanju simptomatskog i asimptomatskog HAND-a.

Osetljivost % Specificnost %
EACS ispitivanja za simptomatski HAND 57 95
EACS ispitivanja za HAND 15 91
HDS ispitivanja za simptomatski HAND 52 64
HDS ispitivanja za HAND 50 73

lako autori tvrde da ni EACS niti HDS ispitivanja nisu
dovoljno osetljiva za detektovanje pomenutih slucajeva,
zaklju€ujuci da je EACS osetljivost posebno losa ako se
uzme u obzir pun obim HAND-a, oni nisu razmotrili da
je EACS vodi¢ utvrden da omoguci povecanu svest za
jednostavne intervencije, bazirano samo na ograni¢enom

vremenskom periodu koji ve¢ina doktora ima sa pacijen-
tima, a i da za mnoge doktore, procena NCI-a nije tre-
nutno znac¢ajni aspekt upravljanja HIV-om. Ovaj rezultat
ne predstavljaju procene lake za upotrebu koje u roku od
par minuta mogu razjasniti, ¢ak i grubo, hitnost nekih
slucajeva, ili koje nemaju svoj polozaj u klinickoj nezi.

Komentar

Efekat HIV-a na mozak ostaje vazan aspekt nege i ovi podaci pomaZu. Iako napredno HIV oboljenje uzrokuje
HAND i demenciju, bioloski mehanizmi su slabo shvaéeni. Da li HIV ili ARV doprinosi padu kognitivnih funkcija
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kod asimptomatskih pacijenata, posebno pri veCem nivou CD4 i/ili kontrolisana viraemija, sa ili bez ART-a, os-
taje nejasno.

Rezultati iz CHARTER-a mogu pomo¢i predvidanju dijagnoze ali dokazi pod-klinickih promena, iako
zabrinjavajudi, ne predlazu drugacije upravljanje, osim mozda pazljivijeg posmatranja.

Vece stope kognitivnih problema kod HIV pozitivnih osoba u poredenju sa negativnim, ¢ak i pri stabilnom ART-u,
¢esto su zbunjujuce i predstavljaju poteskocu prikladno odredene kontrole.

Studije biomarkera iz CHARTER-a su zanimljive, ali s obzirom na veliki broj biomarkera koji su razmatrani,
neke od njih mogu predstavljati slu¢ajnu povezanost i njihovi rezultati i dalje moraju biti potvrdeni.

Studija koja prijavljuje povezanost izmedu centralne gojaznosti, dijabetesa i NCI-a nije prijavila moguénost
obrnute posledi¢nosti — da je NCI moZda doprineo loSoj isharni, ali je to SAD studija pa je ishrana mogla biti
regionalno normalna — ili da zajednicki uzrok moze biti odgovoran za NCI i dijabetes.

Iako su autori predlozili da ,izbegavanje ARV lekova koji indukuju centralnu gojaznost moZze zastititi pacijente
od ili obrnutnog umanjenja neurokognitivnih funkcija* to je lako reci ali komplikovanije interpretirati sa bilo
kojim stepenom preciznosti, s obzirom da je centralna lipohipertrofija povezana sa svim klasama ARVa i nije
dokazano da bilo koji ARV pruza jasnu zastitu.

Tri kljuéna pitanja ostaju bez odgovora: Da li pre-AIDS HIV infekcija znacajno utice na kognitivno funkcion-
isanje? Koji su dugoroc¢ni efekti HIV-a na kognitivno funkcionisanje? Da li raniji ART moZe poboljSavi kogni-
tivni ishod kod osoba koje Zive sa HIV-om?

Nadamo se da ¢e istraZivanje START studije, koji sadrZi pod-studiju neurologije, pruZiti podatke sa ve¢im CD4
nivoima (>500 ¢elija/mm3), zajedno sa bilo kojim uticajem ranijeg ART-a. Pod-studija ¢e imati 300 uc¢esnika u
svakoj grani.

Veéa dominacija umanjenja kod HIV pozitivnih ljudi predlaze da neurokognitivha procena treba da bude
definisana u pravilnicima i integrisana u rutinskoj nezi.
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SPOREDNI EFEKTI

Veze izmedu upotrebe tenofovira i bubreznih komplikacija kod VA kohorte

Simon Collins, HIV i-Base

Tenofovir je jedan od najSire koriS¢enih antiretrovi-
rusnih lekova kod koga je prijavljen generalno nizak
rizik od bubreznih komplikacija. Medutim, bilo je
odredenih kontrodiktornih podataka o potencijalu
pojave bubreznih komplikacija kod kumulativne up-
otrebe ili kod pacijenata sa normalnom bubreZnom
funkcijom.

Analiza obavljena na kohorti Udruzenja ratnih veterana
SAD-a (VA) objavljena cetvrtog meseca 2012., izdanje
0 AIDS-u, je otkrila da je kumulativna upotreba tenofo-
vira bila povezana sa bubreznim komplikacijama koje se
mozda ne mogu ponistiti. [1]

U periodu od 1997. do 2007. godine, kod vise od 19.700
pacijenata koji se po prvi put lece (tzv. naivni pacijenti) je
otkriveno da su poceli sa koris¢enjem ART u VA kohorti.
Ukoliko isklju¢imo one bez ijednog kljucnog parametra:
CD4, virusno opterecenje, poseta nehospitalizovanog
pacijenta, renalni markeri ili otkaz bubrega, uzorak
ove studije se smanjuje na 10.841 pacijenta, od kojih
je 4.303 koristilo tenofovir. Analiza perioda koris¢enja
prilagodena je za tenofovir koji nije odobren sve do
2001. godine: 85% pacijenata je koristilo tenofovir u pe-
riodu 2005.-2007.; 54% u periodu 2003.-2005., a 17%
pre 2003. godine.

Promene bubrezne funkcije su odredivane primenom jed-
nog od naredna tri kriterijuma:

1) Proteinurija (biohemijska test traka za mokrac¢u >=30
mg/dL na dva uzastopna testa).

2) Brzo smanjenje funkcije bubrega (>3 mL/min/1.73m2
godisnje smanjenje tokom najmanje dve godine), i

3) Hroni¢na bubrezna bolest (CKD) (eGFR < 60 mL/
min/1.73m2 u dva navrata sa razmakom od najmanje 3
meseca).

Dodatne analize osetljivosti (senzitivnosti) su takode
obavljene za vreme-do-dogadaja (time-to-event) i za oz-
biljnije bubrezne disfunkcije. Pacijenti sa proteinurijom
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ili CKD na pocetku su iskljuceni iz ovih analiza. Odnosi
rizika (hazard ratios) su izracunati uz prilagodavanje de-
mografskim, vremenski-zavisnim i marginalnim struk-
turalnim modelima.

Prosecna starost je iznosila 46 godina (IQR 40-52), i
aproksimativno 98% ucesnika su bili muskarci. Kada jeu
pitanju etnicka pripadnost, aproksimativno 50% ucesnika
su bili crnci, 40% belci i 10% ostali. Prosecni broj CD4
1 virusno opterecenje pre tretmana su iznosili aproksi-
mativno 200 (IQR 50-400) celija/mm3 i 60,000 (IQR
15,000-220,000) kopija/mL.

Prevalencija komorbidnih stanja na pocetku (u gru-
pi sa TDF i grupi bez-TDF) je obuhvatila hipertenziju
(38% 1 39%), dijabetes (6.8 i 7.9%), HCV (14 i 17%),
pusenje (18% 1 19%) i dislipidemiju (15% za obe grupe).
Bubrezno oboljenje koje je bilo prisutno na pocetku
terapije je obuhvatilo aproksimativno prose¢no eGFR 96
(IQR 82—-114) mL/min na 1.73 m2, sa 4.7% 1 7.3% za
eGRF <60 mL/min/1.73m2 1 19% 1 21% sa proteinurijom
(>30 mg/dL).

ProseCno trajanje pracenja pacijenta po pojedincu je
iznosilo od 3.9 godina (za proteinuriju) do 5.5 godina (za
CKD), tokom kog je zabelezeno 3,400 slucajeva protei-
nurije (>38,000 pacijenata godisnje), 3078 sa brzim pa-
dom funkcije bubrega (>51,500 pacijenata godisnje) 1533
CKD slucajeva (>56,400 pacijenata godisnje). Medutim,
za ucesnike koji su koristili tenofovir zabelezena je
prosecna izlozenost terapiji od svega 1.0 godine (IQR
0.5-1.9). Pa je tako 25% ljudi koji su dostavili podatke
koristilo tenofovir manje od 6 meseci, 50% manje od 12
meseci, a 75% manje od 2 godine. Maksimalna trajanje
upotrebe tenofovira je iznosilo 6.3 godine. Pregled ovih
grupa prikazan u Tabeli 1, objavljen u vidu dodatnih in-
formacija, je vazan za procenu stopa u grupama pacije-
nata koji koriste tenofovir i pacijenata koji ne koriste ten-
ofovir, s obzirom da su rezultati u glavnom dokumentu
zasnovani na odnosima rizika.
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Tabela 1: Pregled broja slucajeva i pacijenata godisnje (PY) po izloZenosti tenofoviru

Oboljenje Broj slucajeva PY Stopa/1,000 pacijenata
godisnje

Proteinurija

Tenofovir nikada nije 2,646 32,421 81.6

koris¢en

Tenofovir je koris¢en 754 5,711 132.0

Brzo smanjenje funkcije

Tenofovir nikada nije 2,349 43,693 53.8

koris¢en

Tenofovir je koriS¢en 729 7,896 92.3

Hroni¢no bubrezno oboljenje

Tenofovir nikada nije 352 46,724 7.5

koris¢en

Tenofovir je koriS¢en 181 9,692 18.7

Svi ARV lekovi bili su ukljuceni u analizu, ali je samo
za tenofovir otkrivena veéa veza sa sva tri renalna mark-
era, kod sve tri prilagodene analize, videti Tabelu 2. Kod
vremenski-zavisne analize (prilagodavanje za ARV up-
otrebu pored pocetnih demografskih podataka), svaka
godina izlozenosti tenofoviru je bila povezana sa 34%
veéim rizikom od proteinurije (95%CI 25-45%, p <

0.0001), 11% vecim rizikom od brzog opadanja bubrezne
funkcije (3-18%, p = 0.0033), i 33% veéim rizikom od
CKD (18-51%; p < 0.0001). Ispitivanje blago Cesceg
prac¢enja kod korisnika tenofovira nije uticalo na rezul-
tate. Ve¢ postojeci bubrezni faktori rizika izgleda da nisu
pogorsavali efekte tenofovira.

Tabela 2: Veza izmedu izloZenosti tenofoviru i rizika pojave bubreznog oboljenja.

Demografski prilagoden model
Odnos rizika (95% CI)

Vremenski-zavistan Cox model
Odnos rizika (95% CI)

Marginalni strukturalni model
Odnos rizika (95% CI)

Kumulativna izloZenost tenofoviru (godisnje)

Proteinurija 1.30 * (1.22 - 1.37) 1.34 % (1.25 — 1.45) 124 * (1.17 - 1.32)
Brzi pad funkcije 1.1 % (1.11 - 1.24) 1.11 #* (1.03 — 1.18) 1.16 * (1.09 — 1.23)
CKD 1.44 * (1.30 — 1.60) 1.33 * (1.18 — 1.51) 1.36 * (1.22 — 1.51)

IzloZenost tenofoviru bilo kada

Proteinurija 1.70 * (1.57 — 1.85) 1.68 * (1.52 — 1.85) 1.51 * (1.36 — 1.66)
Brzi pad funkcije 1.51 * (1.39 — 1.64) 1.36 * (1.23 — 1.50) 1.36 * (1.23 — 1.50)
CKD 2.11 * (1.76 — 2.54) 171 * (1.38 — 2.12) 1.88 * (1.50 — 2.36)

Ostali ARI su pokazali slabije ili nekonzistentne veze sa
pojavama bubreznog oboljenja, a vredi napomenuti rito-
navir i lopinavir/r povezan sa proteinurijom, atazanavir

www.hiv-bilten.info

povezan sa brzim padom bubrezne funkcije i indinavir
povezan sa CKD. Videti tabelu 3.
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Tabela 3: Veza bubreZnih oboljenja sa upotrebom ART-a
Rezultati prikazani samo za antiretrovirusne lekove sa >/= 1 statisticki znacajnim rezultatom

ARV % poena sa | proteinurija |p Brzi pad p CKD p
izlozeno$éu funkcije
Tenofovir 39.7 1.34 (1.25 - [<0.0001 1.11 (1.03 - [0.0033 1.33 (1.18 — [<0.0001
1.45) 1.18) 1.51)
AZT 68.3 0.98 (0.93- |0.42 0.98 (0.93- ]0.29 0.89 (0.81- ]0.020
1.03) 1.02) 0.98)
Efavirenz 49.0 0.94 (0.90- ]0.026 1.01 (0.97- |0.64 0.88 (0.79- [0.018
0.99) 1.05) 0.98)
Ritonavir 35.7 1.18 (1.09- | <0.0001 0.96 (0.89- ]0.34 0.97 (0.84- [0.74
1.27) 1.04) 1.14)
Indinavir 24.6 1.04 (0.99 - |0.15 0.99 (0.95- |0.67 1.16 (1.06- |0.0019
1.09) 1.04) 1.27)
Atazanavir | 17.1 0.93 (0.79- |0.34 1.22 (1.07- [0.0035 0.96 (0.77- [0.69
1.08) 1.40) 1.18)
Lopinavir/r | 15.3 0.77 (0.68- | <0.0001 1.05(0.94- [0.39 1.21 (0.91- |0.18
0.86) 1.17) 1.60)
Saquinavir | 10.7 0.91 (0.83- [0.035 1.00 (0.92- [0.97 0.89(0.72- [0.24
0.99) 1.08) 1.09)
Veza sa izlozeno$¢u tenofoviru je bila konzistentna za pojave bubreznih oboljenja se nije povecavao niti sman-
sve starosne i rasne podgrupe, kao i za sve pocetne ko- jivao tokom prosecnog nastavka pracenja pacijenta od
morbiditete osim dijabetesa i CKD, viralnog opterecenja, 1.2 godine. Prethodna upotreba tenofovira je bila pove-
CD4 i BMI. zana sa viSim rizikom pojave svih komplikacija u odnosu
Medu onima koji smanjili upotrebu tenofovira, rizik od na slucaj kada se tenofovir nije koristio.
Komentar

Ova studija je Siroko prijavljena na osnovu statisti¢ki znacajnih povecanja od 34% (proteinurija), 11% (brzi pad
bubreZne funkcije) i 33% (CKD) godiSnje izloZenosti tenofoviru, nakon prilagodavanja za tradicionalne rizike za
bubreZne komplikacije, sa povecanjima kod sluc¢ajeva koriséenja leka bilo kada, od 68%, 36% odnosno 71%.
Kao i kod svih medicinskih izveStaja, relativne stope (u ovom slucaju, odnosi rizika) se moraju takode inter-
pretirati zajedno sa podacima koji podrzavaju apsolutne rizike povezane ujedno i sa kori§¢enjem tenofovira
i sa nekori$éenjem tenofovira. Cak i ukoliko uzmemo u obzir generalno kratko trajanje upotrebe tenofovira i
ograniceno trajanje prac¢enja nakon prekida upotrebe, i to $to je ovo bila studija nad muskarcima, ovi rezultati
su veoma vazni, posebno kada ih podrZe i ostale studije, kao §to je D:A:D analiza predstavljena na CROI (videti
ranija izdanja HTB-a). Mada optimalni nacin definisanja brzog pada bubreZne funkcije nije jasan, izabrani
markeri deluju razumno iako ostale grupe (ukljucujuéi D:A:D) koriste drugacije kriterijume.

Iako nije jasno da li postoji nekakav minimalni broj eGRF mera potreban za izracunavanju stope pada bubreZne
funkcije na godiSnjem nivou, epizode hospitalizacije pacijenata kao ni mnoge druge studije nisu bile u stanju da
to otkriju. Sa ogranicenim nastavkom pracenja pacijenata, teSko je razdvojiti efekat ,,izloZenosti bilo kada“ od
»kumulativne izloZenosti“ (pa ¢ak i sa duZim pracenjem pacijenta, to nije uvek jednostavno), ali ¢e to postati
jasnije u buduéim analizama. PoSto bubreZna funkcija nije uvek procenjivana tokom pocetka HAART perioda,
pacijenti sa ovim ranim podacima su moZda imali ostale bubreZne komplikacije koje su zahteva nadzor. Medutim,
rezultati se nisu u velikoj meri promenili kada su pacijenti iz perioda pre 2001-e iskljuceni iz analize.

Mada metoda podeSavanja marginalnih strukturalnih modela moZe biti nejasna, donekle je ohrabrujuce to
§to su sli¢ni rezultati otkriveni za sva tri modela, ukazujuéi na to da su rezultati snazni po pitanju odabira
metodoloskog pristupa.

Dozivljeni rizik od tenofovira i bubreznih komplikacija je jasno uticao na izbor rane promene leka i objasnjava
nepostojanje veza sa uznapredovalim stadijumima CKD-a.
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PEDIJATRIJSKA NEGA

Odlaganje ART (antiretroviralne terapije) u djetinjstvu mozZe smanjiti
dugorocni broj CD4 ¢elija u odrasloj dobi

Polly Clayden, HIV i-Base

Odluka da se zapocne sa ART kod djece se donosi u
odnosu na uzrast i procenat ili broj CD4 ¢elija. Preporuke
su zasnovane na pretpostavljenom kratkoro¢nom riziku
od morbiditeta i mortaliteta. PoCetak primjene ART se
moze odloziti kod djece sa CD4 vrijednostima iznad doz-
voljenih grani¢nih pragova kako bi se izbjegla toksi¢nost,
rezistencija 1 neki od prakti¢nih problema povezanih sa
primjenom ART kod djece.

Istrazivaci iz ICH i PENTA grupe ukazuju na to da tre-
nutne vodilje pretpostavljaju da takvo odlaganje pocetka
terapije nema dugoroc¢ne Stetne posledice. U dokumentu
objavljenom prije Stampe u JID, 28-og decembra navodi
se da dokazi ukazuju na postojanje razlika izmedu djece
1 odraslih u nivou repopulacije T-¢elija zbog veée ak-
tivnosti grudne zlijezde. Nekoliko pedijatrijskih studija
pokazuje da je losija obnova broja CD4 ¢elija pri ART-u
povezan sa starijim uzrastom i nizim brojem CD4 ¢elija
na pocetku tretmana. Koriste¢i longitudinalne podatke
iz PENTA 5 studije i nelinearne modele sa kombinaci-
jom efekata, grupa je ispitala odnose izmedu uzrasta,
broja CD4 ¢elija na pocetku tretmana i repopulacije CD4
¢elija. Pored potvrde prethodno opisanih veza, njihovi
nalazi ilustruju i vaznost naivne subpopulacije za ovu
obnovu i ispituju posljedice kod ART-naivne djece (kod
kojih se po prvi put primenjuje ART) razli¢itog uzrasta i
sa razli¢itim brojevima CD4 ¢elija.

PENTA 5 test je procjenjivao razli¢ite ARV rezime kod
perinatalno inficirane, djece kod kojih se po prvi put
primjenjuje tretman. Medu 127 djece kod kojih je zapocet
tretman, prosjecna starost na pocetku tretmana je bila 5.3
(IQR 2.4 do 8.6) godina; CD4 broj je iznosio 620 (IQR

Reference:

343 to 912) ¢elija/mm3; z-ocjena (koja pokazuje nivo
zabiljezenog broja CD4 Celija unutar ocekivane raspod-
jele kod HIV-negativne djece istog uzrasta, rodene od
strane HIV-pozitivnih majki, izrazena u uslovima stan-
dardne, normalne raspodjele) je iznosila -2.3 (IQR -4.1
do -1.3) a trajanje praéenja je iznosilo 5.7 (IQR 5.1 do
6.5) godina.

Kod multivarijantnog modela istrazivaci su procijenili da
je z-ocjena kod djece prije tretmana bila za 0.41 £ 0.07
(tackasta procjena + standardna greska) niza za svaku
dodatnu godinu na pocetku tretmana a da je dugoro¢na
z-ocjena bila za -0.5 + 0.03 niza za svaku dodatnu godinu
na pocetku tretmana, obije vrijednosti uz p<0.001. Pored
ovih efekata, postojala je snazna pozitivna veza (p<0.001)
izmedu z-ocjene prije tretmana i dugoroCne z-ocjene —
odnosno, djeca sa z-ocjenom ispod (ili iznad) prosjeka za
svoj uzrast prije tretmana su i dalje imala nize (ili vise)
prosjecne ocjene i na dugi rok.

Broj naivnih i memorijskih CD4 ¢elija je beljezen u pod-
studiji koja je obuhvatila 26 djece. Ova analiza je otk-
rila da se rekonstitucija T-¢elija (obnova) kod ove djece
obavljala prije svega iz grupe naivnih ¢elija uz kompara-
tivho manje povecanje broja memorijskih ¢elija, mada u
brzem vremenskom okviru. Medutim, ovaj potencijal za
obnovu preko naivne grupe ¢éelija se ocigledno sve vise
smanjuje sa uzrastom i/ili trajanjem infekcije. Ilustrovani
model je ukazao na to da trenutno preporuceni grani¢ni
prag za pocetak tretmana kod mlade djece rezultuje u
vecem broju CD4 ¢elija na dugi rok nego kod starije
djece. Stoga vodilje za stariju djecu mozda nisu opti-
malne za odrzavanje broja CD4 ¢elija u odrasloj dobi.

Lewis J et al. Age and CD4 count at initiation of antiretroviral therapy in HIV-infected children: effects on long-term T-cell reconstitution. JID.

Published ahead of print 28 December 2011.
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LOKALNE STRANE

Dostupnost ARV terapije: koje ljekove imamo u regiji?

Za uspjesno lijeCenje HIV-a vrlo je vazno imati na raspo-
laganju $to vise lijekova razlicitih klasa pomocu kojih se
rade kombinacije od dva, tri ili Cetiri lijeka. Ako se sjeti-
mo jo§ prije 10ak godina pacijent koji ima HIV morao
je dnevno popiti i do 10 tableta kako bi mogao smanjiti
viremiju i podignuti broj limfocita CD4. Danas u svijetu
postoji jedna pilula koja u sebi sadrzi kombinaciju 4 lijeka
i uzima se jednom dnevno. Ve¢ nekoliko godina dostup-
na je i kombinacija od tri lijeka u jednoj tableti koja se
takoder uzima jednom dnevno. No za nasu regiju ni jedna
ni druga kombinacija jedne tablete dnevno nije dostupna.
Zasto? Na razlic¢itim mjestima dobiti ¢ete razliCite odgo-
vore (da su ti lijekovi preskupi, da nema potrebe za nji-
ma, da je registracijski proces predug i prespor) koji vas
na kraju dovedu do jedinog logi¢nog zakljucka: da smo
premalo trziste te da nekima jednostavno nije stalo da ti
lijekovi dodu. Zbog Cega? Pa kad ponudite svu pomo¢ i
podrsku oko registracijskog procesa farmaceutskim tvrt-
kama, objasnite potrebu za odredenim lijekom ministar-
stvu zdravlja te pojasnite ,,cost benefit“ novoga lijeka
zdravstvenom osiguranju, ne dogodi se nista. Sve stoji na
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istom mjestu, a to je da je lijek nedostupan onima kojima
je potreban. Mozda svima njima treba ponovno naglasiti
da jedna ili dvije tablete dnevno nasuprot 4 ili 6 tableta
dnevno nije komformizam osoba koje zive s HIV-om nego
zivotna potreba koja medu inima uz uspjeSnost lijecenja
ima jo$ jednu dobru «nuspojavu» a to je poboljSanje
kvalitete zivota. I mi moramo takoder biti realni i na-
glasiti da ne mogu svi uzimati kombinaciju lijekova s
jednom tabletom dnevno. Realnost je takva da nekima
to ne¢e odgovarati (uglavnom zbog nuspojava) ali to ne
znaci da lijek mora biti nedostupan. U tablici koja slijedi
vidjet ¢emo kakva je zastupljenost odredenih lijekova u
nagoj regiji. Covjek bi rekao da imamo izbora, i imamo
ga, ali imamo li dovoljno? Svakako imamo potrebu za
saving therapy* ili terapija koja spasava zivot i bas zbog
toga oni moraju biti dostupni, jer nama je vazan svaki
1 teolog, te dobitnik Nobelove nagrade za mir, jednom
je rekao: ,,Odgovorni smo za sve §to moZemo uciniti za
covjeka, bio nam on poznat ili ne*.
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Genericko Ime leka Vrsta leka Bosna i Crna Gora Hrvatska Srbija
ime Hercegovina
(Aktivna/e Licen- | Na Licen- | Na Licen- [ Na Licen- [ Na
supstanca/e) ciran | listi ciran | listi ciran | listi ciran | listi
3TC (lamivu- | Epivir nukleozidni v v v v v v v v
dine) inhibitori rever-
zne transkriptaze
(NRTI)
Abacavir Ziagen, nukleozidni v v v v v v v v
Epzicom inhibitori rever-
zne transkriptaze
(NRTI)
AZT (zidovu- | Retrovir, nukleozidni v v v v v v v v
dine) Zidosan inhibitori rever-
zne transkriptaze
(NRTI)
ddI (didanos- | Videx nukleozidni v v v v v v v v
ine) inhibitori rever-
zne transkriptaze
(NRTI)
Tenofovir DF | Viread nukleozidni v v v'* v* v v*
inhibitori rever-
zne transkriptaze
(NRTT)
FTC (emtricit- | Emtriva nukleozidni
abine) inhibitori rever-
zne transkriptaze
(NRTI)
Atazanavir Reyataz Inhibitor proteaze
(PT)
Darunavir Prezista Inhibitor proteaze v v v
(PT)
Fosamprenavir | Telzir, Inhibitor proteaze v v
Levixa (PI)
Indinavir Crixivan Inhibitor proteaze v v Y v v v v
(PT)
Nelfinavir Viracept Inhibitor proteaze v v
(PT)
Ritonavir Norvir Inhibitor proteaze v v v v v v v
(PT)
Saquinavir Invirase Inhibitor proteaze v v v v v v
(PT)
Tipranavir Aptivus Inhibitor proteaze
(PD
Efavirenz Sustiva, nenukleozidni v N v v v v N v
Stocrin inhibitori rever-
zne transkriptaze
(NNRTTI)
Etravirine Intelence, [ nenukleozidni « «
TMC-125 | inhibitori rever-

zne transkriptaze
(NNRTT)
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*Samo za terapiju HBV
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Genericko Ime leka Vrsta leka Bosna i Crna Gora Hrvatska Srbija
ime Hercegovina
(Aktivna/e Licen- | Na Licen- | Na Licen- | Na Licen- | Na
supstanca/e) ciran | listi ciran | listi ciran | listi ciran | listi
Nevirapine | Viramune |nenukleoz- v v v v v v
idni inhibi-
tori reverzne
transkriptaze
(NNRTTI)
Rilpivirine Edurant, |nenukleoz-
TMC-278 |idni inhibi-
tori reverzne
transkriptaze
(NNRTTI)
Raltegravir | Raltegra- [ Inhibitor Inte- v v v v v
vir graze (INI)
Stavudine Zerit nenukleozidni v v
aktivni inhibi-
tori reverztne
transkriptaze
(NARTI)
T-20 (enfu- | Fuzeon Inhibitor ulaska v v
virtide)
Maraviroc Celsentri, | CCRS inhibitor v v
Selzentry
efavirenz + | Atripla kombinacija
tenofovir + fiksnih doza
FTC
kombinacija | Combivir |kombinacija v v v v v v v v
fiksnih doza fiksnih doza
rilpivirine + | Eviplera | kombinacija
tenofovir + fiksnih doza
FTC
lopinavir + [ Kaletra, kombinacija v v v v v v v v
ritonavir Aluvia fiksnih doza
3TC +aba- |[Kivexa kombinacija v v v v v v v v
cavir fiksnih doza
3TC + aba- | Trizivir Trizivir v v v
cavir + AZT
tenofovir + | Truvada |kombinacija v v v v v v v
FTC fiksnih doza
tenofovir Quad kombinacija
+ FTC + fiksnih doza
elvitegravir +
cobicistat
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Zanimljivo je vidjeti koje kombinacije ARV lijekova se
najcesce koriste u praksi. Iskustva u regiji su razlicita ali
na kraju ¢e vam svaki lijecnik koji lijeCi osobe koje zive
s HIV-om re¢i isto: potrebni su nam noviji, u¢inkovitiji
lijekovi ali istovremeno i nesmetana kontinuirana nabav-
ka svih trenutno registriranih potrebnih lijekova koji su
se nazalost nasli na udaru famozne ekonomske krize. U
tome im je potrebna pomo¢ zajednice a posebno aktivista
da se to i ostvari. Pa pogledajmo poblize i pojedinacno

Cesce kombinacije bile su:

HIV BILTEN HTB (e)

zemlje u regiji, koje najces¢e kombinacije lekova se ko-
riste:

HRVATSKA

Prema podacima iz 2011. godine u Hrvatskoj je 570 bole-
snika uzimalo ART. Ukupno je bilo propisano 41 razlicita
kombinacija. U toku iste godine 69 osoba je zapocelo
ART. Njima je bilo propisno 11 razli¢itih pocetnih kom-
binacija.

Cesce inicijalne kombinacije bile su:

Kombinacija N % Kombinacija N %

KVXEFV 134 23.5 TVDEFV 15 21.7
KVXLPV 104 18.3 KVXLPV 12 17.4
CBVLPV 72 12.6 KVXEFV 9 13.0
CBVEFV 62 10.9 CBVNVP 8 11.6
CBVNVP 43 7.5 CBVEFV 8 11.6
TVDEFV 32 5.6 D4T3TCNVP 7 10.1

Legenda: CBV=koformulirani AZT/3TC; KVX=koformulirani ABC/3TC; TVD = koformulirani TDF/FTC; EFV —efa-
virenz; LPV, lopinavir/r; NVP — nevirapin; D4T - stavudin; 3TC — lamivudin, ABC — abacavir, AZT-zidovudine.

BOSNA I HERCEGOVINA

U Bosni i Hercegovini tri klinike pruzaju zdravstvenu
njegu bolesnicima u Sarajevu, Tuzli i Banja Luci. Bole-
snici koji prvi put zapo€inju s terapijom najcesce dobiva-
ju kombinaciju TVD/EFV ili TVD/LPV ili KVX/EFV.
Sto se ti¢e bolesnika koji imaju iskustva sa uzimanjem
terapije, tada se obi¢no CBV mijenja sa TVD ili KVX, a
u slucaju virusoloskog neuspjeha zamijeni se i treci lijek:
EFV sa LPV ili obratno, zavisno koji je lijek bio inici-
jalno ukljucen.

CRNA GORA

Najces¢a kombinacija koju propisuju infektolozi u
Klini¢kom centru Crne Gore u Podgorici osobama koje
imaju potrebu za antiretrovirusnom terapijom je KVX/
EFV.

SRBIJA

U Srbiji se lijecenje preko tisu¢u osoba koje zive sa HIV-
om obavlja u Cetiri centra, na infektivnim klinikama u
Beogradu, Novom Sadu, Kragujevcu i Nisu. Pocetna
kombinacija ART je naj¢es¢e KVX/EFYV, a kod onih kod
kojih se lijeCenje pokazalo neuspjesnim to je LPV/ABC/
AZT.

Da li trideset godina kasnije naziremo svetlost na kraju tunela?

DPorde Jevtovic,
nacelnik odeljenja za HIV/AIDS, Klinike za infektivne i tropske bolesti,
Klini¢kog centra Srbije

Pisana istorija epidemije AIDS-a je zvani¢no pocela u
junu 1981. godine, kada je u Kaliforniji saopSteno o
pet slucajeva P. carinii pneumonije. Danas znamo da je
ova epidemija potmulo tinjala i viSe prethodnih decenija.
Takode je sasvim izvesno da ¢e potrajati i u ovom, tek
zapocetom veku i bicemo svedoci novih dostignuca, ali i
novih strahova od ove bolesti, kojoj je u istoriji medicine,
ne samo metaforicki, rival jedino “crna smrt”.

www.hiv-bilten.info

Sindrom steCene imunodeficijencije (na francuskom
“syndrome d’immuno-deficence acquise - “SIDA, ili
“acquired immunodeficiency syndrome”, AIDS, na en-
gleskom) je terminalni stadijum hroni¢ne infekcije vi-
rusom humane imunodeficijencije (“human immunode-
ficiency virus”, HIV). Od prodora HIV-a u organizam,
pa do razvoja AIDS-a obi¢no protekne vise godina, cak
i preko 15, iako je opisana i vrlo kratka inkubacija - od
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nekoliko meseci. Ove razlike u duZzini trajanja asimptom-
atske faze infekcije su najverovatnije genetski uslovljene,
individualne razlika u odgovoru odbrambenog sistema
c¢oveka na HIV.

Tokom protekle tri decenije epidemija HIV infekcije
i AIDS-a je nadmasila sve pocetne prognoze o njenim
razmerama i uticaju na razliCite aspekte Zivota hu-
mane populacije. AIDS, ne samo da je stekao primat
najznacajnije steCene imunodeficijencije, ve¢ je, poseb-
no u zemljama Treéeg sveta, doveo do dramati¢nog
skracenja zivotnog veka, uz pogubni uticaj na sadasnji
i buduc¢i ekonomski razvoj tih, ve¢ i tako siromasnih,
zemalja. U zemljama razvijenog zapada, u kojima je od
1996. godine Siroko dostupna visoko-aktivna antiretro-
virusna terapija (“highly active antiretroviral therapy”,
HAART), registrovan je znacajan pad morbiditeta i mor-
taliteta od AIDS-a. Medutim, ovaj pad je dostigao plato
koji se poslednjih godina odrzava, nagovestavajuci da je
antiretrovirusne terapije dostigao teznje pacijenata i nji-
hovih lekara da se sa HIV-om “normalno” zivi.

Prema procenama Svetske zdravstvene organizacije
(SZ0O), krajem 2011. godine je oko 33 miliona ljudi
Sirom sveta zivelo sa HIV infekcijom, od kojih su mnogi
vec oboleli od AIDS-a. Od tog broja dve tre¢ine je u zem-
ljama Podsaharske Afrike, gde se procenjuje da svaki 12.
stanovnik ima HIV infekciju ili AIDS. Takode se procen-
juje da je od pocetka epidemije preko 20 miliona ljudi
umrlo od ove bolesti. No, jo$ je pesimisti¢nije saznanje
da je u populaciji ljudi od 15-59 godina, u najproduk-
tivnijem periodu zivota, AIDS vode¢i uzrok smrti. U
zemljama u razvoju, posebno centralnoafrickim, epi-
demija AIDS-a ve¢ ima ogroman uticaj na demografske
karakteristike stanovniStva, a gubitak prevashodno radno
sposobnih ima ogroman uticaj na dalji ekonomski raz-
voj ovih zemalja. lako je u visoko industrijski razvijen-
im zemljama zapadne hemisfere HIV infekcija i AIDS
znacajno manji zdravstveni problem, ipak je u mnogim
velikim gradovima Zapadne Evrope, Severne Amerike i
Australije, AIDS je postao vode¢i uzrok smrti u popu-
laciji odraslih. I pored znacajnih napora koji su u¢injeni
da se epidemija HIV infekcije suzbije, smatra se da je
tokom 2010. u celom svetu, svakodnevo bilo oko 7000
novoinficiranih, a skoro 6000 ljudi je dnevno umiralo od
AIDS-a.

Ako se osvrnemo na hronologiju dvadesetpetogodisnje
borbe sa AIDS-om, ne moZzemo a da ne prepoznamo
fascinantan odgovor bazi¢nih biomedicinskih nauka na
novi izazov. Imunologija i virusologija su tako postavile
scenu za klinicko-istrazivacki rad koji je, brze i efikas-
nije nego ikada ranije u istoriji farmakoterapije, doveo
do napretka, ovoga puta, antivirusne terapije i bili smo
svedoci poboljSanja kvaliteta zivota svojih pacijenata. Sa
uvodenjem HAART u klinicku praksu, pred kraj deve-
desetih, u razvijenim zemljama, bljesnula je nada spasa.
HAART je pokazala da je i mogu¢ oporavak imunske
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funkcije, Sto se, opet metaforicki, gotovo moze porediti
sa biblijskom pricom o Lazaru. Terapija je uspesna, ali,
ipak, dramati¢ni pad morbiditeta i mortaliteta od ove
bolesti, za oko 80%, se registruje samo u zemljama raz-
vijenog zapada. HAART je dostupna i u Srbiji od 1997.
godine, a pacijenti je mogu dobiti u sklopu zdravstvenog
osiguranja, s tim Sto je izbor lekova manji nego u raz-
vijenim evropskim zemljama. Noviji i vrlo skupi leko-
vi, za sada nisu dostupni, tako da je kod jednog malog
procenta pacijenata, kod kojih postojeci lekovi vise nisu
delotvorni, nastavak le¢enja mogu¢ samo putem stranih
donacija. Polovinom 2012. godine, u Srbiji se le¢i oko
1300 pacijenata savremenom antiretrovirusnom terapi-
jom. Analizirajuci uspesnost HAART tokom proteklih 14
godina, zakljucili smo da je verovatnoc¢a desetogodisnjeg
prezivljavanja oko 90%, a smrtnost je bila oko 11%. Ovi
su rezultati kompatibilni sa onima iz razvijenih zemalja,
uprkos mnogim ograni¢enjima s kojima se susrecu lekari
koji, u Srbiji, lece HIV infekciju.

Danas je izvesno da je svima koji su inficirani neophodna
dozivotna HAART, ali s njom je HIV infekcija postala
hroni¢an bolest s kojom se zivi, a ne od koje se sigurno
umire. Zbog razvoja rezistencija HIV-a na lekove, “magi-
ja” HAART kod mnogih vise “ne deluje”. Ipak, ovoga
puta sa viSe optimizma, verujemo da ¢e trka sa HIV-om
biti maraton kroz 21. vek, ovoga puta ve¢ i sa naznakama
0 mogucem izleCenju.

Kombinovana antivirusna terapija lekovima iz razli¢itih
klasa antiretrovirusnih lekova, kad je dostupna, kako u
razvijenim, tako i u zemljama u razvoju, uspesna je kod
vecine lecenih. Iako se u Srbiji optimalni virusoloski us-
peh HAART postize kod preko 90% le€enih, samo je kod
2/3 moguca i imunska rekonstitucija. Jedna trec¢ina HIV-
om inficiranih, kod kojih je postignut zadovoljavajuci
virusoloski terapijskiuspeh, ipak zivi dugo s subklinickom
imuodeficijencijom s rizikom da obole od oportunistickih
infekcija i/ili tumora. Za sada nema zvani¢nih preporuka
kako terapijski-imunomodulatorno uticati na imunode-
ficijenciju. U svim slu€ajevima tearapijskog uspeha je
ipak nophodna dozivotna HAART, buduci da se do sada
poznatim antiretrovirusnim lekovima ne moze postici
eradikacija virusa. ART je povezana sa znaCajnom
toksi¢noscu, koja i sama po sebi moze ugroziti zivot. U
cilju smanjenja toksi¢noti je moguce, farmakogenetskim
analizama proceniti koji bi lekovi sa aspekta farmakokine-
tike bili odgovarajuci i u kojim dozama, za pojedina¢nog
pacijenta. Pored toksi¢nosti, znacajni su problemi, kom-
plijansa, razvoj rezistencije HI'V-a na lekove, dostupnost
lekova, 1 njihova visoka cena. SZO procenjuje da oko
10% HIV-om inficiranih, Sirom sveta, kojima je ART
potrebna, ima i dostupno lecenje. Zbog svega navedenog,
naredni je cilj u strategiji antiretrovirsune terapije, postici
eliminaciju rezervoara preostalog virusa u organizmu i
konacno zavrsiti leCenje. | zaista, poput lecenja drugih
infektivnih bolesti, konac¢ni cilj je izlecCiti inficirane i
pronadi protektivnu vakcinu za neinficirane. Za sada je
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poznato da su dugoziveci, neaktivirani CD4+ limfociti
memorijskog fenotipa, najvazniji rezervoar virusa, ali jo$
uvek ne postoje rezulatati klinickih studija koji bi ukazali
koji bi to novi lekovi bili potrebni i dovoljni za konacno
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izleCenje. Za sada nije u potpunosti razjaSnjena priroda
protektivnog imuniteta za HIV, $to uz veliku varijabil-
nost kvazisojeva virusa, jos uvek udaljava nauc¢nike od
otkri¢a vakcine.

Subklini¢ka karotidna ateroskleroza povezana je s HIV-infekcijom i niskim stupnjem
pridrZavanja mediteranskoj prehrani

Klaudija Viskovié¢, George W. Rutherford,
Gabriel Sudario, Lorna Stemberger, Josip Begovac

Predstavljamo studiju izlozenu na Conference on Ret-
roviruses and Opportunistic Infection (CROI), u vidu
poster-prezentacije, broj 811, od strane nau¢nih radnika
iz regije.

Uvod

B-mod ultrazvuk visoke rezolucije omogucava procjenu
debljine kompleksa karotidne intime-medije (engl. Caro-
tidIntima MediaThickness-CIMT), ¢ije zadebljanje pred-
stavlja rani marker ateroskleroze i ukazuje na poveéan
rizik razvoja koronarne i cerebralne arterijske bolesti
(1). Karotidniplak je povezan s tradicionalnim rizicnim
¢imbenicima i ima vecéu prediktivnu vrijednost za razvoj
infarkta miokarda nego mozdanog infarkta (2).Medit-
eranska prehrana predstavlja zdrav nacin prehrane koji
Stiti od razvoja kardiovaskularnih bolesti (3). Karak-
terizirana je povecanom potro$njom mahunarki, voca i
povréa te maslinovog ulja, umjerenom potrosnjom ribe i
crnog vina te niskom potro$njom crvenog mesa i mesnih
preradevina, vrhnja i slatkisa.

Ciljevi istrazivanja

- procjena utjecaja prehrambenih navika, osobito
pridrzavanja mediteranskoj prehrani na vrijednosti CI-
MT-a u bolesnika zarazenih HIV-om i nezaraZenih ispi-
tanika koji ¢ine kontrolnu skupinu

- povezanosti HIV-infekcije i subklini¢keateroskleroze

Metode rada

U istrazivanje je bio ukljucen 131 ispitanik inficiran HI'V-
om >18 godina, bez ranije preboljelih kardio-vaskularnih
bolesti i 131 nezarazeni ispitanik iz kontrolne skupine.
Kriteriji iskljucenja za ispitanike obje skupine bili su : de-
mencija, akutna bolest, troSenje lijekova koji modificiraju
metabolizam lipida i glukoze (npr. inzulin i statini) kao i
diuretika te kortikosteroida. Takoder smoiskljuciliispitan-
ike s poznatom alergijom na orasaste plodove, maslinovo
ulje, ribu i morske plodove. CIMT smo mjerili uporabom
visokofrekventne linearne sonde u B-modu. Prisutnost
subklinickeateroskleroze smatrali smo pozitivnom ako
je ispitanik imao CIMT>0,9 mm ili je imao vidljiv plak
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u karotidnoj arteriji. Stupanj pridrzavanja mediteranskoj
prehrani utvrdivali smo uporabom upitnika od 14 bodova
i rezultat bodovanja smo dihotomizirali prema medi-
janu (4). Istrazivali smo takoder i tradicionalne rizi¢ne
¢imbenike za razvoj ateroskleroze: dob, pusacki status,
spol, obiteljsku anamnezu kariovaskularnih rizika, hiper-
tenziju i HIV-status. Svi su ispitanici prije uklucivanja u
istrazivanje potpisali informirani pristanak.

Rezultati istrazivanja

Subklinickaateroskleroza je utvrdena u 87 (33,2%) od
262 ispitanika. Utvrdili smo niski stupanj pridrzavanja
mediteranskoj prehrani (broj bodova <4) ceSée prisu-
tan u nezarazenih ispitanika kontrolne skupine (50%),
nego u ispitanika zarazenih HIV-om (34%) (p=0,006).
U ispitanika >45 godina utvrdili smo vecu ucestalost
subklinicke ateroskleroze u zarazenih HIV-om u us-
poredbi s ispitanicima kontrolne skupine (40 od 71
naspram 40 od 100; p=0,035). U modelu multivarijatne
analize niski stupanj pridrzavanja mediteranskoj preh-
rani bio je znacajno udruzen s razvojem subklinicke
ateroskleroze ( OR 2,5, 95%CI 1,2 -5,0; p=0,010), za-
jedno s pusenjem (OR 3,5), hipertenzijom (sistolicki tlak
>140 mm Hg) (OR 2,8) i muskim spolom (OR2,4). U
dobi od 55 godina multivarijatni model analize pokazao
nam je da osobe zarazene HIV-om imaju omjer izgleda
razvoja subklinickeateroskleroze2,3 puta veci (95% CI
1,1 do 4,8) u usporedbi s ispitanicima kontrolne skupine
(p=0,031).

Zakljuéci

*Niski stupanj pridrzavanja mediteranskoj preh-
rani  predstavlja  neovisni  prediktor  razvoja
subklinickeateroskleroze

*HIV-infekcija je Dbila neovisno udruzena sa

subklinickomateroskleorozom u osoba zarazenih HIV-
om

*Prehrambene intervencije u smislu pridrzavanja med-
iteranskoj prehrani mogu rezultirati u manjem stupnju
subklinicke ateroskleroze.
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INTERVIJU

Benjamin Collins - Jugoisto¢na Evropa treba viSe pozitivne pazZnje!

Ben Collins je jedan od pionira aktivizma u oblasti
HIV/AIDS-a. Jo§ od ranih osamdesetih — od pojave
epidemije HIV-a u SAD-u — aktivirao se kako volont-
er, pacijent u studijama, saradnik u nevladinim orga-
nizacijama i kasnije konsultant.

U Evropu dolazi 2000. godine, tacnije seli se u Lon-
don, odakle nastavlja svoj aktivisticki rad i osniva za-
jedno sa dr Mike Youle-om, HIVTRI — inicijativu za
HIV treninge, a kasnije i International HIV Partner-
ships — IHIVP.

Radio je na brojnim projektima u Evropi, Indiji, Tur-
skoj i Iranu, a od 2006. godine se intenzivno aktivirao
u Centralnoj i Jugoisto¢noj Evropi, gde saraduje sa
drugim HIV aktivistima, lekarima, organizacijama i
institucijama. Doprineo je uspehu brojnih projekata
u naSem regionu, i ucestvovao u organizaciji EACS
konferencije u Beogradu.

Imali smo prilike da porazgovaramo s njim, zamoli-
mo ga da podeli njegova iskustva sa nasim ¢itaocima i
pitamo ga kako vidi situaciju u naSem regionu.

G-dine Collins, moZete li nam re¢i kada Vam je dijag-
noziran HIV?

Dijagnoza mi je postavljena u San Francisco-u 1986. go-
dine, ali sam se inficirao HIV-om 1981. ili 1982.

Kako ste se tada osecali?

Lekar me je nazvao dok sam bio na poslu. Bio sam u
Soku, ali nisam bio iznenaden, posto smo ve¢ znali da su
mnogi od nas u San Francisku HIV pozitivini. Malo sam
plakao i napustio sam svoje dotadas$nje snove. Nakon
toga sam se vratio na posao.

Mozda sada to zvuci neobi¢no, ali je to bilo potpuno
odvratno doba. Polovina gej ljudi u San Francisku su saz-
navali da su HIV pozitivni. Bili smo na smrt preplaseni -
doslovce. Mnogi moji prijatelji su ve¢ bili umrli. Podrska
od drzave skoro da nije postojala, pa su se mnogi borili
za goli Zivot.

Prosle godine je na festivalu gej filma, ,,Merlinka®, prika-
zan film “We Were Here” (Bili smo tu), koji na divan
nacin govori o tom dobu. Verujem da se film moze naci
na internetu.

Kada ste poceli sa koriS¢enjem terapije?

Tokom kasnih osamdesetih i ranih devedesetih sam uzi-
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mao dosta raznih, ranih, slabih lekova. Po¢eo sam da
koristim efektivnu kombinovanu terapiju 1998. godine,
kada sam se ozbiljno razboleo, i od tada sam na terapiji.

Nakon $to ste se preselili u Evropu, kako Vam deluju
razlike u terapiji u SAD-u i u Evropi?

Evropa ima ekipu lekara koji lece HIV koji su vrlo sprem-
ni na saradnju, kao i EACS-ove vodice za leCenje HIV-a.
To je od velike pomo¢i.

Terapiju u Londonu dobijam u javnoj klinici za HIV
(dok kod lekara opste prakse odlazim u kliniku u svom
komsSiluku). Zdravstvena zastita je bolje organizovana u
Velikoj Britaniji nego u SAD-u. Svako kome treba terapi-
ja za HIV u Velikoj Britaniji je i dobije. U SAD-u nije
tako.

Kada ste se ukljucili u HIV aktivizam?

Poceo sam kao volonter jo§ tokom osamdesetih na SOS
telefonu — davao informacije, opovrgavao glasine, davao
savete kako imati bezbedniji seks. Onda sam 1990. go-
dine poceo da radim kao koordinator volontera u Project
Inform (jedna od prvih organizaacija u SAD-u koja je ra-
dila na podrsci osoba koje zive sa HIV-om-prim.prev.).
Na medunarodnom planu sam aktivan od sredine deve-
destih. Preselio sam se u Evropu 1999. godine odakle
sam nastavio da radim.

Sta radite sada?

Radim kao projektni menadzer u International HIV Part-
nership. Nas$ tim radi sa svim zainteresovanim stranama
iz oblasti HIV-a — sa ljudima koji zive sa HIV-om, sa
pruzaocima zdravstvene nege, predstavnicima vladinog
sektora, medunarodnim organizacijama i industrijom
— kako bismo podrzali, promovisali i razvili strateska
partnerstva za uspeSan odgovor na HIV i srodna pitanja.
Trenutno razvijam partnerstva u Srbiji (sa Q-klub-om
i istraziva¢ima u Vojvodini), Turskoj, Indiji, Iranu i po
citavoj Centralnoj i Jugoistocnoj Evropi.

Kakva su vasa iskustva u regionu?

Pozvali su me u Jugoisto¢nu Evropu da koordiniram pro-
gram obuka za lekare koji rade u polju HIV-a u Beogradu
2007. godine. Od tada radim u Centralnoj i Jugoistocnoj
Evropi. Organizovao sam dosta treninga za medicinsko
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osoblje i za nevladin sektor. Trenutno sam koordinator
NeLP-a, Mreze zemalja sa niskom prevalencijom HIV-a
u Centralnoj i Jugoisto¢noj Evropi.

Kakva su vasa iskustva sa osobama koje Zive sa HIV-
om i uopste HIV aktivizmom u regionu?

U Centralnoj i Jugoisto¢noj Evropi, ljudi su frustrirani
relativno slabim odgovorom na klju¢na pitanja u drustvu
kada je HIV u pitanju. Ima dosta stigme, testova ima
malo. Mnogi otkriju da su HIV pozitivni kasno, kada se
ispolje oportunisticke infekcije. U svakoj zemlji ima jako
malo aktivista. Drzave imaju spor odgovar. lako je gej
populacija veoma vulnerabilna na HIV, gej grupacije se
klone HIV-a.

Kad pitam ljude zasto je tako, daju mi slabe odgovore
— kazu ,,Takvi smo mi Turci!“ ili ,,Takvo smo mi Srbi!*
(kao da ¢e time da objasne sve!) ili ,,Jma previse stigme*
ili ,,PreviSe se borimo*.

Medutim, tenzija i stigma su uvek bile visoke kada je
HIV u pitanju, jer se bolest ¢esto povezuje sa seksom
i drogom. Americka vlada je, recimo, bila strasno kon-
traproduktivna tokom osamdesetih, a mozete zamisliti
koliko ima raznih problema sa drzavnim upravama u Af-
rici.

Po ¢emu se onda Jugoistocna Evropa razlikuje?
Razlika nam je pred nosom, a ne primecujemo je. Epi-
demija HIV-a u Podsaharskoj Africi, delovima Azije,
pojedinim zemljama Zapada, u Rusiji i njenim susednim
zemljama, narasla je sa nisko prevalentne u visoko prev-
alentnu relativno brzo. Kada pomislimo na HIV obi¢no
nam pada na pamet mnostvo bolesnih ljudi, puno um-
rlih, ljudi sa HIV-om koji protestuju na ulicama, svi se
organizuju kako bi izvrsili pritisak na vladu i poboljsali
situaciju.

Medutim, epidemija HIV-a u Jugoisto¢noj Evropi (i Cen-
tralnoj Evropi, Centralnoj Aziji, na Bliskom Istoku i u
Severnoj Africi) je ostala na nivou relativno niske preva-
lencije ve¢ viSe godina. Jeste da je pravi broj inficiranih
je veci od broja registrovanih, ali smo sigurni da je i dalje
prevalencija niska.

Kada manje ljudi zivi sa HIV-om, manja je i podrska,
manji je i broj medicinskog osoblja, pa je i kapacitet
da se odgovori na HIV priguSen. Sa manjim ukupnim
drustvenim uticajem, percipirana potreba za reagovanjem
deluje kao manje hitna. Drzavne vlasti i opSta populacija
jos uvek ne vide HIV kao veliki problem. Ipak, naravno,
znamo da su mnogi ljudi u regionu i dalje inficirani HIV-
om, ili je HIV uticao na njihove Zivote.

Situacija u Srbiji je veoma sli¢na nasoj u San Francisco-u
tokom najranijih dana epidemije HIV-a. Puno smo se
raspravljali. Nosili se sa mnogo problema i nedostatkom
organizacije. Medutim, kada je smrtnost postala jako ve-
lika, i pitanja HIV-a se vise nisu mogla izbe¢i. Tek tada
su stvari pocele da se menjaju. Na srecu, situacija kod

52 Godinal broj1

HIV BILTEN HTB (e)

vas nije tako losa. Medutim, tesko je znati kako napraviti
promenu koja se tice tako malog broja ljudi.

Sta mislite o situaciji dostupnosti terapije u regionu?
Ljudi iz regiona su trenutno veoma nervozni zbog niskih
zaliha lekova za HIV i problema sa dijagnostickim sred-
stvima. Hoce li biti lekova kad im bude trebalo? Hoce
li mo¢i da urade dijagnosticke testove kako bi mogli da
prate svoje zdravstveno stanje i dobiju najbolju negu?

Sta mislite da bi trebalo uraditi da bi se situacija
poboljsala?

Pokrenuli smo NeLP, Mrezu zemalja sa niskom preva-
lencijom HIV-a u Centralnoj i Jugoistocnoj Evropi, kako
bismo se zajedno borili protiv zajednickih problema u
regionu. Trebaju nam strategije koje ¢e biti delovati u
okruzenju sa niskom prevalencijom - kako da pruzimo
uspesnu zastitu, negu i terapiju onima kojima su potrebne,
a bez velikih brojeva ljudi inficiranih HIV-om i ljudi na
¢ije je zivote HIV uticao.

Treba da budemo obazrivi prilikom ugledanja na mod-
ele iz zemalja sa visokom prevalencijom. Ti modeli
funkcionisu kada ima puno pacijenata, i kada je epidemi-
ja koncentrisana.

Li¢no smatram da treba da se ¢vrsto povezemo sa drugim
grupama koje su vulnerabilne po pitanju zdravlja ili
seksualnog i1 reproduktivnog Zivota. Smatram da nam
trebaju nacionalne organizacije pacijenata gde ¢e se ljudi
medusobno podrzavati u borbi za celokupno poboljsanje
kvaliteta nege. Naravno, ovakvo organizovanje je uslov-
ljeno ekonomskim stanjem. Medutim dobra koordinacija
smanjuje troskove i poboljsava kvalitet nege.

Mozete li nam reéi nesto o planovima IHIVP-a za
buduénost?

Trenutno nam je najvazniji strateski sastanak NeLP-a u
Beogradu, koji ¢e se odrzati ovog oktobra. Nadam se da
¢emo razviti uspesnu koordinaciju medu zemljama u re-
gionu. Na duze staze bih voleo da razvijemo sli¢ne mreze
u drugim regionima sa niskom prevalencijom.

Vrlo se radujem prvom broju vaseg HIV biltena HTB.
Zelim mu puno uspeha. Nadam se da ée pomoci
zblizavanju ljudi i poboljSanju situacije u vaSem re-
gionu.

Inace, ja radim na novom projektu, programu razmene
aktivista, kojim bih da aktiviste iz vaseg regiona povezem
sa resursima iz drugih zemalja. Mozemo dosta toga da
naucimo jedni od drugih.

Nadam se da ¢u biti dobro i imati puno posla.

Ben, Zelimo ti isto!

www.hiv-bilten.info
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FILM

Mi smo bili tu (We were here)

Simon Collins, HIV i-Base

U ovom potresnom dokumentarcu intervjuisano je pet
osoba koje su tokom sedamdesetih godina Zivele u San
Francisku i koje su prezivele prvi nalet epidemije HIV-a.
Film nas vodi kroz ono sto su prosli i kakvog je efekta to
ostavilo na njihove licne i profesionalne zivote.

Intervjui su isprepletani sa privatnim snimcima, ise¢cima
iz novina i fotografijama stotina ljudi koji su se borili
protiv bolesti ¢ak i pre nego Sto je HIV dobio ime i pre
nego $to je otkrivena terapija.

Vazno je, ali i teSko da se se¢amo kako nas je AIDS tom
silinom pogodio samo jednom, kada je bilo potrebno ra-
zumeti rasirenu epidemiju pre nego Sto smo uopste znali
o ¢emu se radi. Do 1981. godine, verovatno je barem
20% gej muskaraca u San Francisku bilo HIV pozitivno,
a kada su se 1985. godine pojavili prvi testovi na HIV
njihov broj je verovatno premasio 50%.

Tokom sedamdesetih godina, ljudi su se selili u San Fran-
cisko kako bi pobegli od mrznje i izolacije odnosno ho-
mofobije. Kako jedan od petoro iz filma kaze ,,Ako ste
ve¢ imali za autobusku kartu, za vas bi bilo bolje da je to
karta za San Francisko* i ,,kad biste stigli ovde, znali ste
da ste dosli kuc¢i“. Videti ovaj film znaci doziveti osecaj
optimizma koji su ljudi delili tada, kroz otkrivanje Zivota,
prijatelja i seksualnosti.

Price u filmu prikazuju Sirinu humanitarnog i drustvenog
odgovora u atmosferi ne samo politicke ravnodusnosti
ve¢ aktivnog progona i mrznje. Srz filma Cine stotine
primera. Plesac i cvecar (Gaj) koji je s blagim dostoj-
anstvom poklanjao cvece ljudima koji sahranjivali svoje
prijatelje i ljubavnike. Ili sestra pacijenta koja nije bila
svesna koliko je pomogla medicinskoj sestri samo time
Sto joj je kazala ,,ja se ose¢am mnogo bolje kad znam da
ste vi sa njim (njenim bratom) i da ga postujete i negujete
s ljubavlju*.

Tezinu medicinske realnosti zbog toga §to ljudi umiru
umesto da se oporavljaju prikazuje sestra (Ejlin) govoreci
kako nikada pre toga nije bila u sobi punoj lekara koji
ridaju, jer su im svi pacijenti umrli. ,,Zato smo se svi bavili
istrazivanjem, nismo mogli da radimo nista drugo.*
Jedini covek koji je preziveo klini¢ko istrazivanje leka
zvanog surinin (Danijel) govori kako je rano prekinuo
terapiju, jer nije mogao da je podnese, ali i kako je njegov
ljubavnik, koji je radio kao istraziva¢ u glavnoj laborato-
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riji za HIV, umro od komplikacija na jetri tri meseca pre
zavrSetka svog istrazivanja.

Sve ove pri¢e su vezane za odredeno mesto i vreme. Kod
gej muskaraca u San Francisku se desila jedna od najvisih
prevalencija (koju su ubrzo prevazisli hemofilic¢ari koji
zavise od donirane krvi) u doba pre nego sto je otkrive-
na uspesna terapija. Pri¢e u filmu su vezane za drustvo,
drustvene i politicke odgovore u borbi protiv AIDS-a.
Sunce polako izlazi ,,kako su ljudi poceli da prezivljavaju‘
i kada je napokon efektivna terapija postala dostupna
,»hasli su put kroz oluju®. Ovaj film je potresan i tuzan,
ali nije depresivan. Svi u filmu govore blago dok nam
prikazuju svoj put, tako da mozemo da naslutimo kako je
to kod njih dovelo, na neki nacin, do boljeg razumevanja
zivota i zblizavanja sa ljudima koje u nekoj drugacijoj
situaciji nikad ne bi upoznali.

AIDS je hiljadama puta pogodio svaku zemlju, region
ili grad i mnoge razlicite populacije, od kojih svaka ima
svoju pricu i sopstvenu borbu sa okruzenjem. Ovaj film
bi trebalo da ohrabri ostale da ispricaju svoje price. A
milioni ljudi imaju drugaciju pricu o tome kako ih je HIV
pogodio i kako jos uvek utice na njihove zivote, i koji
uprkos svim razlikama mogu da saosecaju sa ostalim
pri¢ama.

Kao celina, film afirmiSe i ojacava svaciju li¢nu istoriju
sa HIV-om. Onima koji se tek upoznaju sa HIV-om daje
istorijsku perspektivu iz ugla koji je danas jako teSko
zamisliti. Humanitarni aspekt filma bi trebalo da pokrene
potrebu za prepoznavanjem vaznosti prevencije ove in-
fekcije kod novih generacija i obezbedivanje efektivne i
priustive terapije za sve u svetu.
»Mismobilitu“jeprikazanuBeogradu,namedunarodnom
festivalu Queer filma ,,Merlinka“ 2011. godine, svega
Sest meseci nakon premijere u SAD i Velikoj Britaniji. A
nedugo zatim se pojavilo i DVD izdanje.

Mi smo bili tu -We Were Here, SAD, 2011. 90 minuta
Rezija: Dejvid Vajsman (David Weissman).

Na DVD-u od 5. 12, 2011. u izdanju Peccadillo Pictures.
http://wewereherefilm.com/
http://peccapics.com/View/id,245
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NAJAVE DOGADAIJA

Dajemo spisak medunarodnih konferencija na temu
HIV/AIDS-a koje ¢e se odrZzavati u narednom pe-
riodu. Detaljnije informacije o konferencijama,
moguénostima ucestvovanja i prijave date su na
zvani¢nim prezentacijama ovih deSavanja.

16. Godisnji skup o rezistentnosti i antiretrovirusnoj
terapiji

20. 9. 2012., London, Velika Britanija
http://www.mediscript.ltd.uk/Resistance2012.htm

16. Godisnja konferencija o AIDS-u u SAD
30.9.-3.10.2012. Las Vegas, SAD
http://www.nmac.org/technical-assistance-cba-
programs/2012-us-conference-on-aids.html

Jesenja BHIVA konferencija za 2012.
4.-5.10. 2012., London, Velika Britanija
http://www.bhiva.org

HIV/AIDS konferencija za Australiju 2012.
17.-19. 10. 2012., Melburn, Australija
http://hivaidsconference.com.au

Medunarodna konferencija o klinickoj i ¢elijskoj imu-
nologiji

22.-24.10.2012., Cikago, SAD
http://www.omicsonline.org/immunology2012

Drugi globalni simpozijum o istraZivanjima u sistema
zdravstvene zastite

31.10.-3. 11. 2012., Peking, Kina
http://www.hsr-symposium.org

3. Medunarodna radionica o HIV-u i starenju

5.-6. 11. 2012., Baltimor, SAD.
http://www.virology-education.com
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Drugi kongers o antiretrovirusnim lekovima
11-13. Novembar, 2012., Kembridz (Boston), SAD
http://www.antivirals.elsevier.com

11. Medunarodni kongres o koris¢enju lekova u terapiji
HIV infekcije

11.-15. 11. 2012, Glazgov, Velika Britanija
http://www.hivll.com

Konferencija o HIV testiranju 2012.
12.-14. 12. 2012., Atlanta, SAD

http://www.hivtestingconference.org

20. Konferencija o retrovirusima i oportunistickim in-

fekcijama 2013.
28. 2. — 6. 3. 2013., Altanta, SAD, treba da bude
potvrdena

http://retroconference.org

19. Godisnja BHIVA konferencija 2013.
16.-19. 3. 2013., Mancester, Velika Britanija
http://www.bhiva.org

7. Konferencija Medunarodnog drustva za AIDS (IAS) o
patogenezi, tretmanu i prevenciji HIV-a

30. 6. —30. 7. 2013., Kuala Lumpur, Malezija
http://www.ias2013.org

11. Medunarodni kongres o AIDS-u za Aziju i Pacifik
(ICAAPI1)

18.-23. 11. 2013., Bangkok, Tajland
http://www.icaap11.org

20. Svetska AIDS konferencija (AIDS 2014)

20.-25. 7. 2014., Melburn, Australija
http://www.aids2014.org
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Narucite svoj HTB

Casopis HTB je besplatan. Po prijemu narudzbenice ¢asopis ¢e Vam se redovno slati na datu adresu. Narudzbinu
takode mozete izvrsiti online na adresi www.hiv-bilten.info

Titula: Ime: Prezime:
Ustanova:
Adresa ustanove:

Postanski broj:

Mesto:
Email: @
Broj telefona:

Zelim da dobijam:
|:| digitalno izdanje putem elektronske poste

|:| Stampano izdanje na adresu ustanove

Narudzbenicu posaljite na adresu: Q-klub, Safarikova 6, 11000 Beograd, Srbija, ili na faks:
+381(0)113345852

Hvala Sto ste postali na$ pretplatnik.

Ukoliko Zelite da pomognete izdavanje HIV bilten HTB ¢asopisa, to moZete uraditi uplatom donacije.

Donacije iz Srbije Donacije iz ostalih zemalja:
Primalac: Q-klub Correspodent is: A GRIFRPP- Credit Agricole Paris
Safarikova 6, Beograd
MEBARS22
Svrha: CREDIT AGRICOLE SRBIJA AD, Novi Sad
Donacija za HTB ¢asopis IBAN: RS35330047390603323897
Racun: Q-Club
330-4004827-28 Djurdjevdanska 7A, Beograd
Republic of Serbia

Ako imate nekih pitanja ili Vam je potrebna pomo¢ u vezi sa uplatom kontaktirajte nas.
Tel: +381(0)11 3345 852

E-mail: office@q-club.org.rs

Adresa: Safarikova 6, Beograd

www.hiv-bilten.info Godina | broj 1 55




HIV i-Base Cini grupa aktivista, uglavnom HIV pozi-
tivnih, koji se bave terapijom HIV infekcije i posveceni
su obezbedivanju pravovremenih informacija o terapiji
osobama koje zive sa HIV-om i pruzaocima zdravstvene
nege.

i-Base je osnovan 2000. godine od strane aktivista pre-
thodno angazovanih na uredivanju i izdavastvu u sklopu
AIDS Treatment Project iz Londona.

Svi njihovi materijali su proizvedeni uz ucesce HIV pozi-
tivnih osoba i pregledani od strane lekara i stru¢nih
saradnika. Medicinski savetnici su posebno navedeni za
svaku publikaciju. Sve materijale, ukljucujuci i sadrzaj
web sajta, su pregledali medicinski savetnici i osobe
koje zive sa HIV-om.

HIV Treatment Bulletin - HTB je neprofitni Zurnal
koji izvestava o najvaznijim napredcima u HIV medicini
i pristupu terapiji.

Urednik: Simon Collins
Tehnicki urednik: Polly Clayden

Medicinski savetnici:

Dr Karen Beckerman, Albert Einstein College of Medi-
cine, NYC.

Dr Sanjay Bhagani, Royal Free Hospital, London.

Paul Blanchard, British School of Osteopathy, London.
Dr Martin Fisher, Brighton & Sussex University Hospi-
tals.

Prof. Diana Gibb, Medical Research Council, London.
Gregg Gonsalves, AIntl Treatment Preparedess Coali-
tion (ITPC).

Dr Gareth Hardy, Case Western Reserve Univ. Cleve-
land.

Dr Saye Khoo, University of Liverpool Hospital.

Prof. Clive Loveday, International Laboratory Virology
Centre.

Prof. James MclIntyre, Chris Hani Baragwanath Hosp.
South Africa

Dr Graeme Moyle, Chelsea & Westminster Hosp, Lon-
don.

Dr Stefan Mauss, Diisseldorf.

Prof Caroline Sabin, UCL Medical School, London.

Dr Graham P Taylor, Imperial College, London.

Dr Stephen Taylor, Birmingham Heartlands Hospital.
Dr Gareth Tudor-Williams, Imperial College, London.
Dr Edmund Wilkins, Manchester General Hospital,
Manchester.




