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HIV bilten HTB je besplatni,
periodi¢ni zurnal koji izvestava
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 kucénu
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 ¢asopisa HIV Treat-
ment Bulletin uz podrsku 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. Ova sredstva
se ne odnose na finansiranje organizacije HIV i-Base.
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UVODNIK

Dragi ¢itaoci,

Q-Club i International HIV Partnership nastavljaju sa iz-
davanjem HIV biltena HTB za Bosnu i Hercegovinu, Crnu
Goru, Hrvatsku i Srbiju. Ovim brojem zaokruzujemo ob-
javljivanje informacija iz 2012. godine. Na prvom mestu
predstavljamo izvestaje sa konferencija. Sa 19. Svetske
AIDS konferencije dajemo drugi deo prezentacija o HIV
leku, novom pojacivacu — cobicistatu i hormonalnoj kon-
tarcepciji i rizicima od infekcije HIV-om. Krajem godine
odrzana je i jedna od najznacajnih konferencija iz oblasti
HIV terapije u Evropi, 11. Medunarodni kongres o HIV
terapiji odrzan je, kao i svake dve godine, u Glazgovu.
Odatle vam donosimo odgovore na neka pitanja: Sta to
deli svetske stu¢njake? Kada poceti sa terapijom? Kako
HIV utice na starenje i o¢ekivani zivotni vek? Predstav-
ljamo 1 novi inhibitor integraze, doutegravir i nadamo se
buduénosti bez interferona dok pricamo o HCV-u i pred-
stavljamonajnovije podatke EUROsida-e. Odlucilismo da
¢itaoce u ovom broju obradujemo obajvljivanjem Citavog
izvestaja o tokovima antiretrovirusnih istrazivanja koji je
pripremio HIV I-base, kao i svake godine. Pipeline report

je sveobuhvatna analiza i prikaz istrazivackih napora u
oblasti ARV terapije tokom 2012. godine i dragoceno je
Stivo za sve istrazivace, lekare i pacijente koji se intere-
suju za medicinske napretke, ali ¢e svakako posluziti kao
osnova za bolje informisanje nasih ¢itaoca u susret orga-
nizovanijem zalaganju za unapredenje leCenja i klinickih
istrazivanja u regionu.

Slede nove informacije o HCV ko-infekciji 1 novosti o
antiretrovirusnim lekovima, a odmah zatim jedna domaca
studija sa zanimljivom i aktuelnom temom ,Zene kao
kasni prezenteri“. Novi broj donosi vam i druge infor-
macije u vezi HIV/AIDS-a i aktivizma, one aktuelne za
nas region ili ceo svet.

Primili smo puno pozitivnih komentara i Cestitiki za
prvi broj, kao i narudZbenica. Zahvaljujemo svima i
trudicemo se da opravdamo poverenje. Nadamo se da ¢e
vam se dopasti 1 ovo izdanje HIV biltena HTB, da cete
u njemu uZzivati i pronaci korisne informacije. Ocekujete
nova izdanja u 2013. godini, jer nastavljamo da radimo
na pripremi najaktuelnijeg sadrzaja za naSe Citaoce.

Uz sve postovanje,
Nenad Petkovi¢

HIV BILTEN DODATAK

Kao dodatak ovom broju poklanjamo ilustrovanu brosuru
iz serije HIV/AIDS osnove. Brosure su pripremljene i
prilagodene na osnovu orginalnog NAM izdanja. Obuh-
vataju deset razlicitih tema: Sedam razli¢itih nacina da
se posvetite svom zdravlju, CD4 i broj virusnih kopija,
Imati bebu, HIV i imunoloski sistem, Put lecenja HIV-a,
Kako deluje ARV terapija, Propratni efekti, Uzeti terapiju
na vreme, Kada treba da otpocnem sa ARV terapijom i

www.hiv-bilten.info

Neprepoznatljiv broj virusnih kopija. Namenjene su oso-
bama koje zive sa HIV-om da im olaksale razumevanje
znacaja leCenja i primene ARV terapije. Slikovit prikaz
i kratki tekstovi na najjednostavniji nacin objaSnjavaju
neke osnovne pojmove iz oblasti zivota sa HIV-om i
lecenja HIV-a. Doktori ih uvek mogu pokloniti svoijm
pacijentima. Ako Zelite zapis A4 veli¢ine, PDF verziju za
Stampu mozete naci na web sajtu: www.hiv-bilten.info
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IZVESTAIJI SA KONFERENCIJA

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

Prema HIV lijeku: Rani razvoji prijavljeni na IAS-u, 2. dio

Muirgen Stog, HIV i-Base

Najava IAS-ove znanstvene strategije prema
HIV lijeku na 3. IAS-ovom pred konferencijskom
simpoziju, odrZanom ove godine od 20. 7. — 21.
7. dala je novi naglasak na napretku u podruéju
istraZivanja lijeka. [1]

Strategija ocrtava sedam vaznih podrucja istrazivanja
u kojem je potreban napredak da bi se lijek pronaSao
(funkcionalni ili sterilizirajuci):

e Zasto je HIV uporan: imunoloski 1 virusni
¢imbenici

* Gdje je HIV uporan: rezervoari tkiva i stanica

* Imunoloska aktivacija i disfunkcija u ART-u

* Prirodni modeli HIV/SIV kontrole

+ Kako mjeriti uporne infekcije

+ Kako preokrenuti latenciju: tretmani

» Imunoloski pristupi, genska terapija, cjepiva

Sre¢om, neka obecavajuca istrazivanja o lijeku za
izljecenje predstavljena suna AIDS 2012 - nesto Sto
¢e se nadamo odrzati i proSiriti na daljnje sastanke.

Novi terapijski pristupi

Vece razumijevanje virusne latencije i upornosti, uz
prosirenje postojecih terapija,vjerojatno ¢e biti je-
dan dio u pronalasku budu¢eg HIV lijeka (vidi 1.
dio ovog izvjesc¢a objavljenog u proslom broju HIV
bilten-a). Stvaranje novih tretmana moze biti jed-
nako bitno ako ciljate virusnu proizvodnju i/ili rep-
likaciju u utocistima i/ ili rezervoarima.

Karolina Garrido i kolege iz UNC Chapel Hill,
North Carolina predstavili su poster o koristenju
zlatnih nanocestica za ciljanje virusnih rezervoara u
mozgu. [2]

Rana istrazivanja iz ove grupe su pokazala da fluo-
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rescentno oznacene (TAMRA) zlatne nanocestice
uspjesno ulaze u limfocite, makrofage, astrocite
1 mikrovaskularne endotelne stanicame ljudskog
mozga (HBMECs) nakon 24 satne inkubacije.
FACS analiza je pokazala da do 15% CD4 + T-
stanica sadrzani TAMRA-u. Stovise, sposobnost
nanoCestica da prijedi krvno-mozdanu barijeru
potvrdeno je in vivo intravenskominjekcijom u rep
miSeva. Sadrzaj zlata u mozgu misa jedostigao 869
ppb/gram tkiva, a takoder je vidljiv mikroskopom.
Nanocestice su tada konjugiranes derivatom ralte-
gravira za procjenu antivirusne aktivnosti. Ovo je do
50g dana smanjilo replikaciju virusa na 25-38% u
odnosu na 100% replikaciju HIV-a u samom mediju.
Nazalost, ovaj rezultat nije usporeden s nekonjugi-
ranim derivatom raltegraviraili drugim ARV-om.
Ipak, ovi preliminarni rezultati pokazuju pocetnu
efikasnost 1 specifi¢nost ciljanja za nanomedicinom-
bazirani pristup lijeCenju HIV - iako sve implikacije
za gomilanje zlatnih nanocestica u tkivu mozga s
kroni¢nim lijeCenjem nisu rijesene. [3]

Frauke Krist sa Sveucilista u Leuvenu, Belgija, pred-
stavio je predklinicke podatke o novoj klasi inhibi-
tora integraze, poznatog kao LEDGIN. [4] LEDGIN
se vezealosterno na mjestu za mjesto integraze gdje
se stani¢ni ko-faktor LEDGF/p75 veze. LEDGF/p75
djeluje kao sidro virusne DNA za kromatin koji je
domacin, prije integracije. Za LEDGINse prethodno
pokazalo da inhibira umnozavanje HIV-a in vitro
putem ovog mehanizma. [5]

U trenutnoj studiji, istrazivaci su procijenili sposob-
nost LEDGIN-a da izravno blokira kataliticku ak-
tivnost integraze, izvjeS¢ujuéi o daljnjoj inhibiciji
replikacije HIV-a u MT2 1 PBMC stanicama, kao
1 djelovanje nad Sirokim rasponom virusnih gen-

www.hiv-bilten.info



eracija, pa ¢ak 1 sa virusima koji sadrZe mutacije
saotporno$c¢u prema drugim inhibitorima integraze.

Iako je joS u razvojnim povojima, postoji barem
moguca buduca uporabu za LEDGINs — bilo samo-
stalnoili istodobno s drugim inhibitorima integraze.
Medutim, da li ¢e zadrzati svoju predklinicku djelot-
vornost u zivotinjskim 1 ljudskim klini¢kim ispiti-
vanjimatek se treba vidjeti.

Ciljanje integriranog virusa i imunoterapije
Helga Hofmann-Sieber iz Heinrich Pette Insti-
tuta, Hamburg, predstavila je istraZivanje, koje se
izravno odnosilo na HIV lijek ( bilo funkcionalan
ili steriliziraju¢) stvaranjem sustava koji moze uk-
loniti integrirani HIV proviralni DNA iz zarazenih
ljudskih stani¢nih kultura. [6] Ovaj pristup koristi
viralnu LTR-specificnu rekombinazu (Tre-recom-
binase) za koju su znanstvenici ranije pokazali da
izbacuje HIV-1 proviralnu DNA iz zaraZenih ljud-
skih stani¢nih kultura. Tre-recombinasa je enzim ba-
ziran na bakterijskoj kre-rekombinazi, koja uklanja
dijelove DNA koji su bo¢no obloZeni posebnim seri-
jama nukleotida pod nazivom loxP. Nazalost HIV
proviralni DNK ne sadrzi nikakve loxP sekvence.
Zato istraziva¢i braju mutiranu kre-rekombinazu
koja moze prepoznati slijed nukleotida u LTR-ima
integriranog HIV-a.

Primjena ove tehnike za HIV pozitivne human-
izirane miSeve znalilo je stvaranje naprednih
lentiviralnihsamo-inaktivnih (SIN) vektora koji
izrazavaju Tre-rekombinazu uvjetnu u stanicama
zarazenma HIV-om. Obje ljudske CD4 + T-stanice 1
CD34 + krvotvorne mati¢ne stanice (HSC) uspjesno
su transducirane prije usadivanja u HIV-1 pozitivne
Rag?2-/-gammac-/- miSeve. [staknuta antivirusna ak-
tivnost putem Tre-rekombinazee nije bila povezana
s nezeljenim citopatskim u¢incima u transduciranim
stanicama iz Tre-rekombinaze.

Postojec¢i integrirani HIV-1 DNK teoretski bi se
mogao koristiti za iskorjenjivanje HIV-1 iz tijela.
Medutim, transdukcija svih latentno inficiranih
stanicapomocu Tre-rekombinaze u mnogim vi-
rusnim rezervoarima koji se nalaze u tijelu ostaje
nemoguce. Stoga se Tre-sustav treba mijenjati kako
bi se omogucilo lakse primjnjivanje prije nego Sto se
moze razmatrati za klinickia ispitivanja poput drugih
“anti-latentnih™ lijekova kao S$to su histon deacety-
lase (HDAC) inhibitor vorinostat. [7] Medutim, prije
toga istrazivaci moraju odgovoriti na pitanje koje je
postavljeno na kraju prezentacije, koje naglaSava da

www.hiv-bilten.info
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je sustav Tre-rekomninaze ovisan o transkripciji vi-
rusnih proteina TAT. NaZzalost, prekid u izrazavanju
TAT-a je marker latencije, Sto znaci da e sustav
Tre-rekombinaze imati minimalnu uc¢inkovitost na
postoje¢u proviralnu DNA iz latentno inficiranih
stanica. [8] Medutim, to Cini sustav Tre-rekombi-
naze suvisan i mozda bi uparivanje s drugim jed-
nako novim lentiviralnim vektorima koji namjerno
pretjerano poticu TAT sustav mogao bi i dalje biti
uspjesan. [9]

Udaljavanjem od novih molekularnih terapija, Lydia
Trautmann iz VGTI, Florida je dalazanimljivu pr-
ezentaciju o mogu¢em napretku u podru¢ju imunot-
erapije. [10] Usmjerila se na bolje opisivanje raz-
lika izmedu HIV-specificnih CD8 + T stanica prije
i tijekom ART-a. Njezini rezultati ukljucuju da pod
niskim optere¢enjem HIV antigena (uzrokovanim
virusnom supresijomiz ART-a), dominantnih HIV-
specificnih CD8 + T stanica klonotipa dobijaju poli-
funkcionalnost - prepoznajucivise epitopa HIV an-
tigena. To dovodi do malog, ali u€inkovitograzvoja
klonotipa pod ART-om. Dr. Trautmann je zakljucila
da ako se pronadu nacini za proSirenje ovih visoko
sklonih HIV-specifi¢nih CD8 + T stanica in vivo, oni
bi mogli kontrolirati virus bez ART-a.

Srec¢om, usmeni sazetak Scotta Kitchena sa UCLA
Instituta za AIDS, Los Angeles pokrivena ovu temu.
[11] Nakon prepoznavanja odgovora citotoksi¢nih
CD8 + T limfocita (CTL) kao kriticne komponente u
kontroli infekcije HIV-om, istrazivaci su se usmjerili
na to kako bi se poboljsali i proSirili u¢inci CTL-a
in vivo. Iskoristili su molekularno kloniranjerecep-
tora HIV-specifi¢nih T-stanica (TCR-a) dobivenih iz
CDS8 + T-stanica, koje su potom koristili za genetsko
pretvaranje ljudskih krvotvornih mati¢nih stanica
(HSC). Pretvorene stanice su zatim uvedene u hu-
maniziranog misa i bilo im je dopusteno da se difer-
enciraju u zrele ljudske CD8 + CTL-ove. MiSevi
koji su izrazili transgene HIV-specificne TCR-ove
usporedeni su s kontrolnim miSevima nakon su obje
grupe zarazene HIV-1.

Dalje su promatraliu uspjes$nu diferencijaciju u zrele
CTL-ove 1 migracijuna viSe anatomskim mjesta.
Takoder je videno znacajno smanjenje razine HIV
RNA u plazmi, $to korelira s obje razine rekonsti-
tucije sa stanicama nose HIV-specifican TCR 1 s ek-
spanzijom T stanica vodenom antigenima.

Ovi rani rezultati iz modela humaniziranog miSa
pokazuju vaznost CTL odgovor i kako to moze biti
prosireno 1 poboljsano. Oslanjajuéi se na vlastite
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sposobnosti CTL-ada se prozme kroz vise odjeljaka
u tijelu, to takoder moze potencijalno nadi¢i neke od
potrskoca koje ARV ima u dosegu rezervoara.

Transplantacije mati¢nih stanica

Uzimaju¢i modifikacije imunoloSkog sustava
domacina jos i dalje, Timothy Henrich iz Brigham 1
Women bolnice u Bostonu, predstavio je dva slucaja
transplantacije genetski razli¢itth mati¢nih stanica
u dvije HIV pozitivne osobe. [12] Obje su imale
hematoloske maligosti i prethodno su bili podvrgnu-
ti transplantaciji mati¢nih stanica. Pacijenti su ostali
na ART-u te im je obavljena transplanacija alogenih
maticnih stanica. Imunosupresivna terapija dana je
u obliku prednizona ili takrolimusa/sirolimusa za
lijecenje kroni¢ne graft-versus-host bolesti (GVHD)
nakon transplantacije.

Kod bolesnika A se HIV-1 DNK virusa vidio jo$
uvijek nakon 2 mjeseca nakon transplantacije (87
kopija / milijun PBMC-a) tekod bolesnika B do 3
mjeseca nakon transplantacije (281 kopija / milijun
PBMC-a). Medutim, nakon osam odnosno devet
mjeseci, nije bilo moguce detektirati HIV-1 DNK 1
2-LTR HIV-1 DNK (kopija / milijun PBMC-a). Ovo
takoder vrijedi i za plazma HIV-1 RNA, koja je zbog
osjetljivosti testa pokazala <3 kopije/ml.

Povucena je paralela naravno i sa “Berlinskim
pacijentom” (Timothy Brown) kome je obavljeno

Reference:
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presadivanje maticnih stanica od donora homozignog
za CCRS5 delta-32 mutaciju. [13] Medutim, maticne
stanice koje su primili oba bolesnika A 1 B bili su od
donora s normalnom CCRS5 ekspresijom. Potkopava
li to ¢injenicu da je CCRS delta-32 mutacijaneo-
phodna kao mehanizam objasnjenja §to je Timothy
Brown oznacen kao “izlije€en” ostaje nejasno.
Autori predlazu viSe moguénosti kao objasniti zasto
se HIV nije mogao detektirati, najvise, GVHD 1/ili
ucinak citotoksi¢nie terapije primjenjene u lijecenju.
Medutim, bolje razumijevanje morati ¢e pricekati
dok se daljnji uzorci ne analiziraju kako bi se vidjelo
je li HIV mozda otkriven. ViSe informacija moze se
na¢i u nedavnom intervjuu sasu-istrazivatem Da-
nom Kuritzkes-om s Harvard Medical School, Bos-
ton, gdje on istice zastitnu ulogu ART-a —koji djeluje
kao “PrEP na stani¢noj razini”. [14]

Jasno je da je istrazivanje lijeka obuhvaca mnogo
razlicitih podrucja, a da se svi moguci uspjesi mogu
bazirati na pristupu kombinirane terapije. To su
probne faze u znanosti o lijeku, ali jo§ uvijek postoje
razlozi za optimizam. Najocitija je otvorena priroda
istrazivanjalijeka, koja naglaSava vaznost suradnje
izmedu znanstvenika na podrucju te je potvrdena od
strane radne grupe “Prema HIV lijeku”. To ostavlja
prostora za novosti o napretku vezanom za lijek kao
privlaénu temu na 20. medunarodnoj konferenciji o
AIDS (AIDS-2014) u Melbourneu, Australija. [15]
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Novi pojacivac - cobicistat kao alternativa za ritonavir

Simon Collins, HIV i-Base

Farmakokineti¢ki pojacivac¢ cobicistat je jedna
komponenta, nedavno od strane FDA odobrene,
kombinacije Stribild-a (Quad) na bazi inhibitora
integraze u vidu jedne pilule.
Cobicistatimasli¢nekarakteristikefarmakokinetickih
pojacivaca kao §to je ritonavir u smislu inhibiranja
citohroma P450 3A4 enzima jetre, ali bez direkt-
nih antiretrovirusnih aktivnosti. U Washington-u,
rezultati su predstavljeni iz faze 4 registrovane
studije koja je poredila cobicistat sa ritonavirom
u svrhu pojacavanja atazanavira kod 692 prvi put
tretirana pacijenta, u kombinaciji sa tenofovirom/
FTC. Kriterijum isklju¢ivanja podrazumevao je vec¢
postojeca narusavanja renalnih funkcija definisan
kao eGFR<70 mL/min.

Grupe su bile priblizne sa prose¢nim osnovnim kara-
kteristikama ukljucujuéi 80% muskaraca, 60% be-
laca 1 prosecnu starost od 36 godina. Prosecni CD4
1 broj virusnih kopija bili su oko 340 ¢elija/mm3 1
60,000 kopija/mL.

Sa primarne tacke viralne efikasnosti (<50 kopija/
mL u 48 nedelji), prijavljeni su sliéni rezultati za
obe grupe, sa 85% kod cobicistata u odnosu na 87%
kod retonavira (razlika: -2.2%; 95%CI: -7.4 do 3.0)
1 86% u svakoj grupi za pacijente sa osnovnim viral-
nim sadrzajem >100,000 kopija/mL.

www.hiv-bilten.info

Sli¢ne ishode imale su obe grupe u bezbednosnim
analizama, sa 7% pacijenata kod kojih se javio dis-
kontinuitet usled ocene 3/4 nezeljenih efekata.
Prosecni porast ukupnog bilirubina u 48 nedelji kod
cobicistata u odnosu na ritonavir grupu bio je 1.9 1
1.7 mg/dL, sa 4% naspram 3% neZeljenih efekata
vezanih za bilirubin. Prosecno povecéanje serum-
skog kreatinina bilo je 0.13 odnosno 0.09 mg/dL.
Prose¢ne promene u ukupnom holesterolu bile su +4
1 +10 mg/dL a povecanje triglicerida bilo je +16 1
+24 mg/dL.

Prosecno stanje mirovanja izlozenosti atazanaviru u
plazmi bilo je uporedivo (Ctau = 796.1 vs 853.4 ng/
mL).

Rana studija ove godine prijavila je da se uticaj
pojacavanja cobicistata ne poklapa sa ritonavirom
kod svih inhibitora proteaze i da mozda nije prikla-
dan za upotrebu sa tipranavirom. Takode, cobicistat
povecava serumski kreatinin, Sto opet za posledicu
uti¢e na racunanje eGFR-a, §to komplikuje stan-
dardno pracenje renalne toksicnosti vezane ze teno-
fovir. Trenutno je povecanje od 0.4 mg/dL ili vece
predloZzeno kao konzervativni presek za reSavanje
problema vezanih za potencijalnu renalno tubularnu
toksic¢nost usled tenofovira.

Cini se da cobicistat ne pobolj$ava gastrointestinalne
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ili lipidne neZeljene efekte ritonavira, ve¢ je doveo
do novih koformulacija koje se trenutno ispituju.
Uklju€ene su kombinacije ,,Cetiri u jedan® novog
Quad sa darunavirom/kobicistatom/FTC-om plus
ispitivani tenofovir pro-lek GS-7340; prvi je for-
mulacija inhibitora proteaze darunavira/cobicistata/

HIV BILTEN HTB

GS-7340/FTC-a u jednoj piluli; a druga kombinuje
PI/pilule pojaivaca atazanavira/cobicistata i daru-
navira/cobicistata.

Cobicistat je odobren od strane FDA u osmom
mesecu 2012. godine, a na odobrenje iz Evropske
unije se joS ceka.

Hormonalna kontracepcija i rizik infekcije HIV-om

Polly Clayden, HIV i-Base

Hormonalna kontracepcija je Siroko primenjena
i igra kriti¢nu ulogu u zdravlju Zene, edukaciji,
zaposlenju, ekonomskom razvoju i njenoj au-
tonomiji.

Medutim o ulozi hormonalne kontracepcije kod in-
ficiranja HIV-om postoji znacajna kontraverznost.
Takode postoji zabrinutost o njenoj potencijalnoj
ulozi u napredovanju bolesti. Na konferenciji IAS
2012 ispitani su dosadasnji dokazi. [1]

Potencijalno saradnicko ispitivanje 3790 parova iz
Isto¢ne 1 Juzne Afrike, studija Partner u prevenciji
prenosa HSV/HIV-a nedavno je zakljucila da su HIV
negativne Zene koje su u vezi sa HIV pozitivhim
muskarcima i koje koriste injektabilnu kontracepci-
ju pod dvostruko vecim rizikom od dobijanja HIV-a
(aHR 2,05, 95% CI 1,04-4,04, p=0,04). [2] Ovi
rezultati su privukli veliku medunarodnu paznju.
Nakon konsultovanja stru¢njaka i sistematske pro-
vere postoje¢ih podataka, Svetska zdravstvena
organizacija je dala izjavu o svojim prethodnim
pravilnicima o upotrebi hormonalne kontracepcije
1 ponovo je istakla zna¢aj upotrebe prezervativa za
dvojaku zastitu. [3]

Renee Heffron je predstavila rezultate vise analiza
dodatne osetljivosti gde je ispitana robusnost rezul-
tata istrazivanja Partneri u prevenciji. [4] Istakla je
da su nalazi iz ovog i drugih observacionih studija
nekonzistentni, teski za interpretaciju i da mogu
imati bihevioralno i/ili biolosko objaSenje.

U prethodno prijavljenoj primarnoj analizi istrazivaci
su koristili Cox-ovu proporcionalnu regresiju haz-
ardnih uticaja, prilagodenu godinama, broju virus-
nih kopija kod muskog partnera, i vremenski zavis-
nom nezasSti¢enom seksualnom odnosu i trudnodi,
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radi poredenja pojave HIV-a kod zena koje koriste
injektibilnu hormonalnu kontracepciju i kod Zena
koje nisu prijavile nikakvu hormonalnu metodu.
Novije analize osetljivosti ispitale su moguce
efekte ponasanja, pogresnu klasifikaciju Zena koje
su promenile hormonalnu kontracepciju nakon
istrazivanja i efekat skladista medroksiprogesteron
acetata (DMPA) u poredenju sa drugim metodama
hormonalne kontracepcije. Kako podaci o brendu
hormonalne kontracepcije nijsu bili prikupljeni
tokom studije, a kako bi se izolovao efekat DMPA,
podaci za Zene iz Juzne Afrike bili su cenzurisani,
jer je to jedina drzava sa lokacijama za ispitivanje
gde su kori$¢ene druge metode hormonalne kontra-
cepcije.

Dr Heffron je prijavila konstantno povecanje rizika
od infekcije HIV-om koji je skoro dvostruko veci u
svim analizama. Kada se ograni¢i samo na korisnike
DMPA, injektibilna hormonalna kontracepcija je
povezana sa skoro Cetvorostrukim povecanjem riz-
ika od infekcije HIV-om (videti tabelu 1).

Dr Heftron je istakla da su neke analize izgubile pre-
ciznost usled smanjene veli¢ine uzorka podgrupa ali
je prilagodeni odnos hazarda uvek potvrdivao trend
ka povecanju rizika. Ona je zakljucila da ti rezultati
moraju biti uravnotezeni sa nedvosmislenim pred-
nostima injektibilne kontracepcije. Takode je dodala
da su potrebne kvalitetnije studije hormonalne kon-
tracepcije 1 rizika od infekcije HIV-om 1 istakla je
znacaj integrisanja reproduktivnog zdravlja i pro-
grama prevencije HI'V-a.

Prate¢i prezentaciju Chelsea Polis iz USAID-a, iz
Kancelarije za zdravlje populacije i reproduktivno
zdravlje, iz VaSingtona, pokazala je rezultate iz
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sistematskog pregleda epidemioloske literature o
vezama izmedu hormonalne kontracepcije i dobijan-
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ja HIV-a, uklju€uju i objavljenje ili Stampane ¢lanke
do 15. dvanaestog 2011.

Tabela 1. Rezultati analiza osetljivosti pojave HIV-a kod Zena koje koriste injektibilnu kontracepciju
naspram Zena koje ne koriste hormonalnu kontracepciju

Analize aHR 95% CI p-vrednost
Broj seksualnih odnosa 2,06 1,04 - 4,07 0,04
Muskarci koji su prijavili odnos bez zastite™ 2,03 0,95 -4,35 0,07
Zene koje su prijavile odnos bez zastite™ 2,29 0,70 - 7,53 0,17
OgraniCenje na periode pre prelaska na metod HC | 2,62 0,93 -7,33 0,07
DMPA korisnici 3,39 1,38 -11.22 0,01

*Prilagodeno godinama, osnovnom broju virusnih kopija kod HIV-pozitivnih partnera i vremenski zavisnoj prijavljenoj trudno¢i.

*Prilagodeno gore navedenom i prijavljenom seksualnom odnosu bez zastite od strane drugog partnera.

Istrazivaci su identifikovali dvadeset relevantih
studija, od kojih je osam ispunilo minimalne kriteri-
jume kvaliteta. Samo je za jednu studiju pronadeno
da ima statisti¢ki vaznu vezu izmedu oralne upotrebe
pilula za kontracepciju i dobijanja HIV-a.

Ni jedna studija nije prijavila statisticki znacajnu
vezu izmedu upotrebe noretisteron enanatata (Net-
En) i dobijanja HIV-a, ali su istrazivaci napomenuli
da su ti podaci bili ograniceni. Podaci dostupni u
vreme pregleda za DMPA, nisu utvrdili niti jasnu
vezu niti definitivno iskljucenje moguénosti efekta
na inficiranje HIV-om.

Kako bi se stekao uvid u razvoj oboljenja kod HIV
pozitivnih Zena, Sharon Phillips iz Svetske zdravst-
vene organizacije je prikazala nalaze iz slicne
sistematske provere rezultata. [6]

Ova provera rezultata je otkrila dvanaest izvestaja iz
jedanaest studija koje ispunjavaju kriterijum inkluz-
ijje. Jedan nasumicni kontrolisani pokusaj nasao je
povecanje rizika kompozitne krajnje tacke od opa-
danja CD4 ili smrti kod korisnika hormonalne kon-

tracepcije u poredenju sa korisnicima IUD bakra.
Deset opservacionih studija nije prijavilo povecani
rizik od razvoja HIV oboljenja, odreden smréu, tre-
nutkom kada je CD4 ispod 200, vremenom pocetka
uzimanja antiretrovirusne terapije, povecanim Vvi-
rusnim optere¢enjem, ili padom broja CD4 ¢elija sa
upotrebom hormonalne kontracepcije u odnosu na
neupotrebu iste.

Istrazivaci su istakli da iako je jedna nasumic¢na kon-
trolisana studija zakljucila da upotreba hormonalne
kontracepcije ima veze sa povecanjem rizika od
progresije HIV oboljenja, ta ista studija ima vazne
metodoloske nedostatke. Ni jedna od srodnih studija
nije nasla vezu izmedu upotrebe hormonalne kon-
tracepcije i progresije HIV oboljenja u poredenju sa
nekoris¢enjem hormonalne kontracepcije.

Oni zakljucuju da, “prevaga dokaza ukazuje na to
da HIV pozitivne Zene mogu koristiti metodu hor-
monalne kontracepcije bez zabirnutosti vezane za
razvoj HIV oboljenja’.

Komentar

U prvoj sistematskoj proveri rezultata sprovedenoj za konsultacije sa Svetskom zdravstvenom orga-
nizacijom i prezentaciju na ovoj konferenciji, nalazi su bili meSoviti i neuskladeni. Ni jedna od pregle-
danih studija nije bila namenjena proceni rizika od prenosa HIV-a i, kao kod svih rezultata posma-

tranja, ima mnogo potencijalnih sumnji.

Osam od 20 relevantnih pregledanih studija ispunilo je minimalne Kriterijume kvaliteta - vezanih za

www.hiv-bilten.info

Godina | broj 2 9



HIV BILTEN HTB

upotrebu multivarijantnih analiza, mali gubitak pracenja i jasnu definiciju uporebe hormonalne kon-
tracepcije. Samo je jedno ispitivanje Sest radnika u Keniji pokazalo vezu izmedu oralne kontracepcije
i rizika od prenosa HIV-a povecanim za 46%. [7] Heffrom studija opisana iznad pokazuje procene
povecanog nivoa ali to nije bilo znacajno.

Ni jedna studija nije prijavila statisticki vaZnu vezu izmedu upotrebe noretisteron enatata (Net En) i
povecanog rizika od prenosa, ali su samo njih tri dale procenu konkretno vezanu za ovaj metod.

Tri od osam studija su imale statisti¢ki zna¢ajno povecan relativni rizik sa DMPA ili neodredenom in-
jektibilnom metodom, ukljucujuéi duplirani rizik kod Heffron 2012., povecanje od 73% (i uzak interval
poverenja) kod Baeton-a 2007. i povecanje rizika od 48% sa marginalnim strukturalnim modeliranjem
kod Morrisona 2010. (ali ne sa Cox-ovim proporcionalnim modelom u prethodnim analizama). [8,9]
Druge studije nisu imale znacajna povecanja i smanjenja relativnih rizika. Ova heterogenost se ne moze
objasniti razlikama u pojavi HIV-a, svrhom prikupljanja podataka, veli¢inom ispitivane populacije,
pristupom trudnodi, brojem serokonvertera ili uopsStenim statistickim pristupom. Razlike u na¢inu up-
orebe kondoma, duZini intervala internog ispitivanja i analizi serodiskordantnih parova zahtevaju du-
blja razmatranja kao i zabrinutost zbog potencijalno prisutnih neuskladenih preostalih podataka.
Sistematski pregled i stru¢ne konsultacije Svetske zdravstvene organizacije zakljucile su da telo dokaza
o injektibilnim kontracepcijama ne utvrduje jasnu uzro¢nu vezu sa dobijanjem HIV-a niti iskljucuje
mogucnost uticaja.

Kriterijum medicinske prikladnosti (MEC) za upotrebu kontracepcije nudi vodi¢ o bezbednoj upotrebi
razli¢itih metoda za Zene i muskarce sa posebnim karakteristikama ili poznatim medicinskim stanjima i
koriste ga kreatori politike, menadZeri programa, i naucne zajednice, za podr§ku nacionalnih programa
za pripremu pravilnika o pruzZanju usluge. MEC se nije promenio nakon konsultacija Svetske zdravst-
vene organizacije i ne postoje ogranicenja u upotrebi bilo koje metode hormonalne kontracepcije za
Zene koje Zive sa HIV-om ili pod visokim rizikom od HIV-a, iako je dodato sledece razjasnjenje; “Neke
studije govore da Zene koje Kkoriste injektibilnu kontracepciju koja sadrZi samo progesterom mogu biti
izloZene pove¢anom riziku od dobijanja HIV-a, druge studije ne pokazuju tu vezu. grupa stru¢njaka
Svetske zdravstvene organizacije je proverila sve dostupne dokaze i sloZila se da podaci nisu dovoljno
uverljivi da promene trenutni pravilnik. Medutim, zbog neuverljive prirode tela dokaza o mogucem
povecanom riziku od dobijanja HIV-a, Zene koje koriste injektibilnu kontracepciju samo sa sadrzajem
progesterona treba savetovati da takode koriste kondome, muske ili Zenske, i druge mere za prevenciju
HIV-a. Ekspanzija meSavine kontraceptivnih metoda i dalje istraZivanje odnosa izmedu hormonalne
kontracepcije i HIV infekcije je od suStinskog znacaja. Ove preporuke ¢ée biti stalno preispitivane u
svetlu novih dokaza”.

Medutim, vazno je istadi da ovakav sistem numeracije ne mozZe reflektovati nijanse, uklju¢enu nesig-
urnost (i kompleksnost diskusije).

Zene koje Zive sa HIV-om i aktivisti ukljuceni u stru¢ne konsultacije i kasnije diskusije o prateéim oper-
ativnim razmatranjiima istakli su Kriti¢ni znacaj jasnih informacija i za Zene koje koriste hormonalne
kontracepcije i za zdravstvene radnike.
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11. Medunarodni kongres o HIV terapiji

11.-15. 11. 2012, Glazgow, Ujedinjeno kraljevstvo

Uvod

Medunarodni kongres o HIV terapiji se odrzava
u Glasgow-u svake dvije godine i ima tu prednost
da ima program u jednoj stazi, tako sa se sve moze
olakSano pratiti. Program je ove godine ukljuc¢ivao
izvrstan pregled predavanja i viSe od 300 plakata.

Sazeci sa sastanka su objavljeni kao dodatak u

zurnalu Medunarodnog AIDS drustva, a takoder su
dostupni 1 mogu se besplatno preuzeti u PDF for-
matu na web stranicama konferencije.

Web cast iz usmenih prezentacija bit ¢e objavljene
na stranicama konferencije krajem 2012.
http://www.hivl1l.com

Pitanja koja dovode do podeljenih miSljenja stru¢njaka: kada poceti, HIV i starenje i
uticaj HIV-a na ocekivani Zivotni vek

Simon Collins, HIV i-base

Program u Glasgow-u je ukljucivao pregled tri
kljuéna aspekta HIV-a koja i dalje dele stu¢njake.
Tu su pitanja kada poceti ART, preklapanje kom-
pleksnosti HIV-a i starenja i uticaj oba ova pi-
tanja na ocekivani Zivotni vek.

Raznovrsni stavovi o svakom subjektu mogu uciniti
ove diskusije uzbudljivim iskustvom za pacijenta
koji samo Zeli da ucini ono $to je najbolje za svoje
zdravlje 1 koji je suocen sa sukobljenim misljenjima
stru¢njaka.

» Dali svako treba da zapocne tretman ili su potreb-
ni veci oprez i dodatni podaci, na nivou populacije, i
posebno za one sa najve¢im brojevima CD4?

* Da li HIV uzrokuje ranije i sloZenije starenje ili
da li se prethodno prijavljene razlike mogu objas-
niti upotrebom neprikladnih kontrolnih grupa i
modifikuju¢im faktorima stila zivota?

» Da li se o¢ekivani zivotni vek za HIV pozitivne
osobe priblizava onom za HIV negativne osobe,
ili nam 1 dalje nedostaje 10-20 godina zbog samog
HIV-a ili kompleksnih demografija HIV kohorti?

www.hiv-bilten.info

Ako je ovo zbunjujuce za ranije dijagnostikovane
ljude kada su njihovi CD4 brojevi i dalje visoki i koji
imaju dobar pristup terapiji, jo$ vise je zbunjujuce
za ljude sa kompleksnijim istorijama. Ova pitanja
su visSe od akademske debate i preklapajuce veze
izmedu ove tri teme su uzrokovale zanimljivu dis-
kusiju na konferenciji.

Kada poceti: Sto pre ili ne tako brzo?

Pre par godina, kada je medunarodna START studija
planirana, povratne informacije doktora iz Velike
Britanije govorile su da prag CD4 za ranu terap-
iju treba biti 450 jer je postajala zabrinutost da bi
prag od 500 ucinio izvrSenje studije nemogucim.
Ocekivalo se da cak i 450 bude izazov s obzirom
na koncenzus o odlaganju sve dok tretman nije “st-
varno potreban”.

Mnogo toga se promenilo od tada. Veca paznja je
posvecena problemima usled nepotisnute viremije i
prate¢ih imunitetnih inflamacija. Takode, postoji vece
poverenje da je ART zasStita od ozbiljnih ne-AIDS
dogadaja ukljucujuéi kardiovaskularne, renalne i he-
patske bolesti 1 neke kancere, umesto morbidnosti
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usled sporednih efekata. Kona¢no, smanjena infek-
tivnost demonstrirana u HPTN-052 studiji dokazuje
potencijal ART-a da smanji prenoSenje infekcije.

U Glasgov-u, jedna od prvih sesija sadrzala je de-
batu o tajmingu ART-a na nivou populacije, sa ek-
stremnim stavovima ili univerzalnog tretmana u di-
jagnostici u poredenju sa odlaganjem sve dok CD4
brojevi ne dostignu 350 ¢elija/mm3.

Michael Saag, sa Univerziteta Alabama, (i ¢lan SAD
DHHS panela pravilnika) smatra da su gore nave-
dene prednosti dovoljne same po sebi da bi presle
u politiku uvodenja terapije nakon dijagnoze, bez
obzira na CD4 brojeve.

Ovo se u velikoj meri preporuc¢uje u SAD DHHS
pravilnicima, ali je ekstremnije izraZeno pravilnici-
ma [AS-SAD 2012. Obe grupe veruju da su komp-
likacije trenutnih tretmana dovoljno kontrolabilne za
razliku od prose¢no 40 umesto 35 godina Zivota da
bi se tretman zanemario, i da javno zdravstvo moze
imati koristi od smanjenja viralnog opterecenja u
populaciji. Iako podaci iz nasumi¢nih studija nisu
dostupni za ljude sa visokim CD4 brojevima, Saag
smatra da podaci kohorte govore da raniji tretman,
barem kratkoro¢no, ne ukazuje na znacajnu Stetu.
Takode, za neke doktore, povecana zabrinutost o
dugoroénim implikacijama usled nekontrolisane
HIV viralne replikacije pre pocetka tretmana, i u
manjoj meri, ¢ak postojee viremije u tretmanu,
postaje tako ubedljiv da oni vide odlaganje tretma-
na, ¢ak i kod ljudi sa najve¢im CD4 brojevima, kao
priblizavanje medicinskoj nemarnosti.

Da bi se ova interpretacija obuhvatila u trenutnim
dokazima, Jens Lundgren, sa Univerziteta u Ko-
penhagenu, (¢lan EACS panela pravilnika i ko-
predsedavajuc¢i START studije) smatra da prelazak na
univerzalni tretman predstavlja dovoljno vaznu poli-
tiku javnog zdravstva da bi se ona vodila rigoroznim
dokazima o tome da licne prednosti nadmasuju riz-
ike za pacijente sa CD4 brojevima ve¢im od 350 i
posebno vecim od 500. Potreba da ovo bude posledi-
ca nasumicne studije je vazna jer do sada su studije
velikih kohorti prijavljivale kontradiktorne rezultate
za ove pacijente. Nedostatak dokaza iz studija koje
su dizajnirane da nadu potencijalne Stetne efekte ra-
nijih tretmana (to je mana studija kohorti) je doveo
do oslanjanja za ovaj aspekt pravilnika, na misljenje
stru¢njaka, koje je univerzalno prihva¢eno kao na-
jmanje pouzdana dokazna osnova za preporuke u
terapiji.

Jedan oprez koji treba da ukroti bilo kakvu zurbu
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u univerzalnom tretmanu za vise CD4 brojeve,
dolazi iz podataka koji pokazuju da van konteksta
klini¢kih studija, 10-30% pacijenata nije postiglo
optimalnu viralnu supresiju pri svojoj prvoj kom-
binaciji, povecavaju¢i verovatnocu rezistencije
na lek, verovatno godinama pre nastanka klinicke
potrebe za terapijom. Takode, iako je tolerantnost
sa danasnjim tretmanima stabilno poboljSana, po-
tencijalna toksi¢nost moze biti smanjena dodatno u
buduéim tretmanima.

Ovo uzrokuje razumnu opreznost kod bilo koga ko
pocinje tretman sa CD4 >350 kada je apsolutni rizik
od HIV vezanih dogadaja ve¢ vrlo nizak, poseb-
no s obzirom da se istorijski raniji tretman prema
misljenju stru¢njaka dokazao pogresnim. Ravnoteza
podrzana trenutnim podacima je posebno vazna za
obuhvatanje ljudi koji su trenutno u START studjiji.
Ova velika medunarodna studija ¢e ukljuciti naj-
manje 4000 predlozenih ucesnika ranije u 2013., sve
sa CD4 brojevima ve¢im od 500 ¢elija/mm3 u osno-
vi. Nakon randomizracije do ili trenutnog ART-a ili
odlaganja dok CD4 brojevi ne dodu do 350, rezultati
se ocekuju do 2016 godine, ili ranije ako su razlike
izmedu dve grupe znatno velike.

Ucesnici koji se trenutno nalaze u odlozenoj grupi
START studije, trebaju ostati uvereni i podrzani po-
dacima iz velikih Evropskih kohorti koji pokazuju
apsolutni rizik od nastanka problema dok su njihovi
CD4 broji izmedu 350 1 500, i malo je verovatno da
¢e se razlikovati znac¢ano ako bi poceli sa 500.
Sli¢no, ucesnici u trenutnoj grupi START-a trebaju
biti razuvereni da podaci kohorte podrzavaju nizak
rizik slaganja iz ranijeg ART-a, ali i da to zavisi od
odrzavanja nedetektovanog viralnog opterecenja,
koje je samo vezano za pazljivo proveravanje.
Takode, nizi kvalitet zivota ne treba da postane cena
za smanjenje zajedni¢kog viralnog opterecenja, iako
je izazovno meriti 1 jedno 1 drugo: tretman je lako
modifikovati ili promeniti ako se prva kombinacija
teSko toleriSe.

Dok START studija ne proizvede rezultate, pojedinci
sa visokim CD4 brojevima trebaju biti podrzani ako
zele da poc¢nu sa terapijom. HIV terapija je visoko
individualna i ta odluka ¢e biti ispravna za neke, ali
ne i za druge.

Za pacijente van START studije, motiv za tretman
radi prevencije ¢e se verovatno povecati od sada do
2016. godine, bez obzira na klinicki uticaj ranije
terapije - pa je vazno odrzati jasnu razliku izmedu
prednosti na nivou populacije i li¢nih zdravstvenih
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prednosti kada se individualizuje odluka o pocetku
terapije.

HIV i starenje: klinicke brige ili zbunjenost
neodgovarajué¢im kontrolama?

Uticaj 1 povezanost HIV 1 starenja je druga tema
razmatrana u Glasgow-u zbog koje su stru¢njaci iz-
razili razli¢ita misljenja. Opet, ovi stavovi uticu na
klinicke odluke, ukljuc¢uju¢i odluku da li treba ra-
nije zapoceti terapiju. S jedne strane, pitanje je da
li HIV direktno doprinosi znacajno brzem starenju
i povecanim komorbidnostima, ¢ak i u kontekstu
stabilne terapije - ili da li prethodni izveStaji ra-
nog ili prevremenog starenja mogu biti objasenjeni
poteskocama u identifikovanju prikladne kontrole
HIV negativne populacije?

Nekoliko vaznih istrazivackih grupa je doprine-
lo ovoj debati. U sedmom mesecu 2012., dopuna
JAIDSu, objavljena u isto vreme kada se odrzavala
IAS konferencija u Washington-u, pregledala je
cetiri kljucne oblasti o HIV-u 1 starenju. Ukljucivala
je mehanizme za funkcinalni pad kod urodenih 1 us-
vojenih imuniteta kod HIV pozitivnih osoba, dokaze
za povecanje nekih biomarkera vezanih i za HIV 1
za starenje, ulogu komorbidnosti i raznovrsnih bi-
hevioralnih i socio-ekonomskih faktora koji Cine
HIV pozitivnu populaciju tako kompleksnom de-
mografskom grupom. Pored priznanja da ART
povecava ocekivani zivotni vek do 70 godina, doku-
ment je fokusiran na to zaSto ovo nije normalizova-
no za HIV negativne nivoe. Takode predlaze klju¢ne
izazove istrazivanja koji moraju biti odredeni kao
priroiteti kako bi se odgovorilo na ta pitanja.

Na CROI 2012, Amy Jusice, iz Zdravstvenog sistema
za veterane (i koautor JAIDS pregleda), isti¢e raz-
liku izmedu potencijalne uloge HIV-a i u “ubrzanom
starenju” (gde se komorbidnost moZe javiti u ranijim
godinama) i u “naglaSenom starenju” (gde nastaje po
viSoj stopi) - 1 da ti efekti nisu medusobno iskljucivi.
Ova oralna prezentacija takode prijavljuje podatke
koji pokazuju kako nedostatak prilagodavanja za
mlade HIV pozitivne osobe u odnosu na generalnu
populaciju kohorte, moze objasniti studije koje su
prethodno tvrdile da HIV pozitivne osobe mogu os-
tariti 20-30 godina ranije od HIV negativnih ljudi.
U Glasgow-u, Peter Reiss, sa Univerziteta u Amster-
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damu, Holandija (i koautor JADIS dopune o starenju
i ¢lan EACS 1 IAS-SAD panela pravilnika), pred-
stavio je pregled potencijalnih mehanizama nacina
na koji HIV mozZe negativno uticati na komorbidnost
1 starenje.

Kao potpora, mnoge zapadne epidemije dostiZu
trenutak kada ¢e viSe od polovine HIV pozitivne
populacije biti starije od 50 godina, i kada ¢e ek-
sponencijalno povecanje hroni¢nih stanja zajedno
identifikovati godine starosti kao jedini najveci riz-
ik. Ovo ukljucuje kardiovaskularne, renalne, pluzne
1 hepatske bolesti, zdravlje kostiju, neurokognitivne
funkcije, dijabetes 1 smrt.

Zabrinutost o HIV-u i starenju je posebno fokusirana
na ljude koji su zapoceli tretman sa nizim CD4 broje-
vima, koji ¢e manje verovatno dosti¢i CD4 brojeve
>500 celija/mm3 pri tretmanu, ¢esto zbog kasnije
prezentacije. Prilagodavanje mladoj HIV pozitivnoj
kohorti je objasnilo ranije izvestaje da HIV pozitivni
ljudi razvijaju kancere van AIDS-a u ranijim godi-
nama. Medutim, nekoliko studija je takode prijavilo
da postoji velika upotreba propratnih lekova u rani-
jim godinama (polifarmacija) - iako ovo moze biti
vodeno boljom brigom i ¢es¢im prac¢enjem koje HIV
pozitivne osobe primaju.

Pre tretmana, imunoloski prekid, HIV i CMV rep-
likacije, gubitak integriteta miSi¢ne mase i1 mikro-
bialna translokacija, zajedno doprinsoe pojacanom
stanju aktivacije imuniteta. lako u velikoj meri
smanjena ART-om, urodena aktivnost moze odrZati
inflamatorno stanje koje nastavlja da povecava rizik
od fibroznih 1 koagulacionih stanja i ona su pov-
ezana sa ve¢om komorbidnos¢u. Stepen do kojeg
ovo ubrzava zdrav proces starenja, koji po definiciji
ukljucuje promene u imunim funkciama i strukturi
tkiva 1 ¢elija, mora se utvrditi istraZzivanjem.

Tako, koliko god da su o¢aravajuce i zadovoljavajuce
brige zbog inflamacije, Reiss isti¢e da ovaj koncept
trenutno ostaje hipoteza koja mora biti ili dokazana
ili odbacena - 1 da je to ve¢ fokus nekoliko velikih
studija. Do tada, izbori Zivotnog stila (ukljucujuci
dijete, vezbanje, prestanak puSenja) mogu ublaziti
mnoge od ovih dodatnih faktora rizika koji doprino-
se komorbidnosti kod HIV pozitivnih ljudi, kao i
u generalnoj populaciji. Tako ¢e i pitanje HIV-a i
starenja postati sve znacajnije globalno.
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Ocekivani Zivotni vek: modeli za kona¢ni ishod
JAIDS dopuna o starenju prema prethodnim navodi-
ma, uz priznanje da ART dramati¢no produzava Zivot,
takode ukljucuje slede¢e provokativne recenice u
uvodnom paragrafu izvr§nog pregleda izvestaja: “U
proseku, 20ogodisnjak koji uzima ART je mozda vec
izgubio jednu trec¢inu ocekivanih preostalih godina
Zivota u poredenju sa demografski slicnim HIV nein-
ficiranom populacijom”, na osnovu studije Kolabo-
racije kohorte antiretroviralne terapije (ART-CC)
objavljene 2008.
Konferencija u Glasgow-u ukljucivala je sesije o
HIV-u i o€ekivanom zivotnom veku. Prva od tri pr-
ezentacije bila je pregled Carolone Sabin sa Univer-
ziteta u Londonu. Kako je ovaj kona¢ni ishod tako
vazno pitanje, primecuje se da je ovo mozda prvi put
da je ovoj temi data posvecena sesija u konferenci-
jskom programu.
Ocekivani zivotni vek, kao vazan indikator zdrav-
lja, se ponekad posmatra od rodenja, ali u kontek-
stu HIVa cCesto predstavlja dodatne godine Zivota u
odnosu na starost pri dijagnostikovanju/infekciji.
Druge mere ukljucuju:
* izgubljene godine Zivota
* potencijalna dobit u o¢ekivanom zivotnom veku,
* dostizanje mortaliteta (na 1000 pacijentovih go-
dina), 1
» standardizovane odnose mortaliteta (SMR) u
poredenju sa godinama i polno uklopljenom gener-
alnom populacijom kontrolne grupe.
Sa trajnoS¢u ART-a, nekoliko istrazivackih grupa je
prijavilo povecane nivoe oc¢ekivanog zivotnog veka,
koji se sada priblizavaju onom koji odgovara HIV
negativnoj generalnoj populaciji. One ukljucuju
modele iz studija kohorti (ukljuc¢uju¢i ART CC i
UK CHIC) koji procenjuju doatnih 45-49 godina
zivotnog veka za nekoga kome je odredena dijag-
noza za 20 godina u Zapadnim zemljama sa dobrim
pristupom nezi.
Noviji model, objavljen u AIDS 2012 ranije ove go-
dine, produzio je ocekivani zivotni vek na 75 godina
(95% CI; 69-77) za homoseksualce dijagnostikovane
u 2010 sa 30 godna i CD4 brojem od 430, sa gu-
bitkom oko 7 godina Zivota zbog HIVa. Ocekivani
zivotni vek pada 71, ako su CD4 brojevi 140 pri di-
jagnostikovanju, gde se gubi oko 10 godina.
Ove studije su u velikoj meri sli¢ne prema prijavlji-
vanju da faktori vezani za duzi o¢ekivani zivotni vek
ukljucuju kalendarsku godinu, ve¢i CD4 broj, potis-
nuto viralno opterecenje, raniju prezentaciju, manje
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koinfekcije 1 ne-IDU populacije. Prilagodvanje fak-
tora stila zivota takode moze Ciniti vecinu razlika
izmedu procena HIV pozitivne i generalne popu-
lacije (oko 8 do 11 godina razlike u SAD studiji).
Pol, rasa, upotreba leka injekcijom (IDU), kasna
prezentacija i zaustavljanje tretmana su povezani sa
veéim razlikama.

Analize vrSene nad vise od 80,000 HIV pozitivnih
osoba u Evropskoj COHERE saradnji kohorti 2012
prijavile su da IDU (16% kohorte) i niski CD4
brojevi objaSnjavaju vecinu razlika u ocekivanom
zivotnom veku izmedu HIV pozitivnih 1 HIV nega-
tivnih grupa.

Stopa mortaliteta postaje sliéna onoj za generalnu
populaciju kada CD4 brojevi dostignu >500 pri tret-
manu kod ne-IDU muskaraca (SMR 0.9; 95% CI
0.7-1.3), 1 kod Zena nakon tri godine na ovom ni-
vou (SMR 1.1, 95% CI 0.7-1.7). Nezvani¢no, iako
se stopa mortaliteta povecava sa staros¢u, kod HIV
pozitivnih MSMa starijih od 60 godina koji nisu ra-
nije imali dijagnostikovan AIDS postignut je sman-
jni SMR mortalitet u poredenju sa odgovaraju¢om
generalnom populacijom.

Medutim, stope mortaliteta za celu kohortu ostaju
Cetiri puta vece od generalne populacije (SMR za
muskarce: 3.8; za zene: 7.4) za 1.2/100 ljudskih go-
dina. Mortalitet za IDU je bio 13.1 puta ve¢i (95%
CI 10.5-16.5) od generalne populacije, a prema polu,
rezulatati su 11.7 puta vec¢i (95% CI: 9.4-14.7) kod
muskaraca i 22.7 puta (95% CI 18.0-28-7) ve¢i kod
zena. Mortalitet je takode ostao povecan kod IDU
¢ak 1 sa CD4>500 (SMR 5.7; 95% CI 4.2-7.8). lako
je trajanje tretmana pomoglo, ¢ak i nakon pet go-
dina, stope su ostale znac¢ajno povecane.

U celosti, ovo vraca fokus studija o starenju i
o¢ekivanom Zivotnom veku nazad na poteSkoce pri
nalazenju odgovaraju¢ih kontrolnih grupa gener-
alne populacije. Unutar Velike Britanije, na primer,
prosecni ocekivani zivotni vek moze varirati i za 20
godina u zavisnosti od geografskog regiona i1 ¢ek
medu postanskim kodovima Londona moze do¢i do
varijacija ve¢ih od 10 godina. Promenljivi faktori
zivotnog stila su vaznu, bez obzira na HIV status.
Kroz sve studije, modelirane procene zavise od
ekstrapolacije relativno kratkorocnih podataka.
Oni mogu podceniti ocekivani zivotni vek tako $to
nece obuhvatiti buduca napredovanja u tretmanima
(razmiSljanje o traznju leka) 1 podceniti ga tako Sto
nece obuhvatiti trenutno nepoznate buduc¢e komp-
likacije (bilo usled ART toksic¢nosti, rezistentnosti na
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lek ili uloge inflamacije). Sabin sumira da o¢ekivani ulacija koja stari imati oc¢igledno vazne implikacije
zivotni vek ostaje loSe objasnjen za decu i da ¢e pop- za globalnu epidemiju.
Komentar

Ova tri pitanja su blisko povezana, ali sre¢om sredina za vec¢inu ljudi smanjuje hitnost za ekstremnim
stavovima, Kkoji bi trebalo da budu podrZzani podacima iz dobro dizajniranih studija.

ART ocigledno povecava o€ekivani Zivotni vek za sve grupe, i to moZe biti normalizovano kod ljudi sa
kasnim dijagnozama, komplikovanim HIV istorijama, komorbidnostima ili upotrebom leka injekto-
vanjem, posebno ako se CD4 brojevi vrate na >500 pri tretmanu. Da li neke dodatne zdravstvene pred-
nosti proizilaze za ljude koji su poceli tretman sa mnogo ve¢im CD4 brojevima ostaje da se vidi kroz
START i njegove Kriti¢ne podstudije.

Najveci uticaj na mortalitet populacije ¢e verovatno biti posledica smanjenja promenljivih faktora riz-
ika ukljucujuéi ranu dijagnostiku i pristup nezi i smanjenje rizika vezanih za IDU.
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Dolutegravir: rezistentnost integraze i uticaj osnovnog reZzima

Simon Collins, HIV i-Base

Dve oralne prezentacije i poster sa azuriranim
informacijama o inhibitoru integraze dolutegra-
viru.

Rezultati VIKING-3 studije, sa 183 pacijenta koji
su ve¢ bili na terapiji 1 koji su razvili rezisteniciu
na inhibitor integraze i jo§ na najmanje dve druge
klase lekova 1 Ciji je trenutni broj virusnih kopija
>400 kopija/mL. Studija je planirana tako da nas-
tavi osnovneterapijske rezeime tokom osam dana,
zamenom trenutnog inhibitora integraze dolutegra-
virom od 50mg dva puta dnevno, pa da potom opti-
mizuje osnovni rezim za naredne 24 nedelje. [1]

To je bila napredna grupa sa srednjim pocetnim
brojem CD4 ¢elija od 140 ¢elija/mm3 (u rasponu 19-
1110), srednjeg prethodnog koris¢enja ARV terapije
od 13 godina (urasponu 0.3-25 godina) gde je njih
56% po klasifikaciji CDC-a bilo u klasi C. Pored
rezistencije integraze pri pregledu (n=124) ili tokom
istorije bolesti, barem dve ve¢e mutacije u RTI-ima
1 PI-ima su bile registrovane za 79%, odnosno 70%
ucesnika, od kojih je 75% imalo viSe od jedne vece
NNRTI mutacije. Prethodna ARV terapija je sadrzala
darunavir (73%), etravirin (56%), T-20 (49%) 1
maraviroc (kod 32% - 62% se RS tropski virus nije
mogao detektovati). Demografija je ukljucivala 23%
zena, 27% Africkih Amerikanaca 1 21% HBV ili

HCV pozitivnih osoba.

Do 8. dana, srednji broj virusnih kopija je bio sman-
jenza 1.4 logkopija/mL (95% CI: 1.3, 1.5; p<0.001).
Do 24. nedelje, 63% pacijenata ¢iji su krajni poda-
ci bili (72/114) imalo je smanjen broj viusnih ko-
pija na <50 kopija/mL, dok kod 32% (37/114) nije
bilo odgovora a 5% (5/114) je bilo otpisano usled
nezeljenih efekata.

Stope odgovora u obe vremenske tacke bile su blisko
vezane za prethodni Sablon rezistentnosti integraze,
sa nizim zabelezenim odgovorima kod ljudi sa mut-
acijama na Q148 vezi (smanjenja od oko -1.0 log do
8. dana 1 supresije od 48% na <50 kopija/mL do 24.
nedelje, ukoliko su pacijenti imali Q148 mutaciju
1 dve ili viSe senkundarne mutacije +, videti tabelu
1).

Stopa viroloske reakcije u 24. nedelji bila je inver-
zno proporcionalna sa postojanjem Q148 + 2 dodat-
ne primarne mutacije, 1 sa iskrivljenom promenom
u osetljivosti na dolutegravir ali nije bila povezana
sa generalnom ocenom osetljivosti (OSS) lekova u
optimalnom osnovnom rezimu, videti tabelu 2. Ovo
je vrlo neobi¢no za novi lek koris¢en koji se koristi
kod pacijenata koji su ve¢ bili na terapiji. Kako je
opisani mehanizam teSko razumeti ovi rezultati ¢e
morati da se potvrde kod veceg broja pacijenata.

Tabela 1: ViroloSke reakcije na dolutegravir prema vezi izmedu genotipa

Primarne INI mutacije na N prosecna (SD) VL promena | % VL <50 do 24. ne-
pocetku do 8. dana delje

Ukupno 183 —1.4 (0.61) 82%

T66 1 -1.9 100%

Y143 28 —1.7 (0.42) 96%

N155 33 —1.4(0.51) 82%

Q148 + <1 sec. mutacije* 32 —1.1(0.51) 69%

Q148 + > 2 sec. mutacije* 20 —1.0 (0.81) 48%

> 2 primarnih mutacija 8 —1.4 (0.76) 75%

Bez primarnih mutacija 60 —1.6 (0.55) 95%

* Sekundarne mutacije: G140A/C/S, L741, E138A/K/T
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Tabela 2: Stopa viroloske reakcije prema OSS ocenama

Dobijena grupa sa mutacijom integraze | OSS =0 0SS=1 0SS >2 Total

No Q148 * 100% (2/2) 83% (24/29) [76% (31/41) |[79% (57/72)
Q148 + 1 ** 100% (2/2)  |143% (3/7) 36% (4/11) 45% (9/20)
Q148 + 2+%** 50% (1/2) 0 (0/7) 0 11% (1/9)

* 143, 156, 66, 96, samo istorijski dokazi ** G140A/C/S, E138A/K/T, L741

Ljudi koji su imali rezistentnost integraze samo u
proslosti ¢e verovatno imati bolji viralni odgovor do
8. dana jer ¢e verovatno trebati viSe od nedelju dana
za povratak selektivnog pritiska, pa je bilo znacajno
da ova grupa dostigne jednu od najvisih stopa odgo-
vora do 24. nedelje. Kod ovih pacijenata se nije javio
slom obrazaca rezistentnosti .

U izvestaju VIKING-3 je takode bilo da opSta ocena
osetljivosti na lek (OSS) u osnovnom rezimu nije
povezana sa reakcijom u 24 nedelji kada je kod 83%,
63%, 59% 1 69% pacijenata broj virusnih kopija pao
<50 kopija/mL za OSS 0, 1, 2 1 >2, respektivno.
Prekidi usled neZeljenih efekata bili su retki, pri-
javljeni za 3% ucesnika (6/183). Najces¢i neZeljeni
efekti ovog leka bili su dijareja, mucnina 1 glavobo-
lja, od kojih se svaki javio kod 5% pacijenata.
Druga prezentacija bio je poster sa predstavlje-
niom kombinacijom rezultata Faze 3 SPRING-2
istrazivanja koja je trajala 48 nedelja i SINGLE
studija koriS¢enja dolutegravira kod pacijenata
koji nisu prethodno bili na terapiji, a poster je bio
karakteristican po stratifikaciji odgovora u odnosu

na pocetni broj virusnih kopija i prethodno uzimanje
nukleozida, s obzirom da se u vodi¢ima trenutno ne
preporucuje abakavir/3TC kada je broj virusnih ko-
pija VL>100,000 kopija/mL (misljenje GlaxoSmith-
Kline-a).

U SPRING-2istrazivanju, 822 pacijentaje nasumi¢no
podvrgnuo dolutegraviru od 50 mg jednom dnevno
ili raltegraviru 400 mg dva puta dnevno,i NRTI
leku koji su odabrali istrazivaci (tenofovir/FTC ili
abakavir/3TC) u kombinaciji sa koijim dolutegravir
nije inferioran. U SINGLE istrazivanjima 833 paci-
jenta je nasumi¢no podvrgnuo rezimima doziranja ili
dolutegravira od 50mg + abakavir/3TC ili efavirenz/
tenofovir/FTC (Atripla) jednom dnevno naosnovu
¢ega je otkriveno da je kombinacija integraze supe-
riorna na osnovu broja nezeljenih efekata.

Iako su studije unakrsnog poredenja razlicitih kombi-
nacija kod razli¢itih populacija bile samo ogranicene
vrednosti, izvlacenje rezultata na osnovu visokog
pocetnog broja virusnih kopija moze biti korisno
kada je za istrazivanja potreban znacajan oprez kao
Sto je bio slucaj sa ACTG-5202. Ovi rezultati su dati
detaljno u tabeli 2.

Tabela 2: Rezultati SPRING-2 i SINGLE studija stratifikovani prema pocetnom broju virusnih kopija

| | SPRING-2 | SINGLE |
Dolutegravir + RTIs | Raltegravir + RTIs | Dolutegravir + Efavirenz/tenofovit/FTC
abacavir/3TC

| Pocetni broj virusnih kopija <100,000 kopija/mL |
ABC/3TC | 115/132 (87%) 110/125 (885) 253/280 (90%) ---
TDF/FTC 152/165 (92%) 154/170 (91%) --- 236/288 (83%)

| Pocetni broj virusnih kopija >100,000 kopija/mL |
ABC/3TC [30/37 (81%) 32/39 (82%) 111/134 (83%) ---
TDF/FTC | 64/77 (83%) 55/77 (71%) --- 100/131 (76%)
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Takode su predstavljeni rezultati reakcija iz
SPRING-2 istrazivanja daljom stratifikacijom za broj
virusnih kopija >100 kopija/mL. U grupi sa <100k
viralna supresija na <50 kopija/mL u 48 nedelji ost-
varena je kod 88% (225/257) za abakavir/3TC grupu
odnosno 91% (306/335) za tenofovir/FTC grupu.
Odgovori su bili 86% (36/42) naspram 82% (72/88)
za 100k-250k, 81% (13/16) naspram 76% (29/38) za
250k-500k 1 72% (13/18) naspram 64% (18/28) za
>500k grupe respektivno. Brojevi pacijenata u ovim
analizama su se vrlo smanyjili.

Konac¢no, druga oralna prezentacija prijavila je pred-
stavljala rezultate iz in vitro unosa povecanih doza
dolutegravira od 0,05 nM (25% EC50) do 50-100
nM tokom Sest meseci, u MT-2 ¢elijama i PBMC
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¢elijama.

NajceS¢a mutacija integraze varirala je prema HIV
podtipu: R263K mutacija pra¢ena H51Y kod pod-
tipa B 1 A/G; G118R mutacija pra¢ena H51Y kod
podtipa C.

Rezultati u slucajevima sa samo R263K bli su oko
3-6-neuspelih nivoa rezistencije u kulturi, pad od
30% u nivoima aktivnosti transfera vlakana re-
kombinovane integraze, kao i priblizan gubitak od
20-30% u kapacitetu replikacije virusa.

Samostalna H51Y mutacija je imala mali uticaj, aliu
kombinacijisa R263K izazvao je povecnje rezisten-
cije na dolutegravir 15 puta, sa oko 50% gubitkaiu
kapacitetu replikacije virusa i u aktivnosti transfera
vlakan integraze.

Komentar

Nedostatak razlika izmedu analiza savelikim brojem virusnih kopija (iako su ti brojevi bili manji od
ACTG 5202) ipak pruza neku podrsku da u postavci klinickog ispitivanja, kada se dolutegravir ko-
risti kao treci lek, abakavir/3TC ne pokazuje isti problem potentnosti kao kod NNRTIa ili inhibitora

proteaze.

To je vaZno s obzirom na formulaciju jedne pilule dolutegravira/abakavira/3TC-a koja je ve¢ u fazi 3

ispitivanja.

Reference:

1. Nichols G et al. Antiviral activity of dolutegravir in subjects with failure on an integrase inhibitor-based regimen: week 24 phase 3 results

from VIKING-3. Oral abstract 0232.
http://dx.doi.org/10.7448/IAS.15.6.18112
http://www.natap.org/2012/interHIV/InterHIV _06.htm

2. Eron J et al. Dolutegravir treatment response by baseline viral load and NRTI backbone in treatment-naive HIV-infected individuals. Poster

abstract P204.
http://dx.doi.org/10.7448/1AS.15.6.18264
http://www.natap.org/2012/interHIV/InterHIV_03.htm

3. Mesplede T et al. Selection in culture of HIV resistance to dolutegravir by mutations at integrase positions R263K and H51Y that diminish

viral replication fitness. Oral abstract 0233.
http://dx.doi.org/10.7448/1AS.15.6.18113

HIV/HCYV koinfekcija: rani obrisi buduénosti
bez interferona i podaci o incidenciji EuroSIDA-e

Simon Collins, HIV i-base

gow-u, vezanim za preliminarne rezultate iz ra-
nih studija, bila je studija bez interferona (inter-
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feron (IFN) -free) koja je tek predstavljena na 63.
AASLD konferenciji o bolestima jetre u SAD-u.
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Juregn Rockstroh, sa Univerziteta Bonn, Nemacka
predstavio je, u Glasgow-u, prikaz novih terapija sa
rezultatima iz dve studije sa malim grupama pacije-
nata sa HCV monoinfekcijom, prethodno predstav-
ljene na americkom sastanku.

U pocetku, 100% viroloSke reakcije u 12 nedelji
(SVR12) su prijavljene za 25 pacijenata koji nisu
prethodno tretirani za HCV genotip 1. Pored toga,
rezultati za 9 prethodnih nultih ispitanika prijavili su
9/9 ostvarenje na kraju reakcije na tretman i SVR12
u 3/9 sa dostupnim podacima (¢ekaju se rezultati za
ostalih 6/9) o upotrebi anlognog nukleotida uridina
(sofobuvir, GS-7977) i NS5A inhibitora (GS-5885),
oba u razvoju od strane Gilead-a. Potpuna studija je
studija malog broja grupa (po poslednjem brojanju,
11 grupa) sa 95 pacijenata sa genotipom 1, 2 1 3.

U drugoj studiji, Kowdley i kolege prijavili su
SVR12 stopu od 99% kod 79 pacijenata koji nisu
prethodno tretirani 1 93% kod 45 prethodnih nulta
pacijenata, u preliminarnim analizama tretiranja
(uvek oprezno), upotrebom kombinacije iz Abbott-a
ABT-450/r (HCV inhbitor proteaze pojacan sa
100mg ritonavira), ABT-267 (NS5A inhibitor) i/ili
ABT-333 (ne-nukleosid NS5B inhibitor) + ribavirin.
Potpuna studija je ukljucivala 571 pacijenta (n=438
naivnih 1 133 nulta ispitanika).

Obe studije su takode ukljucivale ribavirin u kombi-
naciji, 1 vazno, trajanje tretmana je bilo samo 12 ne-
delja. Tako HIV/HCV koinfekcija moze biti teza za
tretiranje (vece osnovno HCV viralno opterecenje,
veca rezistentnost) 1 ukljucuje potencijalno kom-
pleksnu interakciju leka i1 preklapanje toksicnosti sa
ART-om, ovo su vrlo pozitivne indikacije buducih
HCV tretmana.

IstiCemo da su ova napredovanja prijavljena u go-
dini kada su studije mortaliteta pokazale da je od
200. godine HCV nadmasio HIV 1 postao vodeci
uzrok smrti u SAD-u. Ovo je dovelo do SAD CDC
preporuce pomeranje HCV pregleda sa “rizi¢nih”
grupa na univerzalno testiranje ljudi rodenih izmedu
19451 1965. godine.

Mnogi ljudi sa HIV/HCV koinfekcijom odlozili su
HCV tretman pomoc¢u PEG-IFN i ribavirinom usled
niske stope reakcija u genotipu 1 i toksi¢nosti. Cak
1 nakon odobrenja bocepravira i telapravira 2011.
godine, $to je povecalo stopu leka za genotip 1 sa
oko 40% na 65%, tretman je i dalje odlagan, jer ti
direktno delujuéi antivirali (DAA1) zahtevaju doz-
iranje tri puta dnevno sa hranom i imaju tezak pro-
fil neZeljenih efekata, plus nastavljaju da zahtevaju
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PEG-IFN iribavirin. Stopa reakcije u ovim studijama
takode je zavisila od vise faktora ukljucujuéi starost,
pol, rasu/genetiku (IL28B), stanje jetre (faza, HCV
viralno opterecenje) 1 komorbidnost (gojaznost, di-
jabetes, upotreba alkohola).

Upotreba ili bocepravira i telaprevira sa PEG-
IFN i ribavirinom se ne preporucuje u Evropskom
pravilniku za tretman (EACS, 2011) jer standardi u
tretiranju kod HIV/HCV konfekcije, iako optimalni
tokom tretmana nisu ustanovljeni za koinfekciju.
Diskusija takode ukljucuje oprez pri kompleksnosti
interakcije leka sa lekom iz ART-a, koji ¢ini neke
HIV lekove kontraindikativnim. Buduénost je ipak
zanimljiva, sa barem osam planiranih ili tekucih
studija koinfekcije, uklju¢ujuéi nove studije Ver-
tex-a, Boehringer Ingelheim-a, Tibotec-a, BMS-a,
Gilead-a 1 Abbott-a.

Prezentacija je takode razmatrala pove¢anje HCV-a
dobijenog seksulanim odnosima kod HIV pozitivnih
homoseksualaca (ali i kod HIV negativnih homosek-
sualaca, gde je vec¢ina potencijalno nedijagnostiko-
vana). U odsustvu spontanog odobrenja, tretiranje
tokom akutne infekcije se 1 dalje Cesto preporucuje
zbog visoke stope leka ¢ak i sa PED-IFN-om plus rib-
avirin. Postoji zabrinutost da ni spontano odobrenje
ni uspesan tretman ne pruzaju zastitu od HCV rein-
fekcije 1 nekoliko izvestaja o sluc¢ajevima ukljucuju
primere sukcesivnog tretmana i reinfekcije.
Profesor Rockstroh istice da nedostatak dokaza
koji objasnjavaju tacan oblik seksualno prenosivog
HCV-a predstavlja osnovnu prepreku za efektivnu
HCV prevenciju, posebno u kontekstu muskaraca
koji primenjuju serosortiranje da bi ograni¢ili Sansu
za prenos HIV-a. lako epidemioloske studije prijavl-
jaju snazne veze izmedu seksualno prenetog HCV-a
1 rekreativne upotrebe narkotika, grupnog seksa i
orgija, postoje mnogi slucajevi muskaraca koji su
dobili HCV kroz seksualni kontakt bez bilo kojeg od
ovih faktora rizika.

Studije biopsije koje traze ciljne celije 1 tkiva bi
omogucile efektivne interakcije koje bi smanjile riz-
ike prenosa na osnovu realnog puta infekcije. HCV
ima veci viralni teret i viralni preokret od netretira-
nog HIV-a, uglavnom se prenosi kontaktom krvi, 1
ostaje infektivan van tela daleko duze od HIV-a (koji
se brze uniStava u kontaktu sa vazduhom).

Iako HCV nivoi mogu biti detektabilni u spermi
pri visSem nivou kod HIV pozitivnih naspram HIV
negativnih musSkaraca, nije kona¢no dokazano da
je izloZenost semenu put za seksualni prenos. Ako
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to nije slu¢aj, onda savetovanje upotrebe kondoma,
iako popularno kod zdravstvenih radnika radi sman-
jenja drugih infekcija, mozda nije prikladno ili efek-
tivno za smanjenje HCV prenosa putem seksulanog
odnosa.

Dve naredne oralne prezentacije o HIV/HCV
koinfekciji iz velike EuroSIDA kohorte su takode
ukljucene u istu konferencijsku sesiju.

Ole Kirk iz HIV programa, Kopenhagen, Danska,
predstavio je podatke o slu¢aju HCV infekcije od
2002. do 2010. u EuroSIDA, sa oslanjenjem na
razli¢ite grupe pacijenata i1 identifikovanjem faktora
rizika vezanih za HCV infekciju.

EuroSIDA je prijavila da se 150 HCV akutnih in-
fekcija (95 (63.3%) u MSMu) desilo kod 4295 paci-
jenata tokom 18,928 godina pracenja ljudskih Zivota
(PYFU), daju¢i generalnu pojavu od 0.79 na 100
PYFU (95% CI: 0.67 - 0.92). Generalna pojava pre-
ma kalendarskoj godini €inila se stabilnom izmedu
2002. 1 2007. sa pribliznom medijanom od 0.5 in-
fekcijana 100 PYFU (variranje izmedu 0.36 1 0.82).
Medutim, stope su bile vec¢e za 1.22 u 2008, 1.10
u 2009 1 2.34 (95% CI: 1.24-3.44) na 100 PYFU
2010.

U multivarijantnim analizama, IDU je vezan sa
veéim odnosmo stope slucajeva (IRR) od MSMa:
4.59 (2.40 - 8.80; p<0.0001), Juzna i Isto¢na Evropa
su imale vece IRRe u poredenju sa Zapadnom Evro-
pom (1.98 (1-12-3.49); p=0.018 1 2.41 (1.41-4.12);
p=0.0014). Kalendarska godina za 2 godine je takode
vezana za veci IRR (1.29 (1.19-1.39); p<0.0001).

Reference:
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David Grint, sa UCLa, Royal Free Kampus, London,
predstavio je podatke sa EuroSIDA o izvr§enju HCV
tretmana (PEG-IFN+/- ribavirin) tokom perioda od
1998-2010.

Oko cetvrtina od skoro 2000 ljudi sa HIV/HCV
koinfekcijom (n=456/1947; 23.4%) primilo je HCV
tretman tokom prose¢nog vremena prac¢enja od 107
meseci (IQR: 57-156).

Sluc¢ajevi HCV terapije su se povecali znacajno
od 0.29 (95% CI: 0.13-0.45) na 100 PYFU 1998
do 5.26 (95% CI: 3.87-65) u 2007, ali je opao na
3.73 (95% CI: 2.40-5.06) u 2009. Sluc¢ajevi primene
terapije povecali su se na 11.0% (95% CI: 4.0-18.4;
p=0.0016) za 2 kalendarske godine. lako se tret-
man povecao u svim Evropskim regionima, bilo je
znacajnih razlika izmedu regiona.

U multivarijantnom modelu, faktori vezani za up-
otrebu terapije ukljucivali su: broj CD4 ¢elija veci
od 350 ¢elija/mm3 (odnos stope slucaja (IRR): 1.75
(1.37-2.23; p<0.0001)); HIV viralno opterecenje
<500 kopija/mL (IRR: 1.58 (1.18-2.12; p=0.0023));
HCV genotip 3 (IRR: 1.55 (1.21-1.98; p=0.0006), u
poredenju sa genotipom 1;iza one sajuga (IRR: 1.99
(1.45-2.72: p<0.0001) 1 isto¢no centralne Evrope
(IRR: 1.61 (1.11 - 2.34; p=0.011), sve u poredenju
sa zapadnom Evropom. HCV tretman nije vezan za
sve uzroke smrti (355 smrtnih sluc¢ajeva, IRR: 0.81
(95% CI: 0.54-1.19; p=0.28) ili za smrtne sluceve
uzrokovane stanjem jetre (95 smrtnih slucajeva,
IRR: 1.0 (95% CI: 0.50 - 2.02, p=0.99)).

1. Rockstroh, J. New agents for hepatitis C and the challenges in treating coinfected patients. 11th International Congress on Drug Therapy in

HIV Infection, 11-15 November 2012. Oral abstract 0241.
http://dx.doi.org/10.7448/1AS.15.6.18115

2. Gane EJ et al. Once daily sofosbuvir (GS-7977) plus ribavirin in patients with HCV genotypes 1, 2, and 3: the ELECTRON trial. 63rd Annual
Meeting of the American Association for the study of Liver Diseases (AASLD), 9-13 November 2012, Boston. Oral abstract 229.

3. Kowdley KV et al. A 12-week interferon-free treatment regimen with ABT-450/r, ABT-267, ABT-333 and ribavirin achieves SVR12 rates
(observed data) of 99% in treatment-naive patients and 93% in prior null responders with HCV genotypel infection. 63rd Annual Meeting of the
American Association for the study of Liver Diseases (AASLD), 9-13 November 2012, Boston. Late breaker abstract LB-1.

4. Ly KN et al. The increasing burden of mortality from viral hepatitis in the United States between 1999 and 2007. Ann Intern Med. 2012 Feb
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http://www.cde.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr6104al.htm

6. Kirk O et al. Increases in acute hepatitis C (HCV) incidence across Europe: which regions and patient groups are affected? 11th International
Congress on Drug Therapy in HIV Infection, 11-15 November 2012. Oral abstract 0242.

http://dx.doi.org/10.7448/IAS.15.6.18116
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SPECIJALNI IZVJESTAJ

Tokovi antiretrovirusnih istrazivanja 2012. (Pipeline report)

Simon Collins, HIV i-Base

Uvod

Dva aspekta antiretrovirusne terapije tokom pre-
thodne godine je razvijeno odvojenim putanjama
uprkos njihovoj jasnoj povezanosti. Stepen do kojeg
su vezani lakSe je nagadati nego predvidati, i to ima
novi znacaj za istraZivanje razvoja anti-HIV lijeko-
va.

Prvi - 1 tradicionalni fokus za ovaj godisnji pregled
tokova — je razvoj novih komponenti kroz rane i reg-
ulatorne faze razvoja, uz nadu da ¢e biti odobrene 1
istrazivane nakon plasiranja na trzistu.

Izvjestaj opisuje razvoj piramide koja se formira od
hiljade potencijalnih molekula spojenih za posti-
zanje jednog lijeka koji ¢e se pojaviti na trzistu.
Takoder, sumira progres komponenti koje general-
no daju rezultate u fazama II/III istrazivanja, 1 ove
godine isti¢e novu dinamiku koja ide u pravcu da
koformulirani krajnji proizvod bude uzdignut, u
mnogim slu¢ajevima, iznad razine individualnog
novog lijeka.

Tako ¢e za par godina postojati bezbroj kombinaci-
ja fiksnih doza za primjenu jednom dnevno u jed-
noj piluli (FDC). Kada doktor bude mogao da pita,
»Koju biste od ovih Sest pilula Zeljeli da uzimate
svaki dan?* bi¢e znacajno dostignuce za svakoga
ko se sje¢a kompleksnosti ranog HAART-a (pune
ruke pilula sa viSestrukim dozama i ograni¢enjima
u ishrani) — ¢ak i ako, detaljno, viroloski neuspjeh u
rezistenciji jednog FDC-a dovodi do posljednickog
oslanjanja na drugi. Saradnja izmedu kompanija je
neobi¢na u drugim zdravstvenim oblastima, ali su
tradicionalne prepreke prevazidene od strane nekih
kompanija koje se bave proizvodnjom HIV formu-
lacija. Cinjenica je da je zapadno trziste za bolje li-
jekove 1 dalje vrlo konkurentno i profitabilno.
Medutim, drugo ograni¢enje u razvoju, a onda i u
progresu, je obavezni pritisak nametnut zdravstven-
im sluzbama, posebno u zemljama koje se baziraju
na javnom zdravstvu — ili pomo¢i donatora. Tokom
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ekonomske recesije, i u bogatim i u siroma$nim
drzavama, potencijalni utjecaj ociglednog isteka
roka Cesto koriStenih, potvrdenih lijekova izazvao je
istrazivacke kompanije ne samo da proizvode bolje,
efektivnije 1 sigurnije lijekove, ve¢ 1 da ih dovedu
na trziste po cijeni koja ¢e omoguciti njihovu Siroku
primjenu.

Ovaj ekonomski pritisak ve¢ sadrzi probleme
zdravstvenih radnika i aktivista u istoj mjeri kao i ko-
risnika zdravstvene njege. Za vecinu ljudi koji imaju
pristup terapiji, HIV je postao u velikoj mjeri bolest
koja se moze kontrolirati. Kao takva, ona sada mora
da funkcionira u okviru postoje¢ih zdravstvenih
budzeta. Kada su resursi ograniceni — a po definiciji
uvijek jesu — prioritet za pristup finansiranju mora
biti odreden pomoc¢u neke komparativne procjene
potreba. Do tada, cijena za nove lijekove generalno
sadrzi neko povecanje za dodanu vrijednost, ali anti-
retrovirusne (ARV) kombinacije za osnovnu terapiju
u velikoj mjeri moraju funkcionirati na istom terenu
sa oko $10,000 SAD godisnje.

Potencijal za genericke verzije Siroko primjenji-
vanih lijekova, kako bi se smanjili troskovi lijekova
u razvijenim zemljama, mogu upravljati potrebom
za sli¢no konkurentnim cijenama novih odobrenih
lijekova, barem za drzave €iji zdravstveni sistemi
imaju najmanju fleksibilnost na prodajne cijene.
Vedina osiguranih u zdravstvenoj zastiti u Sjedin-
jenim Americkim Drzavama moze biti zasti¢eno,
ali u 2012. godini, Program pomo¢i u lijekovima
za AIDS (ADAP) i dalje ima vise od 2.000 ljudi na
svojoj listi ¢ekanja. Patent za efavirenz u SAD koji
isti¢e 2013. godine moZze dozivjeti promjenu prakse
prepisivanja za kombinaciju fiksnih doza Atripla, s
obzirom na njegovu dominantnu ulogu kao prefer-
iranog osnovnog lijeka. Patent za nevirapin u SAD
je istekao u jedanaestom mjesecu 2011. godine,
i do petog mjeseca 2012. godine FDA je odobrila
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genericku formulaciju dobijenu od deset razli¢itih
proizvodaca. Kombinirana formulacija AZT/3TC-a
sada takoder nije dostupna pacijentima, s tim da im
je dostupna genericka verzija.

Suprotno, efektivnost troskova lijecenja u danasnjoj
praksi takoder moZe podsta¢i genericke kompanije
danaplacuju vece cijene, ¢ak i uz konkurenciju. Kada
su ddl, AZT, 3TC i noviji nevirapin prestali da budu
dostupni pacijentima, ¢ak i uz ogranic¢eniju klinicku
upotrebu, cijene generi¢kih lijekova u zapadnim
zemljama smanjene su samo za nijansu u poredenju
sa cijenama brendiranih lijekova. Pokazatelj znacaja
finansijskih ograni¢enja u sistemu javne zdravstvene
njege, medutim, jeste da ¢ak 1 male uStede jesu do-
voljne za neke zemlje da prebace pacijente koji su
bili prethodno stabilni pomoc¢u koformuliranih lijek-
ova kao $to je Truvada (tenofovir+FTC) ili Epzikom/
Kiveksa (abakavir+3TC) na ili tenofovir ili abaka-
vir, plus genericki 3TC, na osnovu male razlike
izmedu 3TC-a i FTC-a. Druge mjere za smanjenje
budzeta za lijekove, istaknute u otvorenoj literaturi
za radionicu farmakologije ove godine, ukljucuju
podsticanje kompanija na vece popuste, na snizenje
cijena najskupljih lijekova, upotrebom prvenstveno
jefitnijih opcija, 1 upotrebom pojacane-PI monot-
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erpaije — strategija koja je u pocetku razvijena, ba-
rem djelimic¢no, za pacijente u SAD sa ograni¢enim
zdravstvenim osiguranjem. U Evropi, mnoge od
ovih mjera su ve¢ upotrebljene u Portugalu, Spaniji
1 Velikoj Britaniji.

Na srec¢u, fiskalna osnova za sistem zdravstvene
njege baziran na osiguranju, posebno u SAD, koliko
god da je model javnog zdravstva problematican,
ostaje dovoljno jaka da industrijski analiti¢ari sa
sigurnosS¢u predvide da ¢e razvoj HIV lijekova nas-
taviti da daje profitabilni povrat investicije, 1 da ¢e
budu¢a dominacija skupljih lijekova nadoknaditi
utjecaj generickih.

Za bilo koga ko prati farmaceutski PR, uocljivo je
obeshrabrujuce ponasanje, jer neke kompanije isticu
neadekvatnost svojih potvrdenih lijekova da bi pro-
movirali nove sastojke koji su razvijeni na osnovu
studija ne-inferiornosti.

Pregled progresa tokova istrazZivanja sastojaka
Razvoj individualnih sastojaka tokom prosle godine
prikazan je u Tabeli 1. Tabela ukljucuje azuriranje
proslogodiSnjeg izvjesStaja i podataka o novim sas-
tojcima koji su napredovali od faze predklinickog
razvoja.

Svaki sastojak se potom detaljno diskutira.
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Tabela 1. Prikaz tokova istraZivanja sastojaka u 2012.

HIV BILTEN HTB

(dugo-djelujuca
injekcija)

Agens Sponzor Klasa/ tip Status Komentari
rilpivirin/tenofovir/ | Tibotec/Janssen | Kombinacija fiksne doze Odobren | Odobren od strane FDA Avgusta 2011 i od strane
FTC (ne-nukleozidni inhibi- EMA u Septembru 2011
tor reverzne transkriptaze
(NNRTI) + nukleoz-
idni inhibitor reverzne
transkriptaze
Quad Gilead Kombinacija fiksne doze Podnesen | Dvije faze III studija koje porede Quad sa Atrip-
(pojacani inhibitor integraze | zahtjev za | la-om i atazanavir/ritonavir + Truvada predstav-
+ Truvada) odobrenje | ljeno na CROI-u 2012 i objavljeno u Lancet-u.
dolutegravir Shionogi/ViiV | Inhibitor integraze Faza III/ | Vrhunski rezultati iz jedne od Cetiri tekucih faza
(GSK1349572) Prosireni | III studije su objavljeni. Neinferioran u odnosu
pristup na raltegravir kod pacijenata u probnom tret-
manu
cobicistat Gilead Farmakokineticki (PK) Faza Il | Vidjeti Quad, iznad. Tekuce studije ukljucuju
pojacivac koformulaciju sa darunavirom, atazanavirom, i
drugim ¢etvrtim lijekom FDCa. Prijavljen kao
posebni sastojak u Junu 2012.
elvitegravir Gilead Inhibitor integraze Faza II1 Vidjeti Quad, iznad. Druge studije su u toku.
Prijavljen kao poseban sastojak u Junu 2012.
GS-7340 Gilead Nukleotid (prolek tenofo- Faza IIl | Priblizno — 1.7 log smanjenje viralne koncen-
vira) tracije (vs. -1.0 log sa tenofovirom DF) nakon 10
dana monoterapije. Pocetno je odabrana doza od
25mg za razvoj, ali je doza od 10mg koristena u
FDCu sa kobicistatom. Tekuée studije ukljucuju,
u Quad formulaciji, zamjenu tenofovira; i u prvoj
PI-baziranoj jednoj tableti FDCa
BMS-663068 Bristol-Mayers | Inhibitor vezivanja (gp120) | Fazallb | Bez prezentacija od CROIa 2011. Nova 24-
Squibb sedmicna faza II tekuca studija otkrivanja
doze sa raltegravirom + tenofoviro vs.
atazanavirtritonavir + reltegravir + tenofovir
BMS-986001 Bristol-Mayers | NRTI (slican stavudinu/d4T) | FazaIIb [ Otkrivanje doze od 100, 200 i 400 mg jednom
(bivsi festinavir/ Squibb dnevno u poredenju sa tenofovirom, i sa efa-
OBP-601) virenzom + 3TC osnovom NRTIa
lersivirin (UK- ViiV NNRTI FazaIIb | Rezultati faze IIb 48-nedelja prijavljuju neinferi-
453061) ornost prema efavirenzu kod probnih pacijenata.
Tekuéa faza I u odnosu na etravirin. Nije objav-
ljena faza III studije
apricitabin Avexa NRTI Faza Il lako je faza III studije zapoceta, povucena je od
strane Avexa usljed nesigurnosti oko finansijskog
sponzorstva
cenikriviroc (TBR- | Tobira CCRS5 inhibitor (takoder Faza Il Tekuéa faza II studije kod probnih pacijenata u
652) aktivan protiv CCR2) poredenju sa efavirenzom, oba sa tenofovir/FTC
osnovom NTRIa
S/GSK 1265744 Shionogi/ Inhibitor integraze Faza Il Prateci sastojak dolutegravira koji moze imati
GlaxoSmith- terapeutsku aktivnost pri dozama od 30 mg
Kline (GSK) ili manjim. Razvoj je trenutno fokusiran na
mjesecnu injekciju formulacije
CMX157 Chimerix NRTI (sli¢an tenofoviru) Faza I Bez studija u prosloj godini
ibalizumab (TMB- | TaiMed Biolog- | CD4-zavisna humanizo- Fazal Tako je faza I studije navedena za 2011, nije bilo
355; bivsi TNX- | ics vanalgG4 monoklonalna novih rezultata o ovom sastojku nekoliko godina
355) antitijela
relpivirin-LA Janssen NNRTI Fazal Jedina studija dugo-djelujuce formulacije

(mjesecna injekcija) stopirana je rano od strane
sponzora. Buduée studije ukljucuju ga kao kom-
prator za sli¢ne formulacije S/GSK 1265744
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Odobrenja od 2011. godine

Izmedu dva izvjeStaja o tokovima i-Base-a, odo-
brena je samo jedna nova komponenta. To je kom-
binacija fiksnih doza (FDC) NNRTI rilpivirin-a
koformuliranog sa tenofovoir-om i FTC-om koji je
odobren od strane Agencije za hranu i lijekove SAD
(FDA) u osmom mjesecu 2011. (kao Complera), i od
stane Evropske Agencije za lijekove (EMA) devetog
2011. (kao Eviplera).

Rilpivirin je ve¢ bio odobren u SAD par mjeseci ra-
nije. Primjetno, dobio je indikacije samo za pocetnu
terapiju, sa oprezom pri upotrebi kod pacijenata sa
virusnom koncentracijom <100,000 kopija/mL i uz
isticanje znacaja adherencije, primjene uz hranu, i
potencijalna za unakrsnu rezistenciju sa NNRTI-ima
prvog i drugog reda.

Medutim, nekoliko postojecih sastojaka su na ivici
regulatorne odluke, a drugi su u naprednoj fazi III
studije.

AZuriranje podataka o sastojcima sa rezultatima
iz faze II/111

Dolaze¢i tokovi mogu se kategorizirati Siroko, kao
,ocekivanja®, ,rani dani“ i ,,proba®.

» Ocekivanja: Quad (elvitegravir/kobicistat/tenofo-
vir/FTC), elvitegravir, cobicistat, GS-7340, dolute-
gravir, 572-Trii (dolutegravir/abakavir/3TC), 1 Quad
varijacije (upotreba GS-7340 i darunavir-a).

* Ranidani: S/GSK 1265744, lersivirin (UK-453061),
BMS-986001 (bivsi OBP-601), BMS-663068, ceni-
crivoric (TBR-652), rilpivirin-LA (dugo-djelujuca
injekcija).

* Proba: apricitabin, ibalizumab (TMB-355; bivsi
TNX-355), CMX157, CTP-518.

Quad: Elvitegravir/Cobicistat/Tenofovir/FTC
Trenutno u razvoju od strane Gilead-a, Quad je jed-
na tableta FDC elvitegravir-a (inhibitor integraze),
cobicistata (farmakokinteicki (PK) pojacivac), ten-
ofovir-a (nukleotid), i FTC-a (nukleosid) koja se
uzima jednom dnevno uz hranu. Quad je podnesen
na odobrenje FDA-u desetog 2011. sa odlukom koja
se ocekuje u osmom mjesecu 2012.

Najznacajniji rezultati dobiveni iz dvije nasumicne,
placebo-kontrolirane, dvostruko slijepe studije faze
IIT objavljeni su u oktobru 2011. i predstavljeni na
19. Konferenciji o retrovrisunim i oportunistickim
infekcijama (CROI) 2012., a objavljeni su i u Lan-
cet-u. Poreden je Quad sa efavirenzom/tenofovirom/
FTC-om (Atripla) u jednoj, i sa atazanavirom/rito-
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navirom sa tenofovori-om/FTC-om u drugoj studiji.
Tokom 2011. godine, Savjetodavni komitet FDA pre-
gledao je Quad 1 glasao 13 prema 1 za preporuceno
odobrenje na osnovu generalne sigurnosti i efikas-
nosti, ali uz isticanje renalnih komplikacija (glas
protiv je dao specijalista za bubrezene bolesti, na
osnovu nedostatka podataka o sigurnosti u poredenju
sa postoje¢im mogucénostima). Ograni¢eni podaci o
upotrebi kod Zena i amerikanaca africkog porijek-
la, gdje su renalne bolesti ¢eS¢a pojava, takoder su
primjeceni od strane FDA.

Primarna krajnja taka u obje studije faze III bila je
udio pacijenata sa neuocljivim viralnim sadrzajem
(<50 kopija/mL) u 48. sedmici otkrivenim pomocu
analiziranja namjere lijeCenja, bez definirane supe-
riornosti prema donjoj granici od -12% 1 ukljucena
je stratifikacija pacijenta prema osnovnom viral-
nom sadrzaju iznad 1 ispod 100,000 kopija/mL.
Virologi¢na efikasnost je bila oko 90% (iako je
prosjecni osnovni viralni sadrzaj bio samo 31,000
kopija/mL u jednoj studiji), tolerantnost je bila do-
bra, a diskontinuitet je bio primjetno nizak u svim
oblastima. U obje studije je zakljueno da je Quad
superioran u odnosu na uporedive kombinacije.
Studija 236-0102 poredila je Quad sa Atripla-om i
ukljucivala je 700 probnih pacijenata u SAD i Porto
Riku.

Osnovne karakteristike ukljucivale su srednju sta-
rost od 38 godina 1 niski prosjecni viralni sadrzaj
(31,000 kopije/mL), iako je jedna tre¢ina ucesnika
pocela sa >100,000 kopija/mL. Prosje¢ni nivo CD4
je bio malo ispod 400 ¢elija/mm3, sa 12% ucesnika
koji su na pocetku bili na 200, 32% je pocelo sa razi-
nom od 200-350 1 350-500, a 23% je pocelo sa vise
od 500 (procenti iz Quad grupe, ali sli¢ni su u grupi
sa Atripla-om). Studijsku grupu su ¢inili uglavnom
muskarci (88%), dok je etnicku pripadnost €inilo
61% bijelaca, 31% afro-amerikanaca, i 8% drugih.
Manje od 5% ucesnika u svakom ogledu je imalo ili
HBV ili HCV koinfekeciju.

Diskontinuitet prije 48. sedmice javio se u 11% kod
Quad-a naspram 13% kod Atripla-e iz uglavnom
sli¢nih razloga.

Broj virusnih kopija je potisnut do neuocljivog
kod 88% pacijenata naspram 84% (razlika +3.6%,
95%CI, -1.6 do +8.8) ispunjavajuci kriterij za su-
periornost, sa 7% pacijenata u svakoj grupi koji su
pokazali viroloski neuspjeh, i 5% naspram 9% sa ne-
dostatkom podataka (sve je Quad naspram Atripla-e).
Odgovori po pod-grupama (broj virusnih kopija,
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CD4 razina, rasa, spol, starost i razina adherencije)
nisu znacajno razliciti, ali viSe idu u korist Quad-u.
Povecanje CD4 ide u korist Quad grupi, sa +239
¢elija/mm3 naspram +206 ¢elija/mm3 (P=0.009).
Oko polovine pacijenata u svakoj grupi nije poka-
zalo uspjeh kada su u pitanju mutacije vezane za ot-
pornost na inhibitore integraze (uglavnom E92Q) ili
NNRTIa (uglavnom K103N), mutacije su se javile
kod 8 od 14 naspram 8 od 17 pacijenata.

Vecina sporednih efekata prijavljena su kao blaga
(ocjena 1), sa statisticki znacajnim razlikama koje
ukljuuju veéu mucninu u Quad grupi (21% vs.
14%), 1 abnormalnije snove (15% vs. 27%), nesani-
cu (9% vs. 14%), vrtoglavicu (7% vs. 14%), 1 osip
(6% vs. 12%) u Atripla grupi.

Diskontinuitet vezan za nezeljene efekte nastaje us-
ljed osipa (0% vs. 1.4%), renalnih poremecaja (1.4%
vs. 0%), depresije (0.3% vs. 0.9%), abnormalnog sna
(0% vs. 0.6%), sve je Quad naspram Atripla grupe,
sa 3% u svakoj grupi usljed umora ili paranoje.
Najcesca ocjena 3 ili 4 laboratorijskih abnormalnosti
nastala kod viSe od pet pacijenata u svakoj grupi u
velikoj mjeri je sli¢na 1 generalno niska, ukljucujuci
kreatinin kinazu (5% vs. 11%), AST (2% vs. 3%),
ALT (1% vs. 3%), GGT (2% vs. 5%), neutrofilis (2%
vs. 3%), amilazu (2% u svakoj grupi), i hematuriju
(2% vs. %), u svim slucajevima Quad-a naspram
Atripla-e.

Serum kreatinina povecan je za oko 0.1-0.2 mg/dL
do 2 sedmice u Quad grupi §to je odrzano do kraja
48 sedmice, u poredanju sa promjenama kod Atripla
grupe (P<0.001).

Povecanja ukupnog holesterola u stanju gladovanja
(TC), LDL holesterola, i HDL holesterola bila su
znacajno veca u grupi Atripla nego u Quad grupi,
ali nije bilo razlike medu grupama u vise klinickih
znac¢ajnom TC/HDL odnosu ili kod triglicerida (+7
mg/dL u svakoj grupi).

Druga Quad studija, nazvana 236-0103, poredi
Quad sa atazanavirom/ritonavirom, pojaanim in-
hibitorom proteaze HIV-a, plus tenofovir/FTC (Tru-
vada) kod 708 probnih pacijenata. Osnovne karakter-
istike su bile vrlo sli¢ne studiji 236-0102: prosjecna
starost 38 godina, 90% muskaraca, 1 74% bijelaca.
CD4 razina, viralni sadrzaj, i koinfekcija hepatitisa
takoder su bili sli¢ni, sa 40% ucesnika koji su imali
viralni sadrzaj >100,000 kopijama/mL (ali je medi-
jana bila malo veca 63,000 kopija, mL). Kriterij
isklju¢ivanja za ovu studiju ukljucivao je renalnu
funkciju definiranu u vidu eGFR-a < 70 mL/min.
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Viroloska efikasnost (<50 kopija/mL u 48.sedmici)
bila je 92% naspram 88% (razlika +3.5%, 95%CI,
-1.0% do +8.0%) u korist Quad-a, $to ispunjava kri-
terij za superiornost. Kod pacijenata sa osnovnim
viralnim sadrzajem >100,000 kopija/mL, stopa
reakcije bila je 85% naspram 82% (P=NS). Viroloski
neuspjeh (FDA snimak algoritma) bio je 5% u obje
grupe. Povecanje medijane CD4 u ovoj studiji bilo
je blizu +207 ¢elija/mm3 naspram +211 ¢elija/mm3,
1 stope otpisa za nezeljene efekte bile su 4% naspram
5% (kod Quad odnosno atazanavir/r grupe).
Nezeljeni efekti koji se javljaju kod >5% pacijenata
bili su slicni u obje grupe, osim povisenog nivoa
bilirubina, koji je bio zna€ajno ve¢i u grupi ataza-
navir/ritonavir. Diskontinuitet se javio usljed dijar-
eje (4% vs. 5%); pireksije (1% vs. <1%); mucnine
(1% vs. 0%); povracanja 1 umora (svaki <1% vs.
1%); 1 zutice, vrtoglavice, zutih beonjaca 1 alergi-
jske reakcije na lijek (svaki 0% vs. <1%). NajceSc¢a
ocjena 3 ili 4 laboratorijskih abnormalnosti nastalih
u barem 2% slucaja u svakoj grupi bila je prili¢no
sli¢na, ukljucujuéi kreatin kinazu (6% vs. 7%); he-
maturiju (4% vs. 2%); AST (2% vs. 3%); ALT (2%
vs. 2%); amilazu (2% u svakoj grupi); 1 povecani
bilirubin (1% vs. 58%), sve vazi za Quad grupu
naspram atazanavir/ritonavir grupe. Serumski krea-
tinin je povecan za priblizno 0.0.8 mg/dL do 2 sed-
mice u Quad grupi, 1 bio je 0.12 mg/dL u 48 sedmici,
u poredenju sa 0.05 mg/dL kod atazanavir/ritonavir
grupe (P<0.001). Promjena medijane kod CLCr-a sa
osnovne razine bila je -12.7 mL/min kod Quad i -9.5
mL/min (P<0.001) kod grupe atazanavir/ritonavir.
Povecanje lipida bilo je slicno za TC, LDL 1 HDL
holesterol (za sve P=NS), ali su se trigliceridi manje
povecali u Quad grupi (+5 mg/dL vs. +23 mg/dL;
P=0.000).

Promjena medijane u gustini minerala sadrzanih u
kostima bila je sli¢na za obje grupe. Promjene ki¢me
smanjene su za oko 3% u 24 sedmici 1 ostale su iste,
sa smanjenjem u 48 sedmici od -2.45% naspram
-3.48% (P=0.25 za oba poredenja grupa). Sman-
jenje u kukovima bilo je pod konstantnim nagibom
za obje kombinacije od oko -1.5% naspram 2.0% u
24 sedmici, 1 -2.87% naspram 3.59% u 48 sedmici
(P=0.12).

Podaci o sigurnosti, dati na 206. strani dokumenta
FDA, prijavljuju renalne nezeljene efekte od 1.6% za
Quad (N=12) u poredenju sa 0.5% (N=2) za Atripla i
0.6% za atazanavir (N=2), §to je dovelo do Sest dis-
kontinuiteta u Quad grupi naspram jednog kod ata-
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zanavira. Dva od ovih pacijenata imali su eGFR<70
na pocetku ili pri ispitivanju. Stope za dobivanje
Fankoni sindroma i renalno tubularnog poremecaja
prijavljene su u vrijednosti od 0.7% odnosno 0.3%.
Ovi rezultati u velikoj mjeri podrZavaju ovu vaznu
novu FDC moguénost. Najmanje tri studije faze III
su ve¢ u toku za pacijente sa trenutno stabilnim PL-
ima, NNRTI-ima, ili drugim kombinacijama na bazi
integraze za prelazak na Quad.

Elvitegravir (GS-9137)

Elvitegravir je ingibitor integraze koji se uzima jed-
nom dnevno 1 koji, sa pojaavanjem (150 mg co-
bicistatat ili 100 mg ritonavira), ima polu-vrijeme
eliminacije u plazmi od 9.5 sati, 1 postiZe prosjecno
smanjenje viralnog sadrzaja od oko 2 log kopija/mL
nakon 10 dana monoterapije.

Elvitegravir se metabolira primarno od strane CY-
P3A i sekundarno preko UGT1A1/3, i zahtijeva
smanjenu dozu (sa 150 mg na 85 mg dnevno) ako
se koristi u kombinaciji sa atazanavirom. Nedavne
studije su pokazale da ne postoji interakcija sa rou-
vastatinom, ali je isto primje¢eno da su rifabutin 1
drugi mikobakterijski lijekovi trenutno kontrain-
dicirani.

lako je ve¢ podnijet zahtjev za zakonsko odo-
brenje kao komponenta Quad-a, i veéina tekucih
istrazivanja ukljucuje Quad, evitegravir je takoder
ukljucen u sli¢ni FDC Gilead-a koji koristi tenofovir
pro-lijek GS-7340 umjesto tenofovira.

Elvitegravir je takoder razvijen kao odvojeni sasto-
jak, iako je predmet ograni€enijih istrazivanja.

Faza III randomizirane studije trenutno poredi el-
vitegravir/ritonavir sa raltegravirom (gdje obje grupe
koriste dodatne lijekove) kod pacijenata koji imaju
iskustva sa tretmanom. Kako je sada u toku, studija
bi trebala uskoro da proizvede rezultate.
Elvitegravir je predlozen FDA-u kao odvojena kom-
ponenta u Sestom mjesecu 2012.

Cobicistat (GS-9350)

Cobicistat je PK pojacivac i1 predstavlja potentni in-
hibitor citohroma P450 3A4. Slab je kao inhibitor
2D6 ali ne i1 drugih CYP ili UGT puteva, i ima in-
hibitorni efekat sli¢an ritonavir-u na druge nosioce
koji utje€u na metabolizam lijeka, ukljucujuci Pgp,
BCRP, i OATPI1BI.

Cobicistat takoder ima profil kratkoro¢nih nezeljenih
efekata slican onom kod ritonavira, ukljucujuéi
efekat na gastrointestinalni trakt i lipide, ali bez an-
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tivirusne aktivnosti. Iako je potencijal za renalne
komplikacije ispitivan u studiji na osnovu njegove
upotrebe u Quad-u, prosje¢ni eGFRi u 24 sedmici
bili su stabilni, 1 sli¢ni ritonaviru u fazi II studije
(onoj koja ukljucuje tenofovir). Strateski znacaj co-
bicistata jeste taj Sto predstavlja novu opciju za raz-
voj napredovanja kod pojacanih formulacija.
Prikupljeni podaci o renalnom efektu za prijedlog
Quad-a FDA-u prijavili su sli¢ne renalne dogadaje
u studiji cobicistata naspram ritonavira (N=6 svaki),
sa 1.5% stope diskontinuiteta za cobicistat. Cobi-
cistat takoder proizvodi malo povecanje serumskog
kreatinina koji rezultira malim smanjenjem u pro-
cijenjenom ali ne i stvarnom GFR-u. Izuzetno pi-
tanje vezano za klinicko rukovanje povecanjem se-
rumskog kreatinina videnog u obje Quad studije je
predloZeno: povecanje od 0.4 mg/dL ili ve¢e mozda
moze da se koristi kao konzervativni presjek za
rjeSavanje problema vezanih za potencijalnu renalno
tubularnu toksi¢nost tenofovira.

Kao kod elvitegravira, PK pojacivac cobicistat je
ve¢ predlozen za zakonsko odobrenje kao kompo-
nenta Quad-a. Takoder je koformuliran u FDC sa
elvitegravirom, FTC, i pro-lijekom tenofovira GS—
7340, 1, u saradnji izmedu Gilead-a i Janssen-a, sa
inhibitorom HIV proteaze, darunavirom, FTC-om, 1
GS-7340.

Takoder postoje planovi za saradnju izmedu Gilead-a
iJanssen-a (za darunavir) i BMS (za atazanavir) kako
bi se cobicistat kombinirao sa ovim Pl-ovima radi
eliminiranja potrebe za odvojenim pojacivacem.
Ograniceno istrazivanje je u toku za cobicistat kao
odvojenu komponentu, ali 48-0 sedmi¢ni rezultati se
ocekuju u toku 2012-te iz faze II studije gdje se co-
bicistat poredi sa ritonavirom kao pojacivac za ata-
zanavir kod pacijenata koji se prvi put tretiraju.
Rezultati iz nedavne studije predstavljeni na 13.
Medunarodnoj radionici farmakologije ukljucivali
su podatke koji podrzavaju sigurnost upotrebe cobi-
cistata dva puta dnevno (150 mg BID rezultirao je sa
oko cetverostruko ve¢om izlozenos¢u u poredenju
sa 150 mg jednom dnevno). lako je utjecaj cobicista-
ta kao pojacivaca darunavira isti kao za ritonavir, to
nije slucaj sa tipranavirom (inhibitor HIV proteaze
koji se koristi za rezistenciju kombinacije vise lijek-
ova). IzloZenost tipranavira je znacajno manja kada
se on pojaca cobicistatom, a izloZenost cobicistata je
90% manja nego kod samostalnog cobicistata.
Uporedivi rezultati biodostupnosti takoder su pred-
stavljeni za dvije formulacije fiksnih doza daruna-
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vir/cobicistat (800mg/ 150mg) u poredenju sa daru-
navri/ritonavir (800mg/100 mg).

Tekuca faza I11 studije koristi cobicistat u kombinaci-
ji koja pojacava darunavir ili atazanavir i ukljucuje
studiju sigurnosti za pacijente sa blagim do umjere-
no umanjenim renalnim funkcijama u osnovi.
Cobicistat je predloZzen FDA-u kao odvojena kom-
ponenta u Sestom mjesecu 2012.

GS-7340

GS-7340, se razvija od strane Gilead-a, kao pro-li-
jek NRTI tenofovir-a, ima ve¢i potencijal pri mnogo
manjim koncentracijama, i takoder ¢e koristiti manje
aktivne farmaceutske sastojke (API) vezane za viral-
ni utjecaj, $to je veoma znacajno jer utjece na finalne
troSkove u zemljama sa ograni¢enim resursima. Ovo
je vazno s obzirom na oslanjanje na stavudin koji
— uprkos svojoj toksicnosti — 1 dalje koristi mozda
50% ljudi pri lijecenju, globalno, jer nemaju pristup
tenofoviru. Doza od manje miligrama ¢e takoder
produziti njegovu upotrebu u koformulacijama sa
drugim anti-retrovirusnim lijekovima.

lako se tenofovir uveliko koristi — procjene gov-
ore da ga koristi mozda 50% pacijenata u zapad-
nim zemljama, a Gilead sada nastupa na trziSnu
na osnovu ,,dugogodis$njeg iskustva u upotrebi kod
devet miliona pacijenata® — ostaju pitanja o njego-
vom potencijalnom dugoro¢nom utjecaju na renalne
funkcije. Tokom 2012-te, dvije velike srodne studije
— studija Prikupljanja podataka o nezeljenim efek-
tima anti-HIV lijekova (D:A:D) u Evropi, 1 studija
u SAD Odjeljenju za poslove veterana — prijavljuju
povezanost izmedu upotrebe tenofovir-a i renalnog
zdravlja kod pacijenata sa u osnovi normalnim re-
nalnim funkcijama.

U poredenju sa trenutnom formulacijom tenofovira,
prosjecna in vitro efektivna koncentracija (EC50s)
za GS-7340 je 0.008 uM naspram 0.05 uM u MT-2
¢elijama, 0.003 uM naspram 0.015 uM u PBMCima,
1 0.014 uM naspram 0.06 uM u makrofagama. Ispi-
tivanje pocetne doze u 10-o dnevnoj monoterapjij sa
ranim formulacijama prijavljuje smanjenje viralnog
sadrzaja od oko -1.0 log pri dozama od 50 mg i 150
mg, u poredenju sa 0.5 log sa TDF-om, sa koncen-
tracijama u plazmi GS-7340 koje su bile 88% nize,
1 intracelularnim koncentracijama koje su Cetiri puta
vece, u poredenju sa TDF-om.
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Na CROI-u 2012-te, sli¢na studija ispitivanja doza
nasumicno je odabrala 38 pacijenata bez ili sa iskust-
vom u lijecenju (ali osjetljivih na tenofovir) podvrg-
nutih 10-odnevnoj monoterapiji GS-7340 a koji su
koristili 8 mg, 25 mg, 1 40 mg nove formulacije, sa
placebo i TDF grupama za kontrolu. Primarna kra-
jnja tacka je vremenski mjerena prosje¢na promjena
viralnog sadrzaja (DAVG) u 11 danu.

Osnovne karakteristike ukljucuju: starost 38 godina;
97% muskaraca; 1 50% bijelaca/ 38% Afro-amerika-
naca. Prosjecni viralni sadrzaj i razina CD4 bili su
31, 000 kopija/mL odnosno 478 ¢elija/mm3.

DAVG rezultati su bili -0.76, -0.94, -1.13,-0.48,
i -0.01 log kopija/mLC kod doza od 8 mg, 25 mg,
40 mg, TDF odnosno placebo grupe, sa prosjecnim
smanjenjem viralnog sadrzaja od -1.08 log (8mg),
-1.46 log (25mg), -1.73 log (40mg), -0.97 log (TDF)
1 -0.07 log (placebo). Javile su se znacajne razlike
izmedu grupa od 25 mg i 40 mg u odnosu na TDF,
ali to nije slucaj sa dozom od 8 mg.

Izlozenost tenofoviru u plazmi nad GS-7340 grupa-
ma bila je oko 80-97% manja u poredenju sa TDF-
om, sa intracelularnim koncentracijama PBMCa se-
dam puta ve¢im kod doze od 25 mg, i dvanaest puta
ve¢im kod doze od 40 mg.

Nije bilo klinicki znacajnih laboratorijskih abnor-
malnosti ili ozbiljnih lijekom uzrokovanih nezeljenih
efekata, nije bilo diskontinuiteta, i nema dokaza o
rezistenciji za period od 10 dana.

Iako nisu uoceni renalni problemi nakon 10 dana,
to ¢e svakako biti vazan aspekt daljnjih studija,
ukljucujudi to da li se povecana intracelularna kon-
centracija GS-7340 akumulira u renalno tubularnim
¢elijama. In vitro podaci o MT-2 ¢elijama, PBMC-u,
1 makrofagama ne ukazuju na povecane razine in-
tracelularnog difosfata. CNS penetracija usljed GS-
7340 bi trebala biti sli¢na kao kod TDF-a.

[ako je odabir doze od 25 mg za jedan sastojak pri-
javljen, farmakokinetic¢ka interakcija sa cobicsitatom
koji pojacava GS-7340 podrzala je upotrebu doza
od 10 mg u koformulacijama; to podrazumijeva up-
otrebu sa elvitegravirom/kobicistatom/FTC-om, i sa
darunavriom/cobicistatom/FTC-om u prvoj PI - ba-
ziranoj jednoj tableti FDC-a, od kojih su obje dio
tekuc¢ih faza II studija. Interakcija renalnih komp-
likacija sa utjecajem cobicistata na renalne funkcije
takoder ¢e biti kljucni aspekt ovih studija.
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Dolutegravir

Dolutegravir je inhibitor integraze koji je razvio
ViiV Healthcare i1 koji ima prednosti u odnosu na
raltegravir i elvitegravir. Dozira se jednom dnevno
kod pacijenata koji se prvi put tretiraju i dva puta
dnevno kod pacijenata koji imaju iskustvo sa terapi-
jom; ne zahtijeva pojacavanje; ima malu PK vari-
jabilnost, potencijalno drugaciji profil rezistencije
od raltegravira, 1 visoki potencijal pri dozama sa
manje miligrama.

Dolutegravir se metabolira primarno od strane UG-
T1A1, upotrebom CYP3A kao manje rute (10-15%)
ali nema klini¢ki utjecaj na induciranje ili inhibiranje
ve¢ih CYP, UGT, ili putanja nosioca (osim OCT?2).
Ocekuje se da se interakcijom moze klinicki uprav-
ljati pomocu prilagodavanja doze, kada je potrebno.
Trenutno poznata interakcija ukljucuje znacajno
povecanu izloZenost dolutegraviru sa atazanavirom
(pojacano ili ne), i smanjenu izloZenost sa darunavi-
rom, fosamprenavirom, tipranavirom, efavirenzom,
i rifabutinom (za 30.75%; ne smatra se klinic¢ki
znaajnim za pacijente koji se prvi put tretiraju).
Medutim, etravirin smanjuje izloZenost dolutegra-
viru za 88% 1 moze se koristiti ako se primjenjuje
zajedno sa lopinavirom/r ili darunavirom/r (koji
povecavaju izlozenost dolutegraviru). Dolutegravir
se mora primjenjivati dva puta dnevno sa rifamipi-
nom i antacidima u razmaku od najmanje dva sata
(zbog helacije metalnih katjona umjesto pH efekta).
Postoje ohrabrujuéi sigurnosni podaci do 96 sed-
mice iz faze II studija, i rezultati faze III prijavljuju
superiorne krajnje rezultate u poredenju sa ralte-
gravirom kod pacijenata koji se prvi put tretiraju.
Dodatno, studija sa dvije FDC formulacije dolutre-
gravira sa abacavirom i 3TC (naziv sastojka: 572-
Trii) je zavrSena, 1 zadovoljavajuéi rezultati su ve¢
predstavljeni za pedijatarsku formulaciju u spreju.
Dolutegravir je ve¢ dostupan i programu prosirenog
pristupa.

U aprilu 2012, rezultati iz faze III SPRING-2 studije
koja poredi dolutegravir sa raltegravirom kod paci-
jenata koji se prvi put tretiraju prijavljuju superior-
nost na osnovu viralne supresije (<50 kopija/mL) u
88% mnaspram 85% u grupi dolutegravira naspram
raltegravira, (95%CI, -2.2 do +7.1%), sa donjom
granicom od 95% intervala povjerenja koja je iznad
predodredenih — 10%. Nisu primjecene razlike u tol-
eranciji izmedu grupa.

Rezultati studije SPRING-1 za ispitivanje doze
dolutegravir/abacavir/3TC u odnosu na efavirenz/
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tenofovir/FTC (Atripla) kod pacijenata koji se prvi
put tretiraju predstavljeni su na CROI-u 2012-te u
vidu kasne oralne primjene, 1 bili su vrlo sli¢ni za
period od 96 sedmice i 48 sedmica za grupu doze
od 50mg.

Dvije stotine i pet u¢esnika je nasumi¢no odabrano da
se podvrgne tretiranju dolutegravirom u dozama od
10 mg, 25 mg ili 50 mg jednom dnevno u poredenju
sa efavirenzom. Osnovna demografija ukljucivala
je: 86% muskaraca; 80% bijelaca; 26% je imalo os-
novni viralni sadrzaj >100,000 kopija/mL; 1 67% je
koristilo tenofovir/FTC kao NRTT strukturu.

U 96 sedmici, dio pacijenata sa viralnim sadrzajem
<50 kopija/mL (TLOVR) bio je 79%, 78% odnos-
no 88% za grupe doza od 10 mg, 25 mg, i 50 mg,
naspram 72% u grupi efavirenza. Viroloski neuspjeh
javljao se ¢eSce u grupama sa manjim dozama: 13%
(N=7), 8% (N=4), 4% (N=2), 1 8% (N=4) za grupe
doza od 10 mg, 25 mg, 50 mg odnosno efavirenz,
ali su to mali studijski brojevi, 1 polovina ovih paci-
jenata koji ¢ine neuspjeh tretmana prema TLOVR
analizama suzbili su viralni sadrzaj na <50 kopija/
mL do 96 sedmice. Kod pacijenata nisu primjecene
mutacije vezane za rezistenciju inhibitora integraze
ili NNRTIa.

Povecanja razine CD4 nisu bila statisticki razlic¢ita u
96 sedmici: +338 ¢elija/mm3 za kombinirane grupe
dolutegravira naspram +301 ¢elije/mm3 za efavirenz
(P=0.155).

Samo dvoje ljudi je prekinulo upotrebu dolutegravi-
ra usljed nezeljenih efekata (jedan u svakoj od grupa
doze od 25 mg i 50 mg) u poredenju sa pet u grupi
efavirenza. Nezeljeni efekti su bili manji u grupi
dolutegravira, iako su ozbiljniji neZeljeni efekti bili
sli¢ni. Jedina ocjena % laboratorijskih abnormalnos-
ti javila se u jednom slucaju gdje je doslo do porasta
ALT-a vezano za akutni hepatitis C. Nisu zapazene
razlike u renalnim funkcijama izmedu grupa.

U toku su faze III studija dolutegravira kod pacije-
nata koji imaju iskustva u tretmanu a koji su rezis-
tentni na raltegravir ili elvitegravir, i na darunavir/
ritonavir kod pacijenata koji se prvi put tretiraju.
Rezultati ispitivanja pacijenata sa iskustvom u
lijeCenju po pitanju mutacija vezanih za viroloski
neuspjeh nakon upotrebe inhibitora integraze zaista
su ohrabrujuci, nakon usvajanja povecane doze (na
50 mg dva put dnevno), s obzirom na historijske
poteskoce rezistencije unutar klase.

ProS$ireni program isporuke za dolutegravir ve¢ je
pokrenut u Evropi i Sjedinjenim Drzavama, iako
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uz napomenu o znacaju upotrebe u kombinaciji sa
drugim aktivnim lijjekovima kako bi se izbjegla rana
rezistencija 1 daljnjii gubitak mogucénosti lijeCenja
kod pacijenata sa kompliciranom rezistencijom na
kombinacije vise lijekova.

S/GSK1265744

lako je fokus na dolutegraviru stvorio znacajno
uzbudenje, takoder postoji interesovanje (iako uz
minimalnu koli¢inu podataka) o prate¢em sastojku
integraze iz GSK/ViiV-a, nazvanom S/GSK 1265744,
koji ima duze poluvrijeme eliminacije (oko 30 sati
vs. 15 sati za dolutegravir).

Ranirezultati faze I/Il predstavljeni na Medunarodnoj
naucnoj konferenciji o antimikrobialnim agnesima 1
hemoterapji (ICAAC) 2009. prijavili su blago sman-
jenje viralnog sadrzaja od 2.6 log kopija/mL nakon
monoterapije od 10 dana pri upotrebi doze od 30 mg
jednom dnevno kod pacijenata koji se prvi put treti-
raju, uz stavove da doza od manje miligrama moze
biti moguca.

Dugotrajna injektibilna formulacija je takoder ispiti-
vanaradiporedenjanjenih farmakoloSkihmoguénosti
sa onima pri oralnoj primjeni i dugodjelujucoj for-
mulaciji NNRTI rilpivirina, sa potencijalnom up-
otrebom 1 u vidu tretmana i1 u pred izlaganju pro-
filakse (PrEP).

AZuriranje drugih sastojaka

Lersivirin

Lerivirin (prethodno poznat kao UK-453061) je jed-
nodnevni NNRTI u vlasnistvu ViiV-a koji je origi-
nalno razvio Pfizer, 1 koji ima rezistentnu putanju za
V108I koji se ¢ini drugacijom od K103N ili Y181C
putanja vezanih za prvo kreiranje NNRTIa.
Posljednji podaci dobiveni su iz faze II placebo
kontrolirane studije sa dvostrukim izborom koja je
nasumi¢no podvrgla 193 pacijenta (1:1:1) dozama
od 500 mg ili 750 mg lersivirina ili standarnim do-
zama efavirenza, svaka sa primjenom tenofovira/
FTC jednom dnevno. Primarna krajnja tacka bio je
procenat pacijenata sa viralnim sadrzajem smanjen-
im na <50 kopija/mL u 48 sedmici, sa pracenjem
do 96 sedmice (prema ITT nedostupnim=neuspjelim
analizama).

Osnovna CD4 razina i viralni sadrZaj su u prosjeku
bili 310 ¢elija/mm3 (raspon od 122 — 955) odnosno
50,000 kopija/mL (raspon 1,500-1,600,000). Oko
35% pacijenata imalo je pocetni viralni sadrzaj
>100,000 kopija/mL,ito se odraziloupredodredenim
analizama rezultata.
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Druge osnovne karakteristike ukljucivale su:
prosjecnu starost od 36 godina (raspon 21-62); 27%
zena, 1 60% bijelaca/30% crnaca/10% ostalih. Tako
je vecina ljudi imala pod-tip B, oko 30% ljudi imalo
je pod-tip C vezano za pacijente locirane u Juznoj
Africi.

U 48 sedmici, procenat pacijenata sa viralnim
sadrzajem >50 kopija/mL bio je 79% 1 79% u gru-
pama od 500 mg 1 750 mg odnosno 86% u grupi efa-
virenza. lako studija nije bila namijenjena detekciji
razlika u efikasnosti izmedu grupa, grupa lersivirina
dala je goru reakciju u poredenju sa efavirenzom
(500 mg: -9% razlike; 80%ClI, -18.1, 0.8; 1 750 mg:
-8 razlike; 80%CI, -17.0, 1.2).

Rezultati stratifikovani po¢etnim viralnim sadrzajem
(koji je bio manji u grupi >100,000 kopija/mL)
ili geografskim regionom (manji na lokacijama u
Juznoj Africi) nisu se suprotstavili ovim rezulatima.
Prosjecna razina CD4 povecala se za oko +190
¢elija/mm3 od pocetne razine i bila je sli¢na.
Ograniceni podaci o viroloSkom neuspjehu (kod 4 1
5 pacijenta u grupama od 500mg 1750mg odnosno
3 u efavirenz grupi) ukazuju na to da su grupe lersi-
virina povezane sa M184V plus NNRTI mutacijama
kada je rezistencija izolovana. Jedna osoba sa prim-
jetnim mutacijama u grupi efavirenza nije prosla
samo sa K103N.

Generalno, kombinirana analiza sigurnosti prijavila
je sliéne slucajeve nezeljenih efekata u svakoj grupi,
ali je bilo manje ocijenjenih % dogadaja u grupama
lersivirina (N=2 1 3) u poredenju sa efavirenzom
(N=8). Laboratorijske abnormalnosti nisu bile
ucestale 1 konac¢no su raspodijeljene medu grupama.
Lipidi su bili stabilni za lersivirin u poredenju sa
povecanjem TC-a, LDL-a, HDL-a i triglicerida (TG)
za efavirenz, ali je ovo za posljedicu imalo malu ra-
zliku izmedu grupa lersivirina 1 efavirenza (+0.24 1
-0.06 vs -0.3) u promjeni odnosa TC:HDL, koji se
koristi za procjenu kardiovaskularnog rizika.

Na kraju, studija zakljucuje da su obje doze lersiviri-
na pokazale slicnu efikasnost kao i efavirenz tokom
perioda od 48 sedmice kod pacijenata koji se prvi
put tretiraju 1 da imaju drugacije profile nezeljenih
efekata u poredenju sa efavirenzom.

[ako 1 dalje postoji uloga za novi NNRTI sa
aktivno$¢u protiv rezistencije vezane za nevirapin i
efavirenz, veéi broj prijavljenih mucnina i glavobo-
lja, cak 1 niske ocjene, mogu objasniti zaSto nema
daljnjih klinic¢kih istrazivanja osim pracenja pacije-
nata iz pocetnih studija.
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BMS-986001 (NRTI)

BMS-986001 (prethodno OBP.601, i, kratko, festi-
navir) je NRTI sa strukturom sliénom strukturi sta-
vudina (d4T), ali sa sigurnosnim profilom koji se ne
moze povezati sa slicnim nezeljenim efektima. In
vitro studije govore da je BMS-986001 slab inhibi-
tor DNK sinteze, i da je malo vjerovatno da ¢e utje-
cati na mitohondrijalne funkcije.

Najnoviji podaci, prvi put prijavljeni 2010-te, do-
biveni su iz pregleda analiza faze I/II studije ispiti-
vanja doza kod pacijenata iskusnih u tretmanu (nisu
tretirani najmanje tri mjeseca).

Nakon 10 dana monoterapije, prosje€na smanjen-
ja viralnog sadrzaja 11-og dana bila su 0.97, 1.15,
1.28,11.15 log kod grupa od 100, 200, 300 1 600 mg
(vs. -0.07 u placebo grupi), u odnosu na prosjecne
pocetne razine u grupama od 4.3-4.6 log (raspon
3.5-5.3 za cijelu studiju).

In vitro podaci o susceptibilnosti lijeka BMS-986001,
ukljucujuéi susceptibilnost mutacije !151M i NRTI
rezistentne na kombinaciju veéeg broja lijekova,
predstavljeni su na posteru na CROI-u 2008. Tako
je antiviralna aktivnost smanjena u prisustvu vecine
virusa koji nose mutacije vezane za nukleuse (5 — do
10 — puta), ukljucuju¢i M41L (0.3- do 4.3 puta) i
D67N (1.6- do 7.8- puta) rezistentne mutacije, za-
jedno sa K103N sa ili bez M184V. Virusi koji nose
Q151M mutaciju bili su blago hipersusceptibilni na
BMS-986001 (0.1- do 0.2- puta), ¢ak i u prisustvu
K65R (0.3- do 1.3- puta).

Nova 48-sedmic¢na faza II studije ispitivanja doze
poredi jednodnevne doze od 100, 200 1 400 mg plus
efavirenz 1 3TC za kontrolu grupa efavirenza, teno-
fovoria i 3TC-a.

BMS-663068 (Inhibitor vezivanja)

BMS-663038 je gp-120 inhibitor vezivanja razvijen
od strane Bristo-Myers Squibb-a.

Iako nema novih predstavljenih studija od CROI-a
2011., nove studije su navedne kao tekuce. One
ukljucuju 24-oro sedmicnu fazu II studije ispitivanja
doze sa BMS-663038 doziranim u 400 mg ili 800
mg dva puta dnevno, ili 600 mg ili 120 mg jednom
dnevno u kombinaciji sa raltegravirom i tenofovi-
rom 1 vrSe poredenje sa kombinacijom cetiri lijeka
pojacanog atazanavira plus raltegravir i tenofovir.
Pocetna studija ispitivanja doze koristila je primjenu
doza jednom i dva puta dnevno sa ili bez ritonavira.
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Cenicriviroc

Cenicriviroc (prethodno TBR-652) je oralni CCRS5
inhibitor razvijen od strane Tobira koji ima PK profil
koji omogucava doziranje jednom dnevno, ali zahti-
jeva ko-primjenu sa hranom. Cenicriviroc je takoder
aktivni agens CCR2, koji igra ulogu u inflamatornim
1 metabolickim kretanjima, klini¢ke implikacije su
nejasne, ali mogu ukljucivati potencijalnu korist u
buduéim studijama.

Rezultati iz 2010. iz pocetne faze II studije ispiti-
vanja doze pokazale su smanjenje viralnog sadrzaja
od 1.4 -1.8 log sa 50-150 mg.

Ove godine na CROI-u, interni PK podaci su
prikazani za prvih 25 pacijenata (24 muskaraca,
1 zena) ukljucenih u noviju 48-0 sedmi¢nu fazu
IT nasumi¢ne studije ispitivanja doze od 100mg i
200mg sa upotrebom nove formulacije od 50 mg, sa
efavirenzom kao kontrolom i tenofovirom/FTC-oma
kao osnovnim NRTIom za sve grupe. Preliminarni
rezultati pokazali su farmakokinetiku proporciona-
Inu dozama sa prosje¢nim koncentracijama u plazmi
izmedu 55.6 ng/mL i 722 ng/mL (procijenjeno IC50
je 13.1 ng/mL) i prosje¢nim (CV%) Cmin vrijednos-
tima od 41.0 (64.8%) 1 89.2 (59.3%) ng/mL za 100
mg 1200 mg doze, respektivno (bazirano na mjeren-
ju tokom 280g dana za 18 pacijenata). Dva pacijenta
su se povukla usljed neslaganja sa protokolom i dva
zbog tolerancije, svi prije 14-og dana. Ova studija je
jos uvijek u toku, a podaci o viroloskoj efikasnosti
1 sigurnosti ¢e tek biti prijavljeni. Na osnovu ovih
rezultata, studija ¢e ukljuciti i preostalih 125 paci-
jenata.

Dugo-djelujuca (LA) formulacija rilpivirina
Razvoj nanosuspenzivne formulacije NNRTT rilpi-
virina koji se moZe primjenjivati intramuskularnom
injekcijom prijavljen je prije nekoliko godina. PK
studija sa jednom dozom kod HIV negativnih osoba
predstavljena na CROI-u ove godine pokazala je
produzeno izlaganje u plazmi, genitalnim i rektal-
nim dijelovima, nakon doza od 300, 600 ili 1,200
mg.

Iako je rilpivirin-LA istaknut zbog svog potencijala
da smanji oslanjanje na dnevnu poslusnost u kon-
tekstu PrEP-a, moze predstavljati i vaznu opciju za
HIV tretman takoder; za to je potrebno kreiranje
kombinacije sa drugim ARV-ima slicne formulaci-
je. Nedostatak negativnih interakcija lijeka izmedu
rilpivirina 1 raltegravira (takoder predstavljeno
na CROI-u), i razvoj slicne formulacije za S/GSK
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1265744, jasno su od velikog znacaja.

Sigurnosno pitanje za dugo-djelujuce formulacije,
posebno u odsustvu protuotrova za brzo eliminiran-
je aktivnog sastojka u slucaju ozbiljne nezeljene
reakcije, moze se pokriti periodom oralnog doziran-
ja dabi se utvrdila tolerancija pojedinca, posebno jer
su i klase NNRTI-a i integraze vezane za hipersen-
zitivne reakcije.

Nedavno ispitivanje 400 HIV pozitivnih pacije-
nata na dvije SAD klinike dalo je interesovanje
od 61%, 72% 1 84% za ART injekcije na osnovu
sedmicnih, dvosedmiénih 1 mjese¢nih formulacija,
sa ve¢im interesovanjem ljudi koji imaju problem sa
postovanjem preporuka, iako je 35% takoder zabri-
nuto zbog upotrebe igle.

Apricitabin

Apricitabin je NRTI koji je ukljucen u prethodna dva
izvjestaja [-Base-a o tokovima istrazivanja u velikoj
mjeri na osnovu zanimljivih rezultata faze IIb iz
2008., i posvecenosti, male australijske kompanije
za biotehnologiju Avexa, koja je prisvojila prava na
razvoj od Shire-a, za proSirenje mogucnosti lijeCenja
ljudi sa rezistencijom na ve¢i broj lijekova.
Sastojak je analogan citidinu, slican 3TC-u, i dozira
se dva puta dnevno, s tim da rezultati iz faze II poka-
zuju aktivnost proti M184V rezistencije, nezavisno
od prisustva drugih analognih mutacija nukleusa
(TAM putanje, L74V, itd), 1takoder pokazuju sman-
jenje viralnog sadrzaja od -0.7 log za ljude sa tri ili
viSe mutacija analognih timidinu (TAM-ovi).
Teoretski, upotreba nekoliko sli¢nih sastojaka sa um-
jerenom viralnom aktivnos¢éu koji mogu prevazici
aspekte rezistencije na lijek moze i dalje imati tera-
peutsku ulogu za ljude koji su izabrali druge opci-
je. Na nesrecu, regulatorne komplikacije u razvoju
viSestrukih eksperimentalnih opcija nikada nisu
rijesene.

Planirane faze I1/II studija stopirane su ili povucene,
1 Avexa 1 dalje trazi finansijske partnere koji ¢e nas-
taviti razvoj. Avexa takoder ima molekule integraze
u preklini¢kom razvoju.
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Ibalizumab

Ibalizumab (prethodno TMB-355 i TNX-355) je
monoklonsko antitijelo koje sada posjeduje TaiMed
koje je navedeno kao faza I studije u prvom TAB
izvjestaju o tokovima istrazivanja 2003. lako je nova
faza I studije navedena kao otvorena za ukljucivanje
pacijenata sa iskustvom u lijeCenju (faza II je
zavrSena u meduvremenu), vjerovatno je razumno
re¢i da su optimisticka predvidanja za plasiranje u
sljede¢oj godini, skromno slaba.

CMX157i CTP-518

Tokom prosle godine, nije bilo dopunskih podataka
o CMX157, NRTI-u sli¢nom tenofovoru koji je dao
zanimljive podatke o efikasnosti u fazi I prije dvije
godine, ili o inhibitoru proteaze CTP-518 slicnom
antazanaviru koji je GSK prisvojio za preklinic¢ki
razvoj 2009.

Pregled kombinacija fiksnih doza

Optimisticki pegled za kombinacije fiksnih doza
sumiran je u tabeli 2.

Sanekoliko kombinacijaili ve¢ odobrenih iliu fazi I1I
razvoja, prednosti po njegu pacijenata kao posljedi-
ca saradnje izmedu kompanija jasan su primjer da to
moze biti od koristi i na drugim medicinskim poljima.
TrZziste tjera zapadne kompanije da uce iz generika:
kombinacije fiksnih doza pojednostavljuju lijecenje
za pacijente u zemljama u razvoju sa brojnim for-
mulacijama koje nikada nisu bile dostupne kada je
pacijentima bio ogranicen pristup.

Uspjeh Atripla-e je dobro utvrden, ali je takoder
zasnovan na efikasnosti tri pojedinacna lijeka koje
sadrzi. Jasno, to ¢e biti podjednako vazno za buduce
FDC-e.

Potencijal koformulacije inhibitora proteaze sa PK
pojacivacima je vazan, ali zahtijeva saradnju kom-
panija. Iako je ritonavir originalno odobren 1996.,
naknadno je koformuliran sa Abbott-ovim lopina-
virom 2005., ali Abbott nije licencirao samostalnu
verziju do 2010., i nije je koformulirao sa inhibi-
torima proteaze drugih proizvodaca koji zavise od
pojacavanja da bi dostigli terapeutske doze.

Zbog toga je vazno da se sklope sporazumi za ko-
formuliranje cobicistata sa atazanavirom i daruna-
virom.
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Tabela 2. Odobreni i FDC-i u toku istraZivanja i saradnja za zajednic¢ke formulacije od strane orginal-

nih proizvodaca

| Agensi | Sponzori | Status |
| Kombinacije fiksnih doza |
AZT/3TC/abacavir (Trizivir) GSK Trostruka-NRTI kombinacija. Odobrena
2000. Sada se rijetko koristi.
efavirenz/emtricitabin/tenofovir Gilead/BMS Odobren 2006. Siroko preporucen i ko-
(Atripla) risti se od tada.
rilpivirin/emtricitabin/tenofovir Gilead/Janssen Odobren 2011
(Komplera/Eviplera)
elvitegravir/kobicistat/tenofovir/ Gilead Podnesen zahtjev za odobrenje; ocekuje
emtricitabin (Quad) se 2012
elvitegravir/kobicistat/ emtricitabin/ | Gilead Faza Il
GS-7340
darunavir/kobicistat/ GS-7340/ Gilead/Janssen Faza Il
emtricitabin (PI-bazirani FDC)
dolutegravir/abacavir/3TC (572-Trii) | ViiV (GSK) Faza II1

| PI + pojacivac formulacije

darunavir + cobicistat

Tibotec (Janssen)/

Rezultati biodostupnosti slicni onima za

Gilead darunavir/ritonavir ve¢ su prijavljeni za
dvije formulacije.
atazanavir + cobicistat BMS/Gilead Nema daljnjih informacija

Nove komponente od znacaja

lako je Gilead objavio svoju licencu nekataliticke
lokacione inhibitore integrze (NCINI-i) prosle go-
dine od Boehringer-a Ingelheim-a, ukljucujuéi
vodecu komponentu BI 224436, faza 1a studije es-
kalacije doze kod HIV negativnih volontera od tada
je povucena.

Peptidi koji funkcioniraju sli¢no kao sastojci sli¢ni
integrazi (LEDGINI), iako intrigantni, i dalje su u
predklinickom razvoju.

Nanoformulacije postoje¢ih ARV-a i dalje imaju
ista oCekivanja kao i u prethodnim godinama prema
izvjeStajima - principijelno u postizanju ve¢ih ciljnih
razina lijekova upotrebom komponenti koje zahti-
jevaju manje API-a. Ve¢im dijelom, medutim, zan-
imljive komponente i dalje ostaju u predklinickim
fazama razvoja, iako se o¢ekuju neke studije o doka-
zu koncepta kod ljudi.

Faktori Celijske transkripcije
Potencijal zanove ciljeve i dalje je fokusiran ka ranim
fazama razvoja lijekova, i proslogodisnji Izvjestaj o
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tokovima istraZivanja ukratko je spomenuo modi-
fikaciju antivirusnih ljudskih proteina ukljucujuci
APOBEC3G, TRIMS5-alfa, i teterin koji su aktivni
protiv HIV-a, ali se neutraliziraju viSkom HIV viral-
nih proteina.

Sastojci usmjereni ka HIV kapsidu ukljucuju Tat
inhibitore, RNase H inhibitore, sastojke bazirane
na zlatu, teterin (protein koji zadrzava virus u
¢eliji domacinu), i RN-18 (sastojak koji inhibira
Vif 1 povecava ABOBEC3QG), i jo§ uvijek su dio
predklinickih ispitivanja.

IstraZivanja ovih sastojaka blisko su povezana sa ne-
kim strategijama za istrazivanje lijeka koje je opisao
Richard Jefferys u drugom poglavlju Izvjestaja o tok-
ovima istrazivanja 2012., u ulozi koju novi lijekovi
mogu igrati ako su namijenjeni za ciljne rezervoare
koji trenutno nisu dostignuti postoje¢im ART-ovi-
ma. Postojanje takvih svetih mjesta, iako kontraver-
zno, jasno je pozeljno, i podrzano od strane nekih
istrazivackih grupa (iako ne od strane svih).
Dodatno dizajniranju lijekova namijenjenih ciljnim

www.hiv-bilten.info



konkretnim rezervoarima, studija na CROI-u ove
godine prijavila je potencijal APOBEC3G da pojaca
utjecaj raltegravir-a.

Zakljucak

Iako je prosle godine odobrena samo jedna ARV
komponenta, nekoliko novih komponenti i kombi-
nacija fiksnih doza (FDC) doslo je do zakonske faze,
1 od njih se oc¢ekuje promjena mogucnosti lijecenja,
iako ¢e to takoder zavisiti od nac¢ina odredivanja ci-
jena lijekova na razliitim trzistima.

Takoder, ostaje da se vidi da li se obecavajuci rezul-
tati prijavljeni u klinickim probama, od kojih neke
ukljucuju pacijente sa manje uznapredovalim stan-
jem, mogu biti ostvareni u rutinskim ili realnim us-
lovima, gdje su karakteristike pacijenata ¢esto vrlo
razliCite.

Ovi novi lijekovi, iako razvijeni za indikacije
pocetnih tretmana, takoder imaju obecavajucu ak-
tivnost za ljude rezistentne na lijek, iako neke poten-
cijalno korisne komponente za rezistentne pacijente
1 dalje stoje cekajuéi partnerstvo sa ve¢im kompani-
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jama.

Potencijalni razvoj tretmana koji funkcioniraju sa
faktorima ljudske transkripcije 1 drugim celijskim
mehanizmima i dalje se ¢ini obe¢avaju¢im.
Konacno, industrijski stav prema novim lijekovima,
¢ak 1 po cijeni slicnoj ili vecoj od cijene postojecih
lijekova, dovoljno je snazan da osigura kontinuirano
istrazivanje u bliskoj buduénosti. To je vazno. Tre-
nutni lijekovi su daleko od savrSenih, a lijek za HIV,
cak iako je dostizan, optimisti¢no se smatra dalekim
10 do 20 godina.

Pristup novim tretmanima u bilo kom stanju osim
dobre finansijske situiranosti (ukljucujuéi evropske
zemlje) manje je stabilan ili siguran, ipak, i to moze
biti rezultat daljnje podjele moguénosti tretmana u
zapadnim zemljama.

Ovo moze dovesti do situacije gdje tekuce kompo-
nente sa vrlo malom dozom u miligramima imaju po-
tencijal da postanu Sire upotrebljavane u zemljama u
razvoju umjesto u razvijenim zemljama (zavisno od
politike cijena za sredine sa ograni¢enim resursima)
ako isti proizvodaci odlucuju u prodajnim cijenama
za nove lijekove na zapadnom trzistu.
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TB KOINFEKCIJA

Vazni napredci u razvijanju leka za tuberkulozu

Nathan Geffen, CSSR

Tri nedavne studije su znacajno unapredile raz-
voj leka za tuberkulozu (TB).

Delamanid za multi rezistentnu tubrekulozu
(MDR TB)

Delamanid (ranije poznat kao OPC-67683) je ni-
tromidazol 1 jedan je od dva nova leka u ovoj klasi
koris¢ena za leCenje TB. Inhibira sintezu mikoli¢ne
kiseline, komponentu ¢elijskog zida bakterije TB.
Razvla ga je Japanska farmaceutska kompanija, Ot-
suka.

Rezultate velike 2. faze ispitivanja ova kompanija je
objavila u junu u Medicinskom Zurnalu Nove En-
gleske. Ispitivanje je izvrSeno na Filipinima, u Peruu,
Letoniji, Estoniji, Kini, Japanu, Egiptu 1 Sjedinjen-
im Drzavama. Pacijentima je nasumi¢no prepisano
da primaju standardni rezim MDR leka za TB uz ili
delamanid 100mg dva put dnevno (n=161), ili dela-
manid 200mg dva puta dneveno (n=160) ili placebo
dva puta dnevno (n=160) tokom osam nedelja u bol-
nici. Delamanid se uzimao sa hranom.

Svim ucesnicima je dijagnostifikovana rezistentna
TB na vise lekova. Skoro svi su bili HIV negativ-
ni. Prosek godina je bio 35. Osnovni indeks telesne
mase je bio 19,6. Skoro 70% pacijenata je imalo
plu¢na oStecenja. Svi pacijenti su bili prethodno na
terapiji za TB. Od 481 pacijenta, 402 je imalo isplju-
vak pozitivan na upotrebu MGIT-a.

Jedan pacijent je preminuo od TB. Osamnaestoro
ljudi se povuklo iz grupe koja je primala delamanid
100mg 14 iz grupe koja je primala delamanid 200mg
1 15 ljudi se povuklo izkontrolne grupe. 14 pacije-
nata, ravnomerno iz svih grupa, prekinulo je ispiti-
vanje leka usled nezeljenih efekata.

Osim intervala QT, nije bilo znacajnih razlika u
nezeljnim efektima izmedu grupa. Interval QT je bio
ve¢i u grupi koja je uzimala 200mg (13,1%) nego
u grupi koja je uzimala 100mg (9,9%), koja je bila
veca od grupe koja je uzimala placebo (3,8%). Nije
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bilo klinickih dogadaja vezanih za interval QT.
Izlozenost delamanidu se povec¢ala manje od propor-
cionalnog sa povecanjem doze. Vreme poluraspada
koncentracije delamanida u plazmi bilo je 38 sati na-
kon $to su pacijenti prestali da uzimaju lek.

Glavni zakljucak studije je bio da su pacijenti koji
su primili delamanid od 100mg i 200mg imali stopu
konverzije u ispljuvku (sa upotrebom MGIT-a) od
45,4% odnosno 41,9% nakon dvamesecau poredenju
sa 29,6% u grupi koja je uzimala placebo (p=0,008
za 100mg u poredenju sa p=0,04 za 200mg,).
Autori su objasnili da je zapoceto drugo, veée, ran-
domizirano, kontrolisano ispitivanje za lecenja od 6
meseci u kojoj je delamanid deo potpunog osnovnog
rezima i koje ukljucuje pacijente sa HIV-om koji su
na ARV-u. Planirano je tako da obezbedi podatke za
30 meseci prac¢enja pacijenata nakon tih 6 meseci.

Mogudi kraéi terapijski rezim za TB upotrebom
PA-824

Jedan od ciljeva Alijanse za borbu protiv TB-a je
razvoj kraceg, efektivnijeg i bezbednijeg rezima
za terapiju TB-a. Medutim postoje mnogi moguci
rezimi uzimanja lekova, posebno sa nekoliko novih
agenasa u razvoju, i za svaki ¢e biti potrebne godine
za testiranje. Iterativno dodavanje jednog agensa
standardnom rezimu i testiranje istog u kliniCkom
ispitivanju bilo bi vrlo skup i vremenski zahtevan
nacin za identifikovanje optimalnog novog rezima.
Pitanje je onda kako identifikovati rezim koji najvise
obecava za velika, duga, skupa ispitivanja.

Andreas Diacon sa Univerziteta u Stellenboschu je
sa timom iz nekoliko istrazivackih insitucija objavio
¢lanak u ¢asopisu The Lancet opisujucu fazu 2a ovog
ispitivanja. Clanak je privukao veliki publicitet jer
je dao jasan put za napredovanje u identifikovanju
novih rezima lekova za TB za velika ispitivanja. [2]
TB pacijenti u bolnicama u Cape Townu nasumi¢no
su odabrani za nekoliko terapijskih rezima. Efekat
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rezima je meren upotrebom rane bakterijske ak-
tivnosti tokom 14 dana (EBA). Ovo je radeno radi
identifikovanja rezima koji najviSe obacava (ili viSe
rezima) za dalje testiranje. Bakterijska aktivnost je
merena upotrebom MGIT-a iz uzoraka ispljuvka
svakodnevno prikupljanom od pacijenata.

Da bi bili uklju€eni u ispitivanje pacijenti su morali
da imaju od 18 do 65 godina. Morali su da imaju
telesnu tezinu od 40 do 90kg, pozitivni na markere,
da imaju radiograf pluc¢a konzistentan sa TB 1 da
imaju ispljuvak.

Testirani su slede¢i terapisjki rezimi:

1. Bedaquiline 700mg prvog dana, 500mg drugog 1
400mg svakodnevno nakon toga

2. Isto kao prethodno uz P-824 200mg svakodnev-
no

3. Isto kao samo rezim bedaquiline uz pirazinamid
25mg/kg svakodnevno

4. PA-824 200mg dnevno uz pirazinamid 25mg/kg
svakodnevno.

5. PA-824 200mg svakodnevno, pirazinamid 25mg/
kg dnevno 1 moksiflokacin 400 mg svakodnevno

6. Standardni isoniazid, rifampicin, pirazinamid,
etambutol rezim doziran prema telesnoj tezini.
PA.824 je novi lek za TB koji je razvila Alijansa za
borbu protiv TB-a. Kao i kod delanamida, u pitanju
je nitroimidazol.

Od 173 pregledanih pacijenata, 85 je bilo uklju¢eno
u ispitivanje. Od njih je 15 nasumi¢no dodeljeno
svakoj grupi, osim grupi sa standardnim rezimom
gde je dodeljeno njih 10.

Polovina pacijenata je prijavilo nezeljene efekte, iako
su mnogi bili blagi i nevezani za lek. Cetrnaestoro
pacijenata je zavrSilo svoje rezime u grupama od
1 do 4, 12 je zavrSilo rezim 5 1 svih 10 je zavrSilo
standardni rezim. Pet od sedam povlacenja bilo je
posledica povecanog ALT-a. Jedan pacijent na PA-
824-moksifloksacin-pirazinamidu je imao interval
QT koji je ispunjavao kriterijum povlacenja. Jedan
je iskusio stanje promene svesti usled novodijagnos-
tikovane neurocisti¢ne erkozije. Sva ova povlacenja
(osim pacijenta sa neurocisticnom erkozijom) bila
su asimptomaticna.

Svi pacijenti su imali TB osetljiv na reZzime lecenja
kojima su bili podvrgnuti.

Kljucni rezultat ispitivanja je bio da je prosecna
Cetrnaestodnevna bakterijska aktivnost za rezim
PA-824-moksifloksacin-pirazinamida (0,233, stan-
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dardna devijacija 0,128) bila znacajno veca nego
kod rezima bedaquilinom (bedaquiline 0,061 (SD:
0,068), bdaquiline-pirazinamidom 0,131 (SD:
0,102), i bedaquiline-PA-824 0,114 (SD: 0,050)).
Bakterijska aktivnost za rezim PA-824-moksiflok-
sacin-pirazinamida se nije mnogo razlikovala od
rezima PA-824-pirazinamida (0,154 (SD:0,40)) 1
standardnog rezima (0,14 (SD:0,094)).

Autori su zakljucili da je rezima PA-824-moksiflok-
sacin-pirazinamida potencijalno pogodan za terap-
jju za TB osetiljivu na lek i MDR. Predlozili dalja
klinicka ispitivanja za ovaj terapijski rezim. Ali
takode su naveli da su bedaquiline-PA-824 1 PA-824
-pirazinamid imali uporedive bakterijske aktivnosti
sa standardnim reZimom pa zato “mogu postati vazni
elementi izgradnje buducih terapijskih reZima”.
Istakli su vaznu porentu da bi “ferapijski rezim bez
isoniazida i rifampicina predstavljao znacajan ko-
rak ka novom rezimu sa niskom interakciom potenci-
jalno pogodnom za potpuno tuberkulozu osetljivu na
lek i MDR. Sa ovom studijom put za pravljenje novih
terapijskih rezZima postaje jasniji.”

PNU-100480

Sutezolid (PNU-100840) je novi oksazolidinon.
Ovo je ista klasa lekova kao 1 linezolid. Ovi lekovi
spreCavaju formiranje bakterijskih proteina usled
mesSanja sa enzimima koji vezuju ribozome bakteri-
ja. [3]

U izvestaj i-Basea 1 TAG-a iz 2012. objasnjeno je da
se sutezolid ¢ini potentnijim protiv TB od linezolida
in vitro, kod ex vivo celokupne krvne kulture i kod
miSeva. U ovom izvestaju se takode objasnjava da
se na osovu potpunog ispitivanjea krvi moze predvi-
deti da ¢e sutezolid, SQ109 1 bedaquiline bili aditivi
pa da ih treba testirati kao deo novih kombinacija
terapijskih rezima. [4]

Rezultati faze 2 studije sprovedene u Juznoj Africi
opisani su u verbalnom apstraktu Roberta Wallis-a sa
Pfizer-a i njegovih kolega na konferenciji IAS 2012..
Pacijentima sa pozitivnim ispljuvkom nasumicno su
prepisani, ili sutezolid od 600mg dva puta dnevno
(n=25), ili 1200mg jednom dnevno (n=25), ili stan-
dardnni JuZnoafricki terapijski rezim prve linije
(isoniazid, rifampicin, etambuto i1 pirazinamid, n=9)
tokom prvih 14 dana terapije. Samo 7% pacijenata
je bilo HIV pozitivno (jos uvek ne na ARV-u) i 20%
su bile zene. [5]

Svi dobrovoljci su zavrsili ispitivanje. Nije bilo
ozbiljnih neZeljnih dogadaja vezanih za terapiju.
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Takode nije bilo uticaja na interval QT. Sedmoro
pacijenata u grupi koja je primala sutezolid je imalo
prelazno asimptomati¢no povecanje ALT-a.

U osnovi, prose¢na logaritamska kolonija formiranih
jediica po mililitru (CFU/ml) bila je 6,95. Prosecno
vreme detekcije upotrebe MGIT-a bilo je 116 sati.
Upotrebom intervala poverenja od 90%, sve tri
grupe tretmana smanjile su kolonije formiranih je-
dinica i znacajno povecale vreme detekcije MGIT-a,
ali standardna poboljSanja reZzima bila su mnogo
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veca. Stvarna smanjenja su prikazana graficki u ab-
straktu pa zato nisu date ta¢ne vrednosti. Vrednosti
su odprilike ovakve:

* Vreme za detekciju MGIT-a: oko 75 sati duze
za rezim sutezolida naspram 160 sati za standardni
rezim.

* Smanjenje CFI/ml: oko 1,2 log za sutezolid
naspram 2,8 log za standardni.

Autori su zakljucili da su dalja ispitivanja leka za-
garantovana.

Komentar

Ovo je jedan od najuzbudljivijih i najbrzih perioda u razvoju leka za TB od 1960-ih. Delamanid je bez
sumnje pretekao bedaquiline do prve linije razvoja novih lekova. Ali oba su vazna. Oba leka se moraju
brzo provesti kroz ostale studije potrebne za zakonsko odobrenje, $to ukljucuje obezbednje planova za
pedijatrijski razvoj, i oba leka se moraju u¢initi dostupnuim za pristup pred-odobrenje pacijentima sa
TB-om rezistentnim na lek koji su bili na terapiji u dobro vodenim TB ustanovama. Takode oba leka
moraju biti testirani zajedno. Savetodavni odbor Svetske TB Zajednice je pisao Otsuki postavljajuci
ova pitanja i iz Otsuke su dali detaljne odgovore u vezi sa svojim planovima.

Osim delamanida, rezimi i lekovi razmatrani ovde su nekoliko godina od izlaska na trziSte. Korak od
otkrivanja leka do trziSta za nove lekove za TB je previse spor. Bedaquiline je u razvoju barem od 2004.
i joS uvek nije nigde odobren. Prema Radnoj Grupi za nove lekove za TB trenutni budzZet za sutezolid je
mali, 250,000 USD do 1,000,000 USD. Godisnji budzZet za PA-824 je znacajno ve¢i, 10 miliona USD, ali
ni blizu onoga $to ¢e biti potroseno na grandiozni lek.

Iako je proces razvoja loka za TB poboljSan, bolesti koje skoro iskljuc¢ivo uticu na siromasne nastavl-
jaju da dobijaju sve manje investicije iz farmaceutske industrije i istraZivackih institucija u poredenju
sa lekovima koji se mogu profitabilnije trziSno probiti u bogatijim zemljama.
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ARV TERAPIJA

FDA odobrila Quad u SAD: cena moZe ograniciti dostupnost
u Velikoj Britaniji

Simon Collins, HIV i-Base

Americka organizacija za hranu i lekove (FDA)
i Gilead Sciences odvojeno su objavili sopStenje
za javnost u kojima je potvrdeno da je odobrena
pilula fiksne kombinacije pojacanog inhibitora
integraze za terapiju HIV-a kod odraslih osoba.

Razvijena pod imenom Quad, a sada sa novim
marketinSkim imenom Stribild, kombinacija sadrzi
elvitegravir, novi farmakokineticki pojaciva¢ naz-
van cobicistat, FTC 1 tenofovir. Indikacija je za
lecenje tkzv. naivnih pacijenata (onih koji nisu imali
iskustva sa terapijom) — sa procenjenim klirensom
kreatinina (crcl ) od > 70 ml / min. [1, 2]

Dve velike studije faze 3 na kojima je zasnovano
odobrenje porede Quad sa Atripla-om (efavirenz/
FTC/tenofovir) 1 atazanavir/ritonavirom plus zaseb-
no FTC/tenofovir. Obe studije su zakljucile da je
Stribild neinferioran u odnosu na komparaciju, sa
88-90 % nedetektabilnog virusa u 48-0j nedelji, u
poredenju sa stopama od 84 % kod Atripla-e 1 87 %
kod pojacanog atazanavira.

U saopsStenju se navode mucnina i proliv kao
najces¢i nezeljeni efekti, a stvaranje ili pogorSanje
problema sa bubrezima, smanjenje gustine kosti-
ju, redistribucija masti 1 promene u imunoloskom
sistemu (sindrom imunoloSe rekonstitucije) kao na-
jozbiljniji nezeljeni efekati. Etiketa Stribild-a daje
savete zdravstvenim radnicima o tome kako da prate
propratne efekte kod bubrega ili kostiju.

Stribild treba uzimati sa hranom. Ovo se zasnova na
povecanoj izlozenosti elvitegraviru i tenofoviru od
34% odnosno 24%, sa laganim obrokom (373 kcal ,
20 % masti ), ili od 83% odnosno 23 %, sa viSe mas-
nim obrokom (~ 800 kcal , 50 % masti) . [3 ]

Treba napomenuti da su SAD DHHS smernice ve¢
azurirane i preporucuju Stribild kao alternativu, pre
nego u opciji prve linije terapije. Ovakva odluka je
zasnovana na “znacajanom potencijalu za interakcije
sa drugim lekovima, dostupnosti podataka o bezbed-
nosti od samo 48 nedelja, koris¢enjem ograni¢enim
na pojedince sa stanjem crcl > 70 ml/min pred terap-
ijju, moguce povecanje rizika od hroni¢ne bubrezne
isufijencije, ograni¢enim podacima kod pacijenata
sa razvijenim HIV-om i kod Zena, kao i potrebom da
se lek uzima sa hranom”. [4 ]

Ova odluka je bila o¢ekivana nakon $to je saveto-
davno telo FDA glasalo rezultatom 13:1, u petom
mesecu 2012. godine [5 ] na osnovu 200 stranica
rezimea pretklinickih i klinickih studija. [6 ]
Ocekivana dobrodoslica za novu, vaznu opciju u
lecenju je ublazena saznanjem da je cena u SAD
za treinu veca nego cena Atripla-e (oko $ 28.500
prema $ 21.000 na godi$njem nivou, sa cenama na
veliko u SAD) lako se evropska odluka o davanju
saglasnosti ne ocekuje do kraja 2012. godine, a cene
lekova se formiraju na slozen nacin, slicna razlika bi
ozbiljno ogranicila propisivanje u Velikoj Britaniji.

[7]

Komentar:

Quad nudi potencijalne prednosti u odnosu na postojece opcije, mada te prednosti nisu prikazane u
klini¢kim istrazivanjima, koja se dovela do odobrenja, baziranim na nalazima tipa “nije verovatno da
¢e biti gore” od trenutne terapije, a zasnova ih na neznacajnoj razlici od 4% pacijenta sa nedetekta-
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bilnim virusom nakon 48 nedelja tretmana.

Sve dok Stribild odnosu na Atripla-u nije neutralana cenovna opcija, ovaj potencijalno vazni novi lek
nece puno biti koriS¢en u Velikoj Britaniji. Bez neutralne cene u poredenju sa poja¢anim atazanavi-
rom ili pojacanim darunavirom, verovatno da ¢e se retko Koristiti u drugoj liniji terapije ili kao opcija
zamene usled boljeg profila sporednih efekata u odnosu na efavirenz. Ako cena ne bude cena neutralna
u odnosu na raltegravir, malo je verovatno da ¢e se Siroko Koristi kod pacijenata sa multiplom rezisten-
cijom.

Razlike u ceni ¢e se verovatno proSiriti kada efavirenzu istekne patent u 2013. godini, sa uStedom od
generickih formulacija ofekuje da ¢e se pacijenti rutinski prebacivati sa Atripla-e na efavirenz i teno-
fovir/FTC.

Iako je prebacivanje izmedu orginalnih i generic¢kih formulacija osnovni princip u zdravstvu u Velikoj
Britaniji, prebacivanje izmedu razlicitih klasa lekova nije.

Iz Gilead-a su izjavili da je ovo konkurentna cena za americko trZiSte, a da su oni organizovali program
dostupnosti za pacijente. Gilead u Velikoj Britaniji ne Zeli da komentariSe cene na evropskom trZziStu
pre EU licenciranja.
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Merck stice CMX157 and EFdA i pocinje fazu 2 studije za novi NNRTI

Simon Collins, HIV i-Base

Sredinom 2012, godine, Merck je saopstio da je
kompanija potpisala ugovor o licenciranju za raz-
voj dva nova nukleozidna analoga 1 spremna je da
pokrene fazu 2 studije za NNRTI. [1]

CMKS157 je nukleozidni analog u razvoju na Chi-
merix-u kod koga su prijavljeni obecavajuéi rezul-
tati faze 1 joS pre Cetiri godine 1 da ¢eka finansijsku
podrsku od tada. [2] Jedinjenje je pro-lek tenofo-
vir-a (tenofovir difosfat kao aktivni sastojak), sa
poboljsanim farmakokinetickim profilom na tenofo-
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vir 1 po€etnim rezultatima koji sugeriSu potencijal za
jednonedeljno doziranje. In vitro profil rezistencije
ukljucuje osetljivost na K65R sa nekim, ali ne svim
thymidine analognim mutacijama. To je jedinjenje
¢iji je razvoj ocekivan jos pre nekoliko godina.

EFdA (4’-ethynyl-2-fluoro-2’-deoxyadenosine) je
jedinjenje u razvoju u japanskom biotehnoloskom
odelenju Yasama korporacije (koji ima istoriju proiz-
vodnje soja sosa od vremena engleskog gradanskog
rata) 1 Ciji je razvoj finasiran od strane amFAR-a 1
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americkog NIH. Poster je predstavljen na 19. AIDS
konferenciji u VaSingtonu ovog leta i prijavio je
znatno jaci in vitro profil rezistencije u odnosu na
tenofovir posle viSe provera sa meSavinom od 11
multinucleosidnih rezistentnih virusnih mutacija.
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Merck je takode iskoristio priliku da najavi svoje
in-house NNRTT jedinjenje MK 1439 koje ¢e uskoro
da primeni na terapijski naivnim pacijentima u fazi
2 studije za pronalazenje odgvoraja¢e doze (od 25
mg do 200 mg) koriste¢i efavirenz kao komparator 1
tenofovir/FTC kao pozadinski NRTI.

Komentar:

Ovo je obecavajuéa vest, da Merck razvija aktivan program istraZivanja za nove HIV lekove paralelno

sa razvojem integraze inhibitora.

Iako sa manje publiciteta, Merck je takode jedna od kompanija koje investiraju u istraZivanje leka.
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Darunavir tablete od 800 mg odobrene u SAD-u

Dana 9. 11. 2012. godine, FDA je odobrila tabletu
od 800 mg darunavira (Prezista). Doziranje 1 ad-
ministrativni dio na etiketi proizvoda je promijenjen
u: lije¢enje terapijski naivnih odraslih pacijenata i
lijecenje terapijski iskusnih odraslih pacijenata bez
povezane rezistencije sa darunavirom ili zamjena-
ma: 800 mg (jedna 800 mg tableta ili dve 400 mg
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tablete) uzeti s ritonavirom 100 mg jednom dnevno
i sa hranom.

Izvor: FDA najava (9. 11. 2012.)
http://www.fda.gov/ForConsumers/ByAudience/
ForPatientAdvocates/HIVandAIDSActivities/
ucm328097.htm
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LOKALNE STRANE

Zene u Srbiji kao kasni prezenteri — razlog za brigu

Dragovi¢ Gordanal , Ranin Jovan2 , Salemovi¢ Dubravka?,
Kusi¢ Jovana?, Jevtovi¢ Dorde?

Poster prezentacija autora iz Beograda pred-
stavljena na 11. Medunarodnom kongresu o HIV
terapiji u Glazgovu, 2012.

Uvod

Najveci broj klinic¢kih istraZzivanja na temu efikas-
nosti 1 propratnih efekata HAART-a bio je obavljen
uglavnom na muSkoj populaciji inficiranoj HIV-
om; tek je nedavno povecano uceS€e zZena u ovim
istrazivanjima, gde sve ovo za posledicu ima kon-
stantan nedostatak definitivnih podataka vezanih za
efikasnost 1 toksi¢nosti antiretrovirusnih lekova kod
zena.

Ciljevi

Obavili smo studiju popre¢nog preseka da utvrdi-
mo faktore koji utiCu na prezivljavanje kod zena-
pacijenata koje zive sa HIV/AIDS-om, a koje su na
HAART terapiji, u okruzenju sa ograni¢enim resur-
sima.

PACIJENTI I METODE

Pacijenti

U ovu studiju su bile ukljucene Zene, koje su pocele
sa uzimanjem HAART terapije izmedu 1. januara
1998. 1 31. decembra 2010. godine, na odeljenju za
HIV/AIDS, univerzitetske Klinike za infektivne i
tropske bolesti u Beogradu.

Kriterijumi za uc€estvovanje u studiji bili su pozitivan
HIV status, koris¢enje HAART-a, redovni klini¢ki 1
laboratorijski pregledi. Kontrola je trajala do posled-
njeg pregleda, smrti, ili 31. decembra 2010. godine.
Rezultati terapije su analizirani na kraju kontrole.

Antiretrovirusni lekovi u Srbiji

U Srbiji se trenutno koriste slede¢i antiretrovirusni
lekovi:

a) NRTI: zidovudine i lamivudine, samostalno ili u
fiksnoj kombinaciji, didanosine, stavudine, abacavir
kao 1 fiksna kombinacija abakavira 1 lamivudina,

b) NNRTI: nevirapine 1 efavirenz,

c¢) PI: saquinavir, nelfinavir, indinavir, fosamprena-
vir, lopinavir/ritonavir 1 ritonavir kao buster za os-
tale PI lekove.

Nelfinavir 1 indinavir su bili povuceni 2008. godine.
Nove lekove kao $to su tipranavir, tenofovir/emtric-
itabine, atazanavir, etravirine, raltegravir, marovi-
roc, Fond za zdravstveno osiguranje nije refundirao
tokom trajanja ove studije.

Terapija i rezultati

Odgovor na terapiju je smatran povoljnim u slucaju
postizanja nedetektabilnog broja virusnih kopijapVL
(<50cop/uL), i povecanja broja CD4+ T ¢elija preko
350 ¢elija/uL. Neuspesna terapija je definisana kao
slucaj gde je broj virusnih kopija pVL>1.7log10 ko-
pija RNK HIV-a po mL, bez obzira na imunolosko
poboljsanj. Odvajanje imunoloSkog 1 virusoloSkog
odgovora na HAART je definisano kao postizan-
je nedetektabilnog broja virusnih kopija, ali bez
povecanja broja CD4+ T c¢elija iznad 350 Celija/puL.

Statistika

Veza izmedu uspeSnog HAART-a, odnosno
prezivljavanja 1 varijabli kao Sto su pocetni nivoi
CD4+ T ¢elija 1 broja virusnih kopija 1 isti ti brojevi
nakon terapije, kao 1 ostalih potencijalno povezanih

1 Katedra za farmakologiju, klini¢ku farmakologiju i toksikologiju, Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, Beograd, Srbija
2 Odeljenje za HIV/AIDS, Institut za infektivne i tropske bolesti ,,Dr Kosta Todorovi¢®, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Beograd,

Srbija
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varijabli, bili su analizirani kori§¢enjem univarijant-
nih i multivarijantnih modela logisti¢ke regresije 1
Kaplan-Meier procene prezivljavanja. Rezultati su

Rezultati

Tabela 1. Karakteristike pacijenata
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predstavljeni u vidu odnosa izgleda (OR) sa inter-
valima poverenja (95% CI). Nivo znacajnosti je bio
0,05.

Varijabla Broj, %
Pol Zenski 230 (100%)
Nacin prenosa HIV-a Heteroseksualnim putem 140 (60,9%)
Intravensko kori$¢enje droga 76 (30,0%)
Nepoznato 2 (0,9%)
Transfuzijom 12 (5,2%)
Godine Srednje (opseg) 37 (25,48)
AIDS DA 101 (43,9%)
HCYV pozitivne DA 92 (40,0%)
HBYV pozitivne DA 5 (2,2%)

Srednja vrednost trajanja kontrole je bila 8,2+3.4
(u opsegu od 1-12) godina. Vrednosti broja CD4+
T ¢elija su na pocetku terapije klasifikovana u Cetiri
nivoa na slede¢i nacin:

1. ispod 100 ¢elija/puL.

2.100-200 ¢elija/pL

3.200-350 ¢elija/pl i

4. vise od 350 ¢elija/uL

Prema ovoj podeli, 86 (39,8%) pacijenata je pripada-
lo grupi 1, njih 54 (25%) grupi 2, njih 41 (18,9%)
grupi 3, a njih 35 (16,3%) grupi 4.

Tabela 2. Multivarijantna logisticka regresivna analiza: faktori koji uticu na odgovor na terapiju na-

kon 8,2 £ 3,4 godina na HAART-u

Varijabla Odnos izgleda 95% interval poverenja | P

40 godina i iznad 0,41 0,21 -0,79 0,008
Pocetni broj CD4+ T celija

<100 c’elija;uL J 30 1.7-84 0,02
Koinfekcija sa HCV-om 2,6 1,0-6,6 0,03
Rezimi bazirani na NNRTI 0,2 0,09 -0,6 0,005
Dobra reakcija na HAART 0,3 0,1 -0,66 0,03

26 pacijenata je preminulo dok su bile na terapiji, od
kojih je 11 (42,3%) bilo medu pacijentima sa pov-
oljnim odgovorom na terapiju.

OpSta procena verovatnoce prezivljavanja od 10
godina je bio blizu 100%, dok je u pacijenata koje
su postigle nedetektabilni broj virusnih kopija, za-
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jedno sa povoljnom rekonstitucijom CD4+ T ¢elija,
procenjena verovatnoca preZivljavanja ostala 95%,
nakon 12 godina na terapiji. lako su brojevi CD4+ T
¢elija znacajno varirali medu podgrupama u pacije-
nata sa odrzanim suzbijanjem virusa, oni nisu uticali
na opste prezivljavanje (P = 0,6, log-rank) (Slika 1).
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Slika 1. Procenjena verovatnoca preZivljavanja (Kaplan-Meier metodom) u pacijenata sa odrZanim
suzbijanjem virusa prema nivou postignutog opravka imuniteta (P=0,21, log-rank) na kraju kontrole
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Zakljucéak
Iako su pocetni brojevi CD4+ T ¢elija znacajno uti- razlike nisu uticale na prezivljavanje medu pacijen-
cali na nivo opravka imuniteta na kraju kontrole, ove tima sa odrzanim suzbijanjem virusa.
Reference:

1. May M, Sterne JA, Sabin C, et al. AIDS 2007;21:1185-1197.
2. Hogg R, Lima V, Sterne JA, et al. Lancet 2008;372:293-299.
3. Egger M, May M, et al. Lancet 2002;360(9340):1178.

4. May MT, Sterne JA, et al. Lancet 2006;368(9534),427-428.
S. Sayles IN, et al. ] Women’s Health 2006;15:173-181.

6. Furler MD, et al. AIDS Pat. Care STDS 2006;20(4):245-257.
7. Collazos J, et al. AIDS 2007;21(7):835-843.

8. Florence E, et al. HIV Med 2003:4:255-262.

9. Jevtovic Dj, J Clin Virol 2010;47:131-135.

10. Taiwo B, et al. HIV Medicine 2009;10:657-660.
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OSTALE VESTI

Strateski sastanak NeLLP 111

Treci strateski sastanak NeLP Mreze zemalja sa ni-
skom prevalencijom HIV-a Centralne i Jugoistocne
Evrope odrzan je u Beogradu od 11. do 14. 10.
meseca 2012. godine, sa ciljem razvoja strateskog
1 akcionog plana za obezbedivanje efektivnog i tra-
jnog zagovaranja na temu HIV-a u regionu.

Na sve¢anom otvaranju ovog radnog sastanka
ucesnike su pozdravili i pozeleli uspesan rad gos-
podin Darko Runié, direktor Agencije za Evropske
integracije 1 saradnju sa civilnim sektorom, g-din
Nenad Petkovi¢, ispred Q-kluba, g-din Ninoslav
Mladenovié, ispred organizacije HERA, g-din Sergej
Vujaci¢, ispred organizacije TACSO (Tehnicka
podrska organizacijama civilnog drustva), g-din
Ferenz Bagynszki ispred EATG-a (Evropske grupe
za leCenje AIDS-a) i1 g-din Andrej Senih, ispred up-
ravnog odbora NeLP-a.

Ovo je treci po redu sastanak NeLP-a, i okupio je
dvadeset troje aktivista civilnog sektora i stru¢njaka
iz Sesnaest zemalja Clanica mreze: Albanije, Aus-
trije, Bosne i Hercegovine, Bugarske, Kipra, Ceske,
Grcke, Hrvatske, Kosova, Makedonije, Madarske,
Crne Gore, Slovacke, Slovenije, Srbije i Turske.
Tokom ova tri dana ucesnici sastanka su kroz niz
ciljanih 1 moderiranih radionica oformili nacrt
strateSkog plana i1 plana aktivnosti koje bi NeLP
kao regionalna mreza mogao da sprovede kako bi
se poboljsao odgovor na HIV i podrzale aktivnosti u
zemljama ¢lanicama mreze.

Aktivnosti koje suuklju¢ene u ovaj plan su definisane
sanarocitim osvrtom na specifi¢nosti situacije vezane
za HIV u zemljama sa niskom prevalencijom, gde je
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kao jedna od klju¢nih segmenata uspesnog i efek-
tivnog zagovaranja prepoznat uticaj medunarodnih
organizacija 1 mreza, u ¢emu NeLP igra znaCajnu
ulogu.

Planirane aktivnosti u strateSkom planu Mreze ze-
malja sa niskom prevalencijom HIV-a Centralne i
Jugoistocne Evrope se odnose na tri oblasti: preven-
cija 1 testiranje na HIV; pristup terapiji, zakonski i
regulativni okvir 1 zagovaranje. Znacajne teme koje
su u radu prepoznate kao klju¢ne u sve tri pomenute
oblasti su regionalna borba protiv stigme vezane
za HIV, sveobuhvatna podrska za obezbedivanje
sredstava (fundraising) i podizanje kapaciteta orga-
nizacija Clanica — gde je prepoznata klju¢na uloga
NeLP-a u razmeni znanja izmedu organizacija i in-
formacija vezanih za HIV.

Napravljeni nacrt strategije odnosi se na period od
narednih pet godina rada mreze. U stvaranju nacrta
strategije pomogli su iskusni treneri i moderatori
iz regiona i Evrope, kao Sto su bili prisutni ¢lanovi
EATG-a.

Tokom sastanka aktivisti madarske organizaci-
je HCLU su napravili kratak film ,,Keep it low*
(Odrzimo je [prevalenciju] niskom) koji predstav-
lja rad mreze tokom prethodnih godina, ali i neke od
aspekata rada na ovom sastanku. Ovaj film se moze
pogledati na YouTube-u prate¢i link http://www.
youtube.com/watch?v=ZfuTeGD24SY.

Sastanak NeLP III organizovali su Q-klub — Centar
za afirmaciju pozitivnog zivota iz Beograda, i HERA
— UdruZzenja za zdravstvenu edukaciju i istrazivanja
iz Skoplja, a uz podrsku TASCO-a i EATG-a.
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Mark Dybul ¢e biti naredni izvr$ni direktor Globalnog fonda

Bernard Rivers, Nadzor Globalnog fonda

Globalni fond je izabrao dr Marka Dybula za
poziciju narednog izvr$nog direktora Globalnog
fonda. Njegova prethodna pozicija bila je na ¢elu
Programa Predsednika SAD-a za borbu protiv
AIDS-a (PEPFAR-a).

Odluku je doneo Upravni odbor Globalnog fonda 14.
novembra na 28. sastanku u Zenevi, a imenovanje ¢e
se odigrati poCetkom februara. Gabriel Jaramillo ¢e,
kako je bilo o¢ekivano, 31. 1. 2013. godine predati
funkciju generalnog menadzZera kada ¢e dr Dybul
preuzeti funkciju.

Izbor dr Dybula je bio poslednji korak dugog i
pazljivo planiranog procesa kadrovskog odabira.
Ad-hoc komitet za nominacije Upravnog odbora
Globalnog fonda — ¢iji rad su mnogi ¢lanovi odbora
pohvalili — je obavio izbor i proces formiranja uzeg
kruga kandidata, pa njihova imena predao odboru.
Na toj listi su bili Minique Barbut, ¢elnik u odlasku
Globalne organizacije za oCuvanje zivotne sredine
UN-a; Mark Dybul; Robert Greenhill, Kanadanin 1
Direktor Svetskog ekonomskog foruma 1 bivsi pred-
sednik Kanadske agencije za medunarodni razvoj
(CIDA) 1 Barbara Stocking, Britanka koja je ¢elnik
u odlasku Oxfarma.
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Dr Dybul je pomogao u osnivanju PEPFAR-a, a kas-
nije vodio ovaj bilateralni AIDS program SAD-a,
koji se po veli¢ini moze porediti sa Globalnim fon-
dom, i predstavlja najveéu zdravstvenu inicijativu
koja bi se bavila jednom boles¢u na globalnom nivou
ikada oformljenu. Skolovao se kao lekar i specijali-
zovao imunlogiju, postao je stru¢njak za AIDS kao
klini¢ar, naucnik i ¢elnik organizacija i projekata. Dr
Dybul je roden 1963. godine i otvoreno je gej.

Dr Dybul jako dobro razume programe vezane za
terapiju i prevenciju AIDS-a, tuberkuloze i malarije
u zemljama u razvoju, a ima iskustva u radu sa ad-
ministrativnim zdravstvenim sluzbama na mnogim
nivoima, naroc¢ito u Africi. Tokom godina rada sa
PEPFAR-om, blisko je saradivao sa Globalnim
fondom, a u periodu 2007. - 2008. godine bio je
predsedavajuci Komiteta za finansije i reviziju.

Ova vest je preuzeta i izmenjena iz ¢lanka GFO-a,
broj 202 (izdatog 16. novembra 2012.)
http://www.aidspan.org

Izjava za Stampu Globalnog fonda: Globalni fond
izabrao Marka Dybula kao narednog izvrSnog direk-
tora (objavljena 15. novembra 2012.)
http://www.theglobalfund.org/en/mediacenter/
newsreleases
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FILM

Kako preziveti poSast — prve godine rada ACT-UP-a u Njujorku

Simon Collins, HIV i-base

U ponedeljak uvece, par ulica isto¢no od konferen-
cijskog centra, odrzalo se premijerno prikazivanje
filma koji prati rad organizacije ACT-UP [1] jos
od njihovog prvog sastanka kada su poceli rad na
praéenju razvoja prvih efektivnih terapija. Film pri-
poveda o tome kako su se ljudi okupili i organizovali
da promene funkcionisanje istrazivanja u SAD-u,
regulative lekova, medicine i nauke, i da se bore
protiv neznanja, ravnodus$nosti i predrasuda. Film je
ujedno lak i dramatican. No, mnogi koji su se kas-
nije ukljucili u HIV aktivizam, iz ovog filma mogu
uvideti da bez tadasnjih dostignu¢a ACT-UP-a mi
danas ne bismo mogli da radimo veéinu stvari koje
radimo.

Film je rezirao David France, koji je pronasSao vise od
700 sati arhivskih snimaka iz 30 razli¢itih kolekci-
ja, 1 ukomponovao ih sa skorasnjim intervjuima sa
aktivistima koji su se bili ukljuéili jo§ na pocetku,
medu kojima su Peter Staley, Mark Harrington, Da-
vid Barr, Garance Franke-Ruta, Spencer Cox, Larry
Kramer, Gregg Bordowitz i Gregg Gonsalves. Mno-
gi drugi, koji su bili jednako vazni u ovoj borbi, nisu
preziveli. Kako prica uvlaci gledaoce, upoznaje ih sa
ljudima, koji ih tokom filma napustaju, i ostavlja ih
da putovanje zavrse bez tih ljudi.

Organizacija ACT-UP nastala je usled krize kakvu
¢e tesko zamisliti svako ko je nije preziveo — ali nije
nastala sa prvim registrovanim sluc¢ajevima, ¢ak ni
tokom prvih godina. Medutim, do osnivanja grupe
u Njujorku 1987. godine, Sest godina nakon prvih
preminulih od AIDS-a, u SAD-u je umrlo njih 40
000 Ljudi, a u svetu 500 000.

Medutim, istog meseca kada je oformljena ova gru-
pa, odobren je lek AZT, kombinacija koja je ranije
razvijena uz koriS¢enje znacajnog javnog finansir-
anja. Proizvodaci su za lek trazili vecu cenu od bilo
kog drugog postojeceg leka— 10 000 dolara godisnje.
Kada su zbog toga demonstracije ACT-UP-a zatvor-
ile trgovanje na njujorskoj berzi, Boroughs-Well-
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come su bili prisiljeni da smanje cenu za 20%.
Druge akcije koje su koristile medijsku paznju da
izdejstvuju politicke promene bile su navlacenje
dzinovske replike kondoma na ku¢u homofobi¢nog
republikanskog senatora Jesse Helms-a, zatim
blokiranje FDA [2] hiljadama demonstranata kako
bi se promenili mehanizmi regulative odobravan-
ja lekova za stanja koja ugrozavaju Zzivote, zatim
odrzavanje simulacije umiranja u katedrali Sv. Pa-
trika kao odgovor na direktivu katolicke crkve pro-
tiv koris¢enja kondoma, i tokom 1996. godine, ra-
sipanje pepela preminulih prijatelja i ljubavnika po
travnjaku Bele Kuce u znak protesta.

Medutim, promene nisu nastale samo kao posledica
vikanja i protestvovanja — iako je taj potencijal dao
tezinu zahtevima grupe. Iza kulisa ¢lanovi ACT-
UP-a su postali dovoljno strucni istrazitelji i naucnici
da su mogli da naprave nacrt prvog strateskog plana
za istrazivanja na temu HIV-a i za neke od prvih in-
dustrijskih ispitivanja, sa kojim su mogli da izadu
na scene medunarodnih konferencija i plasiraju ovu
strategiju. Mogli su da nateraju FDA da promeni
odluku o odbijanju leka zvanog DHPG (koji doka-
zano ocuvava vid ljudi koji imaju citomegalovirus
retinitis, koji je kasnije nazvan ganciclovir). Takode
su primorali otvaranje tajnovitog sveta komiteta
FDA pod parolom ,,zasto bi nauka trebalo da bude
okruzena velom tajni?*, kako bi javnost mogla da
se ukljuci u postavljanje novih standarda. Cak i kad
su naucnici bili vrlo nesigurni u radu, interakcije sa
aktivistima su pomogle da razviju li¢nu odgovornost
1 motivaciju tipa ,,nemamo prava da kazemo kako ne
mozemo*‘.

Ovi primeri pokazuju kako je kombinacija javnog
protesta ACT-UP-a i prisiljavanje zvanicnika u
zdravstvu na dijalog, kao i motivisanje naucnika i
farmaceutskih kompanija da rade brze dovelo do
efektivnijih 1 pristupacnih terapija. Ljudi su se orga-
nizovali kako bi skrenuli paznju da situacija u vezi
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HIV-a nije dovoljno dobra.

U panel diskusiji nakon prikazivanja, reziser David
France je govorio kako se reakcije na film razlikuju:
»Za mlade od 40 godina sve ovo je bilo novo, a za
starije je bilo kao da gledaju svoje snimke*. Snimio
je film ,,da ispravi pogresno shvatanje da je sve bilo
u gubicima. Bio je to period ogromne kreativnosti,
aktivizma i promena®. Uprkos svoj galami 1 medi-
jskoj paznji, ovi aktivisti su bili i tihi, promisljeni,
takti¢ni 1 radili strateski.

Jedan aktivista je naglasio da je, iako se prica filma
zavrSava 1996. godine, ono §to se desilo nakon toga
jo§ znacajnije, a odnosi se na aktiviste koji su se borili
za pristup terapiji i koji su promenili svet pod mnogo
tezim uslovima. David Barr je bio jedan od Sacice
¢lanova ACT-UP-a koji su radili sa ACT-UP grupom
za terapiju, 1 koji je kasnije osnovao Grupu za Terap-
jju 1 Akciju (Treatment Action Group) — grupu koja
je do danas jedna od vodecih organizacija koje se
bave politikom vezanom za HIV u SAD.

Nakon viSegodiSnjeg razvijanja podrske za
medunarodne projekte vezane za HIV, a opet vid-
ljivo dirnut nakon gledanja filma u kome se i sam
pojavljuje, David Barr smatra ovogodi$nju IAS-
ovu konferenciju teSkom: ,,Na sastanku je puno do-

Drugi film koji prikazuje istoriju ACT-UP-a, pod
nazivom ,,Ujedinjeni u besu: Istorija organizacije
ACT-UP* su proizveli Jim Hubbard 1 Sarah Schul-
man prema istoriji ACT-UP-a 1 na osnovu mnogih
opseznih intervjua sa visSe od 140 aktivista. Tran-

Reference:
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brih ljudi koji govore prave stvari, ali nema stras-
ti. Naucna otkric¢a tokom prethodne dve godine su
veoma dramaticna.* Terapija kao prevencija zatvara
pun krug, ali retorika o ,,Svetu bez AIDS-a* neée
posti¢i nista. ,,Sve se naprosto raspada, a ako se
raspadne sad, nikad ga vise necemo sastaviti. Ak-
tivistima treba podrska i novac. Ukoliko hocemo da
terapija kao prevencija uspe, treba nam drustveni
aktivizam, ali ipak, imamo malo ili nimalo novaca.
Samo pustite ruske aktiviste da govore o tome sa
¢ime se suocavaju svakog dana — ono sto oni rade
sada je jednako brilijantno koliko i bilo sta sto smo
mi postigli.*

Na to se opet vraca: ,,Treba nam aktivizam koji nije
samo posledica revolta, ve¢ koji je strateski utoliko
da uspemo u nasim nastojanjima. Za mnoge ljude
sada HIV predstavlja karijeru. Mi smo tada sve ovo
radili iz licnih razloga — ne da pomognemo drugima.
Imali smo licne ciljeve. Licna motivacija je pokre-
tala sve.“

Gledanje ovog filma pomaZe u razumevanju sopst-
vene istorije. Pogledajte ga da naucite nesto, da bu-
dete inspirisani i vidite kako se promene deSavaju, 1
na kraju da iz njega mozete da razvijate sopstvenu
istoriju.

Kako preziveti poSast - How to Survive a Plague,
od rezisera Davida Francea.
http://www.howtosurviveaplague.com/

skripti ovih intervjua se mogu naci na Internetu, a
medu njima su intervjui aktivista intervjuisanih u
oba filma.
http://www.actuporalhistory.org/interviews/index.
html

http://www.unitedinanger.com/

1. ACT UP — AIDS Coalition to Unleash Power (AIDS koalicija za oslobadanje snage) je medunarodna grupa za zagovaranje putem direktne
akcije, koja zeli da uti¢e na zivote osoba koje zive sa AIDS-om, i na pandemiju AIDS-a, tako $to bi unapredili zakone, medicinska istrazivanja i
terapiju da bi se stalo na kraj ovoj bolesti koja je prouzrokovala gubitke zdravlja i zivota mnogih. ACT UP je formalno oformljena u Martu 1987.

godine u Njujorku, a aktivna je i danas. (prim. prev.)

2. FDA — Food and Drug Administration (Uprava za hranu i lekove) je federalna agencija Direkcije za zdravlje SAD zaduZena za zastitu i promo-
visanje javnog zdravlja kroz regulisanje i nadzor bezbednosti hrane, proizvoda od duvana, dodataka ishrani, lekova sa pozitivnih listi, vakcina,
biofarmaceutike, transfuzija krvi, medicinskih uredaja, elektromagnetnih uredaja i veterinarskih proizvoda. (prim. prev.)
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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
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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 Mclntyre, 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.

i-base




