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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dzigki nienotowanemu dotychczas w historii medycyny szybkiemu postgpowi wiedzy na temat
patofizjologii i leczenia zakazenia HIV rokowanie dla oséb zyjacych z HIV ulegto na przeto-
mie ostatnich 5-10 lat znaczacej poprawie. Stalo si¢ to mozliwe dzigki licznym badaniom kli-
nicznym, na podstawie ktérych organizacje specjalistow z zakresu terapii zakazenia HIV i AIDS
stworzyty szczegbétowe zalecenia dotyczace zaréwno czasu rozpoczynania terapii antyretrowiru-
sowej, jak i jej sktadu. Sa one szczegdlnie istotne, gdyz decyzja o rozpoczeciu terapii i stosowa-
nym zestawie lekowym wptywa na jej skutecznos¢ i czas, w ktérym konieczne bedzie wprowa-
dzenie zmian, co niejednokrotnie przesadza o losie pacjenta. Pierwszy zestaw antyretrowirusowy
jest bowiem najskuteczniejszy i powinien by¢ stosowany jak najdtuzej. Problem dodatkowo kom-
plikuja potencjalna opornos¢ HIV i wywotane lekami antyretrowirusowymi dziatania niepoza-
dane. Nie bez znaczenia pozostaje rowniez stopienn wspdlpracy pacjenta z lekarzem w zakresie
przestrzegania m.in. zaleconego schematu przyjmowania lekéw. Wiaze si¢ on bezposrednio ze
stopniem skomplikowania schematu, jak i dziataniami niepozadanymi. Standardy terapii maja
wprowadzaé, w pewnym stopniu, porzadek w ztozony proces decyzyjny w chwili rozpoczynania
leczenia. Pacjenci leczeni antyretrowirusowo znajduja si¢ pod opieka poradni r6znych specjalno-
$ci, gdzie rowniez powinni by¢ motywowani do prowadzenia terapii i przestrzegania ustalonych
schematéw. Dlatego niezmiernie istotne wydawato si¢ nam przedstawienie podstawowych zasad
rozpoczynania terapii antyretrowirusowej i probleméw z jakimi spotyka si¢ pacjent podczas le-
czenia. Niedawne korekty standardéw réwniez sktonity nas do ich przypomnienia.

terapia antyretrowirusowa * ARV  ART ¢ HAART ¢ cART ¢ EACS * DHHS

Summary

Due to the unparalleled progress in the fields of the pathophysiology and treatment of HIV in-
fection, prognosis for HIV-infected individuals has steadily improved over the last 5—-10 years.
This could only come about thanks to the many clinical trials which results provided the basis
for international HIV and AIDS treatment guidelines pertaining to, among others, the best time
to start antiretroviral treatment and the best regimens. These decisions are of utmost importance
because when therapy is started and what regimen is applied have great influence on the effica-
cy of treatment and when it will be necessary to change the regimen, often deciding the fate of
the patient. The first antiretroviral regimen is the most efficacious one and is supposed to last the
longest. These difficulties are further complicated by potential HIV drug resistance and the side
effects of the therapy. Equally important is patient adherence to his doctor’s orders, which entail
the dosing schedule. Adherence is directly influenced by both the complexity of the drug regimen
and the side effects. The guidelines are intended to bring order, at least partially, to the complex
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decision-making process at the beginning of antiretroviral therapy. Individuals on treatment are
often patients being treated in other medical institutions, where they should also receive the ne-
cessary motivation to continue therapy and abide by the doctor’s orders. Thus it is extremely im-
portant to recall the principles of antiretroviral therapy and the problems these patients can en-
counter. Recent changes in the guidelines are another reason to bring them to mind.
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Kiepy RozPOCZYNAG LECZENIE?

Zasady wyboru zestawu lekéw antyretrowirusowych i sche-
matu terapii antyretrowirusowej (CART — combined anti-
retroviral therapy) zostaty zebrane w postaci standardéw
Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS (PTN AIDS),
EACS (European AIDS Clinical Society — Europa) i DHHS
(Department of Health and Human Services — USA). Maja
one zapewni¢ osobom zakazonym HIV najskuteczniejsze le-
czenie. Ostatnie zmiany i waga podejmowanej decyzji skto-
nity nas do przypomnienia zasadniczych elementéw obo-
wigzujacych w zakresie standardéw z powotaniem si¢ na
wybrane badania kliniczne, ktére byty podstawa ich opraco-
wania. Jest to tym istotniejsze, ze wybOr pierwszego zestawu
cART wymaga uwzglednienia wielu czynnikéw z przeszto-
Sci chorobowej pacjenta, obecnych dolegliwosci, obciazenia
genetycznego, a takze aspektow psychologicznych.

Od wprowadzenia cART rokowanie dla oséb zakazonych
HIV ulegto znacznej poprawie [12]. Obecnie czas przezy-
cia od chwili zdiagnozowania wydtuzyt sie z kilku miesie-
cy w poczatkach epidemii do kilkudziesigciu lat. Stato sig
to mozliwe dzigki nowoczesniejszym zestawom lekow [6],
poprawie wspdtpracy pacjentéw z lekarzem [11] i ocenie
wyjsciowej lekoopornosci [5]. Nie bytoby to jednak mozli-
we bez wspélpracy na réznych etapach z lekarzami innych
specjalnosci, pielggniarkami i pracownikami socjalnymi.

Pierwszy okres leczenia antyretrowirusowego bywa trud-
ny z kilku powodéw. Wrazenie nowosci sytuacji szybko
zanika z powodu koniecznosci regularnego przyjmowania
lekéw, co nieprzerwanie przypomina o fakcie zakazenia.
Réwniez wystepujace dos¢ czegsto w poczatkowym okre-
sie terapii dziatania niepozadane lekéw moga zniechgcad
do ich przyjmowania. Terapia antyretrowirusowa zmusza
niekiedy pacjentow do ujawnienia zakazenia osobom bli-
skim lub wspdtmieszkaricom, co moze by¢ trudnoscia nie
do pokonania i uniemozliwi¢ prawidlowe prowadzenie
leczenia. Z tych i innych wzgledéw pacjent powinien zo-
sta¢ odpowiednio przygotowany psychicznie i organiza-
cyjnie do terapii, a na kazdym etapie leczenia, zwlaszcza
jednak w poczatkowym jego okresie, powinien otrzymy-
wac szerokie wsparcie ze strony wszystkich pracownikéw
medycznych.

Graniczng wartoscia, ponizej ktérej bezwzglednie nalezy
rozpoczac terapig jest liczba limfocytéw CD4 mniej niz
200/ul, bowiem wéwczas ryzyko rozwoju zakazen opor-
tunistycznych i zgonu znacznie wzrasta; korzystniejsze jest
zatem nieco wczesniejsze rozpoczynanie terapii. Znalazto
to odzwierciedlenie w zaleceniach obu zespotéw ekspertéw,
ktére obecnie zalecaja rozpoczynanie leczenia gdy liczba
limfocytéw CD4 spadnie ponizej 350/ul. Mimo to nie zostat
dotychczas wypracowany konsensus w sprawie najbardziej
optymalnego czasu rozpoczecia terapii i mimo doktadnie
sformutowanych standardéw, czas rozpoczecia leczenia jest
delikatnym balansem migdzy korzysciami ptynacymi z za-
hamowania replikacji HIV, a dzialaniami niepozadanymi
cART. Istotne w skali kraju sa réwniez koszty finansowe
wczesniej rozpoczynanej terapii, a ponadto ryzyko rozwoju
opornosci HIV w trakcie leczenia, zwtaszcza jesli nie ist-
nieja jeszcze pilne wskazania do jego rozpoczecia.

Opracowanie Napravnika i wsp. [15], ktérzy przeprowadzili
analizg¢ 1587 pacjentéw otrzymujacych cART w ciagu ostat-
nich kilkunastu lat, wydaje si¢ jednak zaprzeczac tezie, ze
wczesne rozpoczecie terapii bezwzglednie prowadzi do roz-
woju opornosci. Sposréd wszystkich badanych u 121 stwier-
dzono wystapienie opornosci obejmujacej trzy klasy lekéw
antyretrowirusowych. Z tych 121 os6b jedynie 24 otrzymy-
wato od poczatku cART, pozostali zas rozpoczynali lecze-
nie od pojedynczego lub podwéjnego zestawu nukleozy-
dowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy. Sposréd 21
pacjentéw otrzymujacych od poczatku cART 81% rozpocze-
fo terapig bez wzmocnienia inhibitora proteazy (PI) ritona-
wirem. Nalezy podkresli¢ natomiast, ze u zadnego z pacjen-
téw otrzymujacych od poczatku wzmocniony ritonawirem
PI nie stwierdzono tréjklasowej opornosci; stwierdzono ja
u jednego pacjenta otrzymujacego efawirenz. Wydaje si¢
zatem, ze w przypadku dostgpnosci wysoce skutecznych le-
kéw antyretrowirusowych o dobrym profilu farmakodyna-
micznym mozliwa bedzie w przysztosci modyfikacja zale-
cefl. Obecnie jednak rekomendacje sa jednoznaczne i nie
przewiduja wczesniejszego rozpoczynania terapii.

U pacjentéw z liczba limfocytéw CD4 przekraczajaca 350/ul
rozpoczynanie terapii nie jest zalecane. Jesli jednak wiremia
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przekracza 100 000 kopii/ml, nalezy ja bezwzglednie roz-
wazy¢, zwlaszcza jesli obserwuje si¢ szybki spadek liczby
limfocytéw CD4 lub istniejq inne czynniki mogace przy-
spieszac progresje¢ do AIDS (np. zakazenie HCV).

WYBOR LEKOW

Pierwszy zestaw cART jest najbardziej skuteczny i dla-
tego stosowany jest najdluzej. Wszelkie nieprzewidziane
okolicznosci zmuszajace do jego zmiany lub modyfikacji
skracaja czas petnej skutecznosci terapii i pogarszaja ro-
kowanie. Im dtuzej pierwszy zestaw cART zachowa peina
skutecznos¢ i doprowadzi do trwalego zahamowania repli-
kacji HIV i w efekcie umozliwi rekonstrukcj¢ uktadu od-
pornosciowego, tym najczg¢sciej lepsze rokowanie dla cho-
rego. Przez pelne zahamowanie replikacji nalezy rozumiec
wartos¢ wiremii ponizej 50 kopii/ml, ktéra stanowi prég
diagnostyczny powszechnie stosowanych testéw.

Jednakze wybér optymalnego leczenia utrudnia coraz cze-
Sciej wystgpujaca pierwotna lekoopornosé HIV. W krajach,
gdzie odsetek zakazen szczepami opornymi przekracza
10% (w tym w Polsce) zaleca si¢ oznaczanie lekoopor-
nosci przed rozpoczgciem leczenia. W przypadku wykry-
cia zakazenia HIV po kilku latach od infekcji pierwotnej
lub nie oznaczenia lekoopornosci HIV nabytego kilka ty-
godni lub miesigcy wczesniej, zatarciu ulega pierwotny
profil lekoopornosci, a zaczyna dominowac szczep dziki
(jako szczep o najwiekszej zdolnosci do replikacji, z ang.
fittnes). Wynik lekoopornosci w takiej sytuacji moze by¢
mylacy — niemniej jednak nalezy go wykonad.

Pierwszy zestaw cART powinien sktadac si¢ z 3 lekéw na-
lezacych do dwéch réznych klas. Badania analizujace czas
skutecznosci terapii zestawem sktadajacym si¢ z 4 lekow
z 3 réznych klas: nukleozydowych — (NRTI) i nienukle-
ozydowych (NNRTI) inhibitoréw odwrotnej transkrypta-
zy, a takze z inhibitoréw proteazy (PI) wskazuja na dtuz-
sz skutecznos¢ zestawdw 4-lekowych [20] (w analizie OT,
z ang. on treatment, czyli uwzgledniajacej jedynie osoby
przyjmujace badany zestaw przez caty okres badania), byly
one jednak gorzej tolerowane i w efekcie czgsciej przery-
wane (krétsza skuteczno$¢ w analizie ITT, z ang. intent-
to-treat, czyli uwzgledniajacej w obliczeniach wszystkie
osoby wilaczone do obserwacji). Ryzyko rozwoju oporno-
$cii ograniczenie tym samym opcji terapeutycznych w ra-
zie niepowodzenia terapeutycznego u tych chorych byto
znaczaco wyzsze niz w przypadku zestawow zawieraja-
cych leki z dwéch grup.

Pacjentom dotad nieleczonym, zgodnie z obowiazujacymi
standardami, zalecane sa dwa podstawowe zestawy cART,
oba oparte na NRTI w potaczeniu z NNRTI lub z PIL.

Dodatkowo w terapii mozna zastosowaé potaczenie trzech
NRTI ale wytacznie w przypadku niemoznosci zastosowa-
nia NNRTT lub PI, a takze wiremii nizszej niz 100 000 ko-
pii/ml lub duzego ryzyka niepelnej adherencji. Adherencje
nalezy rozumie¢ jako przestrzeganie wszystkich zalecen
lekarskich, w giéwnej mierze jednak godzin i sposobu
przyjmowania lekow.

Zalecanym zestawem opartym na NNRTI jest zestaw za-
wierajacy efawirenz w potaczeniu z lamiwudyna/emtrycy-

tabing i zydowudyna/tenofowirem. Mozna réwniez stoso-
wac newiraping w polaczeniu z lamiwudyna/emtrycytabina
i zydowudyna/tenofowirem/abakawirem. W zaleceniach
wymieniana jest rowniez didanozyna, jednak jako lek o gor-
szym profilu bezpieczenstwa jest obecnie zarezerwowana
dla przypadkéw szczegdlnych i rzadziej stosowana.

Zalecanym zestawem opartym na PI jest lopinawir wzmoc-
niony ritonawirem z lamiwudyna/emtrycytabing i zydowu-
dyna. Wymienia si¢ takze inne inhibitory proteazy: atazana-
wir, fosamprenawir, indinawir i sakwinawir (wzmocnione
ritonawirem) w potaczeniu z inhibitorami odwrotnej trans-
kryptazy, takimi jak lamiwudyna/emtrycytabina i zydowu-
dyna/abakawir/tenofowir/didanozyna. Grupy ekspertéw
r0znia si¢ nieznacznie w zakresie kwalifikacji niektérych
lekéw do lekéw zalecanych lub alternatywnych.

W zestawie sktadajacym sig z trzech NRTI stosuje si¢ aba-
kawir w potaczeniu z lamiwudyna/emtrycytabina (DHHS
nie przewiduje mozliwosci zastosowania emtrycytabiny)
i zydowudyna. Jednakze w takim przypadku stwierdzono
znaczaco krétszy czas do pierwszego niepowodzenia te-
rapeutycznego (badanie ACTG 5095).

Wygor NRTI

Zalecane sa lamiwudyna lub emtrycytabina w potaczeniu
z abakawirem, tenofowirem lub zydowudyna, najlepiej w po-
staciach farmaceutycznych umozliwiajacych przyjmowanie
jak najmniejszej liczby tabletek w ciagu doby. W grudniu
2007 r. w rekomendacjach EACS dla 0s6b otrzymujacych
cART po raz pierwszy zmieniono kwalifikacje zydowudy-
ny z NRTI pierwszego rzutu na lek alternatywny.

Nowsze leki z tej grupy charakteryzujg sig taka sama sku-
tecznoscia jak leki stare. Nie obserwuje si¢ réznicy w za-
hamowaniu replikacji wirusa np. miedzy zydowudyna
a abakawirem stosowanymi w zestawie z lamiwudyna i efa-
wirenzem [2]. Abakawir, tenofowir i lamiwudyng mozna
stosowac jeden raz dziennie (w Polsce lamiwudyna nie jest
tak dawkowana; Food and Drug Administration w USA do-
puszcza takie stosowanie). Badania GS 903 i CNA 30024
wykazaty wigksza skutecznos$¢ wirusologiczng tenofowi-
ru i abakawiru w poréwnaniu ze starszymi NRTL. W trgj-
lekowym zestawie cART nie obserwowano jednak réznic
w skutecznosci terapii.

W badaniu GS 934 poréwnano skutecznos¢ zestawu opar-
tego na efawirenzie w potaczeniu albo ze stawudyna i la-
miwudyna badZ tenofowirem i lamiwudyna/emtrycytabi-
na. W analizie ITT z wylaczeniem pacjentéw z pierwotng
mutacja obejmujaca NNRTI stwierdzono wigkszy odse-
tek pacjentéw z wiremia ponizej 400 kopii/ml w 48. i 96.
tygodniu. W takiej samej analizie, jednak z wiremia do-
celowa ponizej 50 kopii/ml, nie stwierdzono statystycz-
nie istotnych réznic. Jednakze w ramieniu stawudyna/la-
miwudyna wigcej 0s6b przerwato terapi¢ ze wzgledu na
dziatania niepozadane (12% w stosunku do 5% w ramie-
niu tenofowir/emtrycytabina, p=0,007). Poza tym stawu-
dyna cechuje si¢ zwigkszonym ryzykiem wystapienia li-
podystrofii.

Analiza czg¢stosci wystgpowania mutacji w obu ramionach
powyzszego badania wskazuje na czgstsze wystgpowa-
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nie mutacji w przypadku niepowodzenia wirusologiczne-
go w ramieniu zydowudyna/lamiwudyna (9/29) niz w ra-
mieniu tenofowir/emtrycytabina (2/14). Grupa poddana
analizie byta nieliczna. Dtuzszy czas péttrwania emtry-
cytabiny wynoszacy 32—39 godz. (dla lamiwudyny 12-15
godz.) koreluje z rzadszym wystgpowaniem mutacji HIV.
Podobna zaleznos¢ wystepuje migdzy wzmocnionymi i nie-
wzmocnionymi PIL.

Wysor NNRTI

Standardy EACS traktuja efawirenz i newiraping réwno-
rz¢dnie i oba moga by¢ stosowane jako leki pierwszego rzu-
tu. Niemniej jednak w konstruowaniu pierwszego zestawu
lekowego nalezy uwzglednic liczbe limfocytow CD4 i jesli
jest ona wigksza niz 250 komérek/ul u kobiet i 400 u megz-
czyzn stanowi przeciwwskazanie do pierwszorazowego roz-
poczgcia terapii newiraping ze wzgledu na ryzyko wysta-
pienia uszkodzenia watroby. Natomiast u kobiet w okresie
rozrodczym planujacych zajs¢ w ciaze lub w pierwszym
trymestrze ciazy efawirenz nie powinien by¢ stosowany ze
wzgledu na ryzyko dziatania teratogennego.

Natomiast wedlug standardéw DHHS lekiem pierwszego
rzutu w tej grupie jest efawirenz. Newirapina zalecana jest
jako lek drugiego rzutu, cho¢ nie wykazano, ze cechuje si¢
mniejsza skutecznoscia hamowania replikacji HIV [22].
Newirapina musi by¢ przyjmowana dwa razy dziennie.

Wysor PI

Skutecznos¢ PI znaczaco wzrosta od czasu wprowadze-
nia do rutynowego stosowania ritonawiru jako farmako-
logicznego wzmacniacza (,,boostera”) w dawce 100 mg.
Obecnie zaleca sie stosowanie PI tacznie z ritonawirem,
ktéry hamuje CYP450. W nastegpstwie metabolizm PI ule-
ga spowolnieniu, a jego st¢zenie terapeutyczne utrzymuje
si¢ wystarczajaco dlugo, dzigki czemu spada ryzyko nie-
skutecznosci terapii.

EACS zaleca rozpoczynanie terapii od wzmocnionych fo-
samprenawiru, lopinawiru lub sakwinawiru. Atazanawir
i indinawir (oba wzmocnione) sg wymienione jako leki al-
ternatywne. Rekomendacje PTN AIDS sa w tym zakresie
podobne, z ta jednak r6znica, ze wzmocniony atazanawir
zaliczany jest do lekéw pierwszego rzutu.

Odmiennie DHHS zaleca jako PI pierwszego rzutu, wzmoc-
nione ritonawirem, atazanawir, fosamprenawir (2x/dzien)
i lopinawir (2x/dzien). Jako schematy alternatywne wymie-
nia si¢ niewzmocnione atazanawir i fosamprenawir, a takze
wzmocniony lopinawir, ale stosowany jeden raz dziennie.
Sakwinawir wymienia si¢ jako mozliwy do zastosowania.

Badanie ABT 863 poréwnujace skuteczno$¢ wzmocnio-
nych PI z niewzmocnionym lekiem tej grupy w osiagnigciu
wiremii ponizej 50 kopii/ml, wykazato wigksza skutecz-
no$¢ lopinawiru wzmocnionego ritonawirem (lopinawir/rtv)
w poréwnaniu z nelfinawirem [23]. Wzmocniony lopina-
wir wykazywat szczegdlnie duza skutecznos¢ w przypad-
ku pierwotnie wysokiej wiremii lub niskiej liczby limfo-
cytow CD4. W tych przypadkach nelfinawir okazywat sig
znaczaco gorszy. Niepowodzenia terapii niewzmocnionymi
PI wiazaty si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia mutacji.

Atazanawir cechuje si¢ podobna skutecznoscia, niezaleznie
od wzmocnienia, jednak w przypadku niepowodzenia te-
rapeutycznego mutacje czesciej obserwuje si¢ u 0sob nie-
przyjmujacych ritonawiru. Mutacje te wydaja si¢ nie mie¢
wplywu na wystapienie opornosci krzyzowej [10].

Wedtug najnowszych zalecen Migdzynarodowego
Towarzystwa AIDS-USA, poza lopinawirem/rtv jako PI
pierwszego rzutu zostaty dopisane atazanawir/rtv, fosam-
prenawir/rtv i sakwinawir/rtv. Podczas 48-tygodniowe;j
obserwacji w badaniu KLEAN poréwnujacym skutecz-
nos¢ lopinawiru/rtv ze skutecznoscia fosamprenaviru/rtv
stosowanymi dwa razy dziennie w potaczeniu z lamiwu-
dyna i abakawirem stosowanymi raz dziennie u oséb do-
tychczas nieleczonych, nie wykazano nizszosci zestawu
zawierajacego fosamprenawir. Oba zestawy okazaty sig
réownorzedne zaréwno pod wzgledem skutecznosci hamo-
wania replikacji wirusowej jak i dziatai niepozadanych,
a takze mutacji powstatych w przypadku niepowodze-
nia terapeutycznego [7]. W badaniu ABT 418 poréwna-
no skutecznos¢ dawkowania lopinawiru/rtv jeden raz lub
dwa razy dziennie (stosowany byl w potaczeniu z tenofo-
wirem i emtrycytabing). Oba sposoby dawkowania cecho-
wata podobna skutecznosé, a takze nie odnotowano wysta-
pienia zadnych mutacji w obu ramionach. Cho¢ czgstos¢
przerywania terapii przez pacjentéw byta podobna w obu
grupach, to jednak w grupie otrzymujacej lopinawir/rtv
raz na dobg wigcej pacjentéw przerwato leczenie z powo-
du dziatan niepozadanych.

WvyBOR zESTAWU

W badaniu CLASS, jednym z nielicznych badan poréwnu-
jacych NNRTI z PI, oceniano odsetek os6b, ktére osiagne-
ly poziom wiremii ponizej 50 kopii/ml po 96 tygodniach
terapii efawirenzem, fosamprenawirem lub stawudyna
w potaczeniu z abakawirem i lamiwudyna. W analizie ITT
skutecznosc¢ zestawdw opartych na efawirenzie i na fosam-
prenawirze/rtv byta poréwnywalna, cho¢ zestaw zawiera-
jacy efawirenz wczesniej doprowadzit do spadku wiremii
ponizej 50 kopii/ml. Terapia zestawami zawierajacymi trzy
NRTI (stawudyng, lamiwudyng i abakawir) cechowata sig
mniejsza skutecznoscia [1].

Badanie ACTG 5142 wykazato wigksza skutecznos¢ zesta-
wéw opartych na efawirenzie (w polaczeniu z lamiwudyna
i stawudyna/zydowudyna/tenofowirem) w poréwnaniu z PI,
zaréwno w zakresie skutecznosci wirusologicznej jak i ry-
zyka niepowodzenia [19]. Na korzy$¢ zestawdw opartych
na PI przemawia wigkszy przyrost liczby limfocytéw CD4
w ramieniu otrzymujacym lopinawir/rtv, a takze brak roz-
woju opornosci w zakresie NNRTI i PI w przypadku nie-
skutecznosci terapii i o potowe mniejsza czgstos¢ wyste-
powania mutacji w zakresie NRTI w poréwnaniu z drugim
ramieniem. W ramieniu efawirenz z NRTI w przypadku
niepowodzenia stwierdzano opornos¢ na NNRTI i NRTIL.

Nowych informacji dostarczy toczace si¢ badanie ACTG
5202 poréwnujace efawirenz z atazanawirem, oba w po-
taczeniu albo z tenofowirem i emtrycytabing, albo z aba-
kawirem i lamiwudyna.

Stosowanie efawirenzu ogranicza coraz czgstsze wystepo-
wanie pierwotnej opornosci na NNRTI, ktéra w krajach roz-
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winigtych wynosi Srednio 5%, z duzg zmiennoscia regional-
na. Jesli odsetek zakazen szczepami pierwotnie opornymi
przekracza 5-10%, to przed wlaczeniem leczenia zaleca-
ne jest oznaczenie lekoopornosci. Zaprezentowane na 15.
Migdzynarodowych Warsztatach Lekoopornosci HIV ba-
danie Johnsona i wsp. wykazato, iz wyjsciowa opornos¢
HIV, wynikajaca z zakazenia szczepem pierwotnie opor-
nym na niektére leki antyretrowirusowe, bezposrednio ko-
reluje z niepowodzeniem terapii [9].

DziALANIA NIEPOZADANE

Dziatania niepozadane sa gtéwna przyczyna przerwa-
nia leczenia wsréd pacjentdw rozpoczynajacych terapie.
Przyczyniaja sie rowniez do pogorszenia jakosci zycia.
Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, nudnosci, biegunka i wymioty [16].

W badaniu GS 934 poréwnano lamiwudyn¢/zydowudyne
z emtrycytabina/tenofowirem, oba ramiona w potaczeniu
z efawirenzem. Ramig z emtrycytabina/tenofowirem oka-
zalo sig bardziej skuteczne i odnotowano w nim mniejsza
liczbe dziatan niepozadanych, mozliwe ze w pewnym stop-
niu ze wzgledu na jego otwarty charakter.

Dziatania niepozadane mozna podzieli¢ na trzy grupy:

* grozne dla zycia ostre reakcje toksyczne (wystgpuja
u mniejszosci pacjentow),

 ostre lecz krétkotrwale dziatania niepozadane wystegpu-
jace zazwyczaj w poczatkowym okresie leczenia, mo-
gace negatywnie wptywac na motywacje do leczenia,

» przewlekle dziatania niepozadane wystgpujace najcze-
Sciej w ciagu kilku pierwszych miesigcy leczenia, choé
moga pojawié si¢ w kazdym momencie (znaczaco po-
garszaja jakos¢ zycia i przyczyniaja si¢ do wystagpienia
choréb dodatkowych).

Newirapina moze by¢ przyczyna ostrej martwicy watro-
by w przypadku rozpoczecia leczenia, gdy liczba limfocy-
tow CD4 przekracza 250/ul u kobiet i 400/ul u m¢zczyzn.
Dlatego rozpoczynanie terapii newiraping w powyzszej
sytuacji jest przeciwwskazane.

Abakawir moze w ciagu pierwszych 1-2 tygodni dopro-
wadzi¢ do wystapienia reakcji nadwrazliwosci, co si¢ zda-
rzylo u 7% badanych pacjentéw, a objawy wystapity po 42
dniach stosowania leku [8]. Byty to goraczka, wysypka,
nudnosci i wymioty, biegunka, béle gtowy i migsni, osta-
bienie, kaszel i dusznos$¢. Objawy ustgpuja po odstawieniu
leku. Ponowne rozpoczecie leczenia abakawirem u pacjen-
téw, u ktérych wezesniej stwierdzono reakcje¢ nadwrazli-
wosci, wiaze si¢ z ryzykiem zgonu.

W poczatkowym okresie leczenia d4T, ddI i ZDV moze
wystapi¢ kwasica mleczanowa. W przypadku stosowania
tych lekéw niezbedne sa czgste kontrole. ZDV moze by¢
rowniez przyczyna zahamowania funkcji szpiku. Ponadto
odnotowywano nastgpujace powiktania: epizody krwawie-
nia, zespot toksycznej epidermolizy, hepato- i neurotok-
sycznos¢ (efawirenz), zapalenie trzustki, hiperbilirubine-
mia (indinawir, atazanawir), wysypki skérne i inne.

Stosowanie cART, zwtaszcza PI, prowadzi do wzrostu ry-
zyka wystapienia choréb uktadu naczyniowo-sercowe-

go rocznie o 17% [3]. Atazanawir sposrod wszystkich PI
W najmniejszym stopniu zaburza gospodarke lipidowa [18].
Hiperlipidemia, miazdzyca i choroby ukladu krazenia, insu-
linoopornos¢, zaburzenia rozmieszczenia tkanki ttuszczo-
wej, lipoatrofia pogarszaja jakos¢ zycia pacjenta, a takze
skracaja czas przezycia z powodu wczesniejszego wysta-
pienia udaréw moézgu i zawaléw serca. Badanie KLEAN
wykazato réwniez wptyw NNRTI na rozwdj dyslipide-
mii. Ryzyko wystapienia zaburzeri metabolicznych jest
bardzo zmienne osobniczo, dlatego konieczne sa regular-
ne kontrole biochemiczne podczas terapii. W ich leczeniu
stosowane sa leki o dziataniu objawowym lub w ostatecz-
nosci zmienia si¢ wywotujacy je lek (jesli jest to mozli-
we 1 bezpieczne wirusologicznie). Zmiana PI na nowszy
atazanawir, NNRTTI lub abakawir, a z NRTI stawudyny na
tenofowir, prowadzi do zauwazalnej poprawy gospodar-
ki lipidowej [14]. W przypadku kontynuacji NRTI, nawet
mimo odstawienia PI, obserwuje si¢ dalszy postep lipo-
dystrofii. Zastgpienie NRTI przez NNRTI+PI (efawirenz
z lopinawirem/rtv) wiaze si¢ ze znacznym pogorszeniem
profilu lipidowego.

Wedlug standardéw hipertriglicerydemig nalezy leczyc fi-
bratami, a hipercholesterolemig statynami. Dodatkowe leki
zwigkszajg obcigzenie pacjenta lekami i ryzykiem wysta-
pienia nieprzewidzianych interakcji. Obecnie zalecane sa
prawastatyna i atorwastatyna. Rozuwastatyna, niemetabo-
lizowana przez CYP 3A4, wydaje si¢ bezpieczniejsza ze
wzgledu na mniejsze ryzyko wystapienia interakcji.

Stosowane ddl, d4T, ddC, a takze PI moga by¢ réwniez
przyczyna wystapienia neuropatii obwodowej lub dolegli-
wosci zoladkowych. Leczenie neuropatii jest trudne i mato
skuteczne, a jako$¢ zycia pacjentéw obnizona.

Tenofowir jako jedyny sposréd NRTI moze by¢ przyczy-
na obnizenia klirensu kreatyniny. Dziatanie nefrotoksyczne
tenofowiru wystgpuje albo w przypadku potaczenia z in-
nymi lekami nefrotoksycznymi, albo w przypadku niewy-
dolnych nerek a priori. U wigkszosci leczonych w kohor-
cie Johns Hopkins University stezenie kreatyniny, mimo
minimalnego wzrostu, pozostawato prawidtowe, nie zmu-
szajac do zmiany leku [4].

ADHERENCIA

Graniczna wartos¢ adherencji wynosi 95%. Ustalono ja na
podstawie badan farmakokinetyki lekéw antyretrowirusowych
i obserwacji dotyczacych niepowodzen terapeutycznych.
Stosowane wspodtczesnie NNRTI i PI wzmocnione ritonawi-
rem maja dluzsze okresy péitrwania i wigksza skutecznosé,
dzigki czemu adherencja moze by¢ nieco nizsza.

W badaniu M98-863 poréwnano lopinawir/rtv z lopina-
wirem niewzmocnionym i z nelfinawirem. W przypadku
nieskutecznos$ci terapii mutacje znacznie rzadziej wyste-
powaly w ramieniu wzmocnionym niz niewzmocnionym.
W ramieniu z NNRTI czynnikiem najwigkszego ryzyka
wystapienia mutacji byly powtarzajace si¢ tzw. wakacje
lekowe trwajace dwa lub wigcej dni [17].

Wsréd szczegétowych zalecen, majacych zwigkszy¢ szan-
se na dobra wspoétprace z pacjentem standardy DHHS wy-
mieniaja:
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Tabela 1. Wskazania do rozpoczecia terapii antyretrowirusowej

Faza zakazenia HIV PTN AIDS EACS DHHS
Choroba objawowa leczy¢ leczy¢ leczy¢
(D4 <200/mm? leczy¢ leczy¢ leczy¢
(D4 =200-350/mm? leczyc jesli: leczyc jesli: leczy¢ po rozwazeniu z pacjentem
— szybki spadek liczby limfocytow  — szybki spadek liczby limfocytow — wszystkich ,za"i,przeciw”
(D4 (powyzej 80/rok) (D4
— koinfekcja HCV — wiremia >100 000 kopii/ml
— koinfekcja HCV

(D4 >350/mm? rozwazyc jesli wiremia >100 000
kopii/ml i szybki spadek liczby

limfocytéw (D4

rozwazyc jesli wiremia >100 000
kopii/ml (nalezy wzia¢ pod
uwage liczbe limfocytow (D4

i ewentualng koinfekcje HCV)

rozwazyc jesli wiremia >100 000
kopii/ml

* gotowos¢ do podjecia leczenia,

* szczegbtowe wyjasnienie zasad przyjmowania lekow,

* omowienie dziatai niepozadanych i sposobéw radzenia
sobie z nimi,

e zaangazowanie rodziny i przyjaciot,

* upraszczanie schematéw lekowych,

* zaangazowanie calego zespotu lekarsko-pielegniarskiego.

Najwigkszy wplyw na adherencj¢ maja liczba przyjmowa-
nych tabletek, sposdb dawkowania i dziatania niepozadane
[21]. Wielu badaczy, m.in. Maggiolo i wsp., Boyle i wsp.
(AI455-135), udowodnito, iz pacjenci lepiej przestrzegaja
rezim lekowy, jesli przyjmuja leki jeden raz na dobg. Jesli
liczba tabletek w zestawie wynosi 6 lub wigcej, pacjenci
zaczynaja preferowac przyjmowanie w dawkach podzielo-
nych [13]. W badaniu GS 934 poréwnano skutecznos¢ ze-
stawu przyjmowanego jeden raz na dobe (efawirenz z te-
nofowirem i emtrycytabing) z zestawem przyjmowanym
dwa razy na dobe (efawirenz z lamiwudyna i zydowudy-
na). W 96. tygodniu nie stwierdzono statystycznie istotnych
réznic w odsetku pacjentéw z wiremia ponizej 50 kopii/ml.
Jesli poréwnac te same leki, ale przy punkcie odcigcia po-
nizej 400 kopii/ml, réznic¢ odnotowano na korzys¢ zesta-
wu przyjmowanego jeden raz na dobg. W grupie pacjen-
tow przyjmujacych zydowudyne i lamiwudyng odnotowano
ponadto wigksza liczbe dziatan niepozadanych. Leki stoso-
wane w tym badaniu byty podawane jako oddzielne tablet-
ki. Obecnie jest dostgpna postac Iaczaca w jednej tabletce
efawirenz, tenofowir i emtrycytadyne¢. Badania ACTG 384,
ACTG 5095, a takze GS 903 dowiodly wigkszej skuteczno-
$ci zestawow z wygodniejszym dawkowaniem [4,6].

Dazy sie zatem do szerszego wprowadzania nowszych posta-
ci lekéw antyretrowirusowych o przedtuzonym czasie uwal-
niania, a takze taczacych kilka substancji czynnych w jednej
tabletce lub kapsutce, co upraszcza sposob ich przyjmowa-
nia. Prowadzi to do poprawy adherencji. Obecnie produko-
wane s nastgpujace taczone tabletki lub kapsuitki: zydowu-
dyna+lamiwudyna, zydowudyna+lamiwudyna+abakawir,
abakawir+lamiwudyna, tenofowir+emtrycytabina, tenofo-
wir+emtrycytabina+efawirenz i lopinawir+ritonawir.

Zmiany postaci lekéw pozwalaja przyjmowac je réwniez
z wigksza swoboda dietetyczna.

Obecnie podejmuje si¢ proby stosowania lopinawiru/rtv je-
den raz na dobe zamiast dwa razy na dobg. Badanie ABT
418 wykazato poréwnywalna skuteczno$¢ obu zestawdéw
(zaréwno w analizie ITT jak i OT), jednak doktadna ana-
liza adherencji pacjentéw wykazata wyzsza adherencje
w grupie stosujacej leki raz na dobg. Niestety w tej gru-
pie czeSciej wystgpowaly dziatania niepozadane i koniecz-
nos$¢ zmiany leczenia. Pozostatymi lekami w badanym ze-
stawie byty tenofowir i emtrycytabina.

PobpsumowaNIE

Zalecenia PTN AIDS, DHHS i EACS choc¢ zblizone, réz-
nig si¢ w szczegdtach. Ponizej poréwnano przytoczone
standardy rozpoczynania cART.

Rozpoczynanie leczenia:

Wszystkie zespoty specjalistow zalecaja rozpoczecie le-
czenia, gdy liczba limfocytéw CD4 spadnie ponizej 200
komorek/ul. Gdy liczba limfocytéw CD4 przekracza 350
komorek/ul nalezy wzia¢ pod uwage migdzy innymi war-
to$¢ wiremii (tabela 1).

Pierwszy zestaw:

Standardy DHHS wymieniaja konkretne zestawy lekowe,
natomiast zalecenia europejskie podaja trzy rodzaje ze-
stawow antyretrowirusowych z podziatem na klasy: ze-
staw z PI wzmocnionym rtv, NNRTI + 2NRTI lub 3NRTI
(tabela 2).

EACS zaleca takze uproszczenie stosowanych zestawéw
w przypadku skutecznosci wirusologicznej terapii z wi-
remia utrzymujaca si¢ ponizej 50 kopii/ml przez przy-
najmniej 6 miesigcy. Zmianie ulega PI na NNRTI lub na
abakawir. Warto zwréci¢ uwagg, ze uproszczenie nie jest
przewidziane w standardach DHHS.

Ponadto standardy DHHS nie odnosza si¢ do mozliwosci
zakazenia HIV-2. W takim przypadku EACS zaleca roz-
poczecie leczenia, gdy liczba limfocytéw CD4 spadnie po-
nizej 200/ul, a w przedziale 200-500/ul, gdy wykrywalna
jest wiremia. Ponadto w leczeniu zakazenia HIV-2 nalezy
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Tabela 2. Zalecane leki antyretrowirusowe

PTN AIDS* EACS DHHS
Pl zalecane: zalecane: zalecane:
ATV/rtv FPV/rtv LPV/rtv (2/dobe)
FPV/rtv LPV/rtv FPV/rtv (2/dobe)
LPV/rtv SQV/rtv ATV/rtv
SQV/rtv alternatywne: alternatywne:
alternatywne: ATV/rtv ATV
IDV/rtv FPV
FPV/rtv (1x/dobe)
LPV/rtv (1x/dobe)
mozliwe:
SQV/rtv
NNRTI zalecane: zalecane: zalecane:
EFV EFV EFV
NVP NVP alternatywne:
NVP
NRTI zalecane: zalecane: zalecane:
ABC ABC+3TC 3TC+ZDV
TDF TDF+FTC TDF+FTC
DV alternatywne: alternatywne:
3TC IDV+3TC ABC+3TC
FTC ddI+3TC lub FTC ddI+3TClub FTC
ddl mozliwe:
d41
3NRTI ABC + ZDV + 3TC/FTC ABC + ZDV + 3TC/FTC ABC +ZDV + 3TC

alternatywnie, jesli powyzsze zestawy
53 przeciwwskazane i VL <100 000
kopii/ml

alternatywnie, jesli powyzsze zestawy
s przeciwwskazane i VL <100 000
kopii/ml i duze ryzyko niepetnej
adherengji

alternatywnie, jesli powyzsze zestawy
53 przeciwwskazane i VL <100 000
kopii/ml i duze ryzyko niepetnej
adherengji

unika¢ NNRTI, amprenawiru i nelfinawiru, a PI powinny
by¢ zawsze wzmacniane rtv.

Whnioski

Zaréwno decyzja o chwili rozpoczgcia terapii, jak 1 wy-
bér pierwszego zestawu lekowego nie powinny by¢ przy-
padkowe, jako ze determinuja dalsza skutecznosé lecze-
nia i maja bezposredni wplyw na jakos¢ zycia pacjentow.

PismiENNICTWO

Cho¢ zagadnieniem tym zajmuja si¢ lekarze choréb za-
kaZnych, pacjenci zakazeni HIV znajduja si¢ réwniez pod
opieka lekarzy innych specjalnosci i pielggniarek. Aby
zapewni¢ odpowiedni poziom adherencji niezbedna jest
praca catego wielospecjalistycznego zespotu, regularne
przypominanie zasad przyjmowania lekéw, kontrola i te-
rapia ewentualnych dziatan niepozadanych, a takze pomoc
W rozwigzywaniu probleméw, mogacych utrudnia¢ odpo-
wiednie leczenie.
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