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Sazetak LijeGenje je zaraze virusom humane imunodefici-
Jjencije (HIV od engl. human immunodeficiency virus) i nakon vi-
Se od jednog desetljeca primjene ucinkovito. Usprkos tomu Sto
nije potkrijeplieno randomizirnim klinickim pokusom, danasnje
smjernice preporucuju ranije zapocinjanje antiretrovirusnog li-
jecenja. Naime, mnoga opservacijska istrazivanja uz analize
klinickog pokusa SMART pokazuju da je morbiditet i mortali-
tet u asimptomatskih osoba s CD4+ limfocitima T izmedu 200
i 350/mm? znacajan. Uz to postoji povezanost nekontroliranog
umnoZavanja HIV-a s imunosnom aktivacijom koja je pak pove-
zana s ne-AIDS-morbiditetom i mortalitetom. Smjernice iz razvi-
jenih zemalja govore u prilog individualnom pristupu lijecenju,
a Svjetska zdravstvena organizacija zalaze se za javnozdrav-
stveni pristup (definirane kombinacije prve i druge linije). U Hr-
vatskoj se primjenjuje individualni pristup, no on je ogranicen
manjim izborom antiretrovirusnih lijekova u odnosu na razvi-
jene drZave. Vecina smjernica u pocetnom lijecenju preporu-
cuje kombinacije analoga nukleozida(tida) tenofovir/emtricita-
bin ili abakavir/lamivudin. Dok se prema pojedinim smjernica-
ma prednost daje nenukleozidnim analozima, ve¢ina daje mo-
gucnost izbora izmedu nenukleozidnih analoga i inhibitora pro-
teaze u pocetnom lije¢enju. Od nenukleozidnih analoga, prema
vecini smjernica danas se daje prednost efavirenzu u odnosu
na nevirapin. Inhibitori proteaze se danas daju iskljucivo s ni-
skim dozama ritonavira. Izbor je u veéini smjernica relativno ve-
lik i ukljucuje primjenu atazanavira, fosamprenavira, darunavi-
ra, lopinavira i sakvinavira.

Kljuéne rijeéi: HIV, lijecenje, antiretrovirusni lijekovi

Ohrabruje spoznaja da je antiretrovirusno lijeCenje i dalje
ucinkovito i da njegova ucinkovitost ne jenjava ni nakon
jednog desetljeca primjene. Proteklih godina objavljeno je
viSe opservacijskih istrazivanja, kao i nekoliko klinickih po-
kusa koji su donijeli znacajne nove spoznaje o tome kada
i kojim antiretrovirusnim lijekovima treba zapoceti lijece-
nje zaraze virusom humane imunodeficijencije (HIV, od en-
gl. human immunodeficiency virus) (1-11). Danas bolje ra-
zumijemo znacenje imunosne aktivacije u zarazi HIV-om,
koja se povezuje i s “ne-AIDS”-komplikacijama (ateroskle-

Summary tne treatment of human immunodeficiency vi-
rus (HIV) infections is still effective after more than a decade
of antiretroviral drug usage. Current guidelines recommend the
earlier initiation of treatment despite the fact that there is no
such evidence from a randomized clinical trial. However, many
observational studies and data from the SMART study showed
significant morbidity and mortality rates in asymptomatic pa-
tients with CD4+ lymphocyte T counts between 200 and 350
per mm?®. Additionally, there is an association between uncon-
trolled HIV replication, immune activation and non-AIDS mor-
bidity and mortality. Guidelines from developed countries are
recommending an individual approach to treatment initiation
whereas the World Health organization (WHO) endorses a pub-
lic health approach (with defined combinations for the first and
second line regimens). In Croatia we are implementing an indi-
vidual approach, but with limited choices of treatment options
compared to developed countries. Most guidelines recommend
to initiate the treatment with a combination of nucleoside(tide)
analogues such as tenofovir/emtricitabine or abacavir/lamivu-
dine. According to some guidelines, the initiation of treatment
with non nucleoside analogues is preferred; however, the ma-
Jjority of guidelines have no clear preference between the class-
es of non-nucleoside analogues and protease inhibitors. The
majority of guidelines prefer efavirenz to nevirapine. Protease
inhibitors are only given with low-dose ritonavir. Most guide-
lines recommend a number of protease inhibitors: atazanavir,
fosamprenavir, darunavir, lopinavir and saquinavir.
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roza, oStecenje jetre, osteopenija) (slika 1) (12). Antiretro-
virusnim lijeCenjem se indikatori imunosne aktivacije sma-
njuju ili posve normaliziraju (13, 14). U istrazivanju SMART
(Strategies for Management of Anti-Retroviral Therapy)
nasla se povezanost razine proinflamatornog citokina in-
terleukina 6 i d-dimera sa smrtnim ishodom (15). Razina
interleukina 6 i d-dimera bila je veéa u osoba koje su ima-
le aktivnu replikaciju HIV-a jer su randomizirane u skupinu
koja je povremeno uzimala antiretrovirusne lijekove (15).
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Slika 1.
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Objavljeno je vise novijih preporuka o antiretrovirusnom li-
jecenju (16-20) ukljucujuci i nove preporuke za Hrvatsku
(21). Nadalje, danas raspolazemo snaznim, ali manje tok-
sicnim lijekovima koji imaju dugoroc¢no povoljan ucinak.
Koformulirani pripravci bitno su pojednostavnili lijecenje,
a inhibitori proteaze se danas daju iskljucivo s niskim do-
zama ritonavira, Sto je takoder pojednostavnilo lijeCenje,
poboljsalo farmakokinetiku inhibitora proteaze, popravilo
suradljivost bolesnika i smanjilo moguénost razvoja rezi-
stencije. Nove preporuke iz razvijenih zemalja podrazumi-
jevaju da su bolesnicima dostupni svi antiretrovirusni lije-
kovi. lako je proces registracije i stavljanja na Listu lijeko-
va pokrenut za nekoliko novih antiretrovirusnih lijekova, u
nas na zalost joS nedostaje nekoliko vaznih novijih antire-
trovirusnih lijekova (tablica 1).

Jasno je da primjena vrlo djelotvorne antiretrovirusne tera-
pije (HAART od engl. highly active antiretroviral treatment)
ima odredene probleme. Tako svi bolesnici ne uspijevaju
posti¢i nemjerljivu koli¢inu virusa kada se ona mijeri kri-
terijem <50 kopija HIV1 RNK u ml plazme. Nadalje, radi
se o0 dugotrajnom, doZivotnom lijeCenju jedne kroni¢ne in-
fekcije, Sto je slozen postupak opterecen problemom su-
radljivosti i kronicnom toksi¢noscu primijenjenih lijekova.
Postojeéim antiretrovirusnim lijekovima nije moguce isko-
rijeniti HIV iz organizma (22-26). Zato je glavni cilj lijece-
nja produljenje Zivota, poboljSanje kvalitete Zivljenja te po-
boljSanje odnosno ocuvanje djelovanja imunosnog susta-
va, Sto postizemo trajnim suzbijanjem umnozavanja HIV-a.
Kao sekundarni cilj moZemo navesti smanjenje moguéno-
sti Sirenja zaraze (27, 28).

Smyernice za zapocinjanye
antivetrovivusnog lijecenja

Zasad nema randomizirnoga klinickog pokusa koji bi od-
govorio na pitanje kada je najbolje pocCeti antiretrovirusno
lijeGenje u asimptomatskoj zarazi HIV-om. Opservacijska
istrazivanja s duljim pracenjem bolesnika pruzila su jake
dokaze da lijeCenje treba zapoceti prije nego broj CD4+
limfocita T bude manji od 200 u mm?3(2, 3, 29-32). Dakle
svakako treba lijeCiti osobe s AIDS-definiraju¢im bolestima
i asimptomatske osobe s manje od 200 CD4+ limfocita T
u mmé. Kako je rizik od progresije zaraze HIV-om relativno
velik ako je broj CD4+ limfocita T manji od 200 u mm3, li-
jecCenje je potrebno zapoceti Sto je moguce prije. Zajednic-
ka analiza prospektivnih opservacijskih istrazivanja nasla
je znaCajno nizi rizik od smrtnog ishoda ili pojave AIDS-de-
finirajucih bolesti u osoba koje su zapocele lije¢enje kada
su CD4+ limfociti T bili izmedu 200 i 350 u mm? u odnosu
na one koji su zapoceli lijeCenje s manje od 200 CD4+ lim-
focita T u mm? (1, 3). Novija istrazivanja pokazuju da da-
nas osobe zarazene HIV-om relativno ¢eSée obolijevaju i
umiru od “ne-AlDS”-definirajuéih bolesti (3, 6, 8). Vise je
velikih opservacijskih istrazivanja pokazalo da je rizik od
pojave kardiovaskularne bolesti (33), bolesti jetre (4), bo-
lesti bubrega (34) i nekih “ne-AIDS”-definiraju¢ih malignih
bolesti poput karcinoma pluc¢a, analnog karcinoma, karci-
noma glave i vrata te Hodgkinova limfoma (35-38) pove-
¢an kod osoba koje imaju nekontroliranu replikaciju HIV-a
i kod vecih vrijednosti CD4+ limfocita T. Takoder je opaze-
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no da je rizik “ne-AIDS”-morbiditeta zna¢ajno manji u oso-
ba s manje od 350/mm?3 CD4+ limfocita T ako primaju HA-
ART (39). Isto tako, razlicite analize velikoga randomizira-
nog klinickog pokusa SMART pokazale su da nije dobro Ce-
kati s lijeCenjem dok CD4+ limfociti T ne padnu na manje

Tablica 1. Antiretrovirusni lijekovi odobreni prema Europskoj agenci-
ji za lijekove (EMEA) u usporedbi s Listom lijekova Hr-
vatskog zavoda za zdravstveno osigurange. Prikazana je

godina odobrenja.
Lijek (genericko ime i Lijek EMEA Lista
kratica) (tvornicko lijekova
ime) RH
Analozi nukleozida ili nukleotida
zidovudin (ZDV) Retrovir <1995. | <1991.
didanozin (ddl) Videx <1995. | 2001.
stavudin (d4T) Zerit 1996. 1999.
lamivudin (3TC) Epivir 1996. 1999.
abakavir (ABC) Ziagen 1999. 2005.
emtricitabin (FTC) Emtriva 2003. NE
tenofovir (TDF) Viread 2002. NE
Nenukleozidni analozi
nevirapin (NVP) Viramun 1998. 2000.
efavirenz (EFV) Stocrin 1999. | 2004.
etravirin (ETV) Intelence 2008. NE

Inhibitori proteaze

Tablica 2. Smjernice za poCetno lijeCenje asimptomatske zaraze
HIV-om

Organizacija

Broj
CD4+
limfocita
T/mm?

Dodatna mjerila

DHHS

(US Depar-
tment of
Health and
Human
Services)

<350

Lijecenje bez obzira na broj CD4+
limfocita T potrebno je kod trud-
nica, osoba s HIV-nefropatijom

te u osoba koinficiranih virusom
hepatitisa B u kojih je potrebno
zapoceti lijecenje hepatitisa. Pre-
poruca se i lije¢enje osoba koje
imaju CD4+ limfocite T izmedu
350 i 500/mm3.

IAS-USA
(International
AIDS Society)

<350

Lijecenje dolazi u obzir kada je
broj CD4+ limfocita T iznad 350/
mm? ako je: broj kopija HIV1-RNK
> 100 000, doslo do naglog pada
CD4+ limfocita T (> 100/mm?2 u
godini dana), aktivan hepatitis

C, postoji visoki kardiovaskularni
rizik ili HIV-nefropatija.

BHIVA
(British HIV
Association)

<350

Lijecenje se preporucuje kada

je broj CD4+ limfocita T izmedu
350 i 500/mm? ako je: postotak
CD4+ limfocita T < 14% , kardio-
vaskularni rizik > 20% tijekom 10
godina prema Framinghamovu
skoru, osoba koinficirana virusom
hepatitisa B koji je potrebno lijeciti
i osoba koinficirana virusom hepa-
titisa C, a hepatitis C se ne planira
lijeciti.

Ako je broj CD4+ limfocita T iznad
500/mmé, lijecenje se odgada
(dolazi u obzir ukljucenje u klinicki
pokus).

sakvinavir (SQV) Invirase 1996. 2000.?
ritonavir (RTV) Norvir 1996. 1999.
indinavir (IDV) Crixivan 1996. 1999.
nelfinavir (NFV) Viracept 1998. 2000.
fosamprenavir (fAPV) Lexiva 2004. NE
lopinavir (LPV) Kaletra® 2001. 2003.
atazanavir (ATV) Reyataz 2004. NE
tipranavir (TPV) Aptivus 2005. NE
darunavir (DRV) Perzista 2008. NE

Inhibitori ulaska u stanicu

enfuvirtid (ENF) Fuzeon 2003. NE

maravirok (MVC) Celsentri 2007. NE

Inhibitor integraze

raltegravir (RAL) lsentress | 2007. | 2009.
Fiksne kombinacije

zidovudin + lamivudin Combivir 1998. 1999.
tenofovir + emtricitabin Truvada 2005. NE
lamivudin + abakavir Kivexa 2004. 2009.
efavirenz + emtricitabin + Atripla 2007. NE
tenofovir

“Nije obnovljen zabtjev za uvritenje na Listu.

"Koformuliran s niskim dozama ritonavira.

EACS
(European
AIDS Clinical
Society)

<350

LijeCenje se moze ponuditi kada je
broj CD4+ limfocita T izmedu 350
i 500/mm?3 u osoba koinficiranih
virusom hepatitisa C i virusom
hepatitisa B u kojih je potrebno
lijecenje, te u osoba s HIV-nefro-
patijom ili drugom organskom
disfunkcijom. Lije¢enje dolazi u
obzir ako je: viremija >100 000
kopija/ml, doSlo do naglog pada
CD4+ limfocita T (>50-100/mm?

u godini dana), kardiovaskularni
rizik poviSen, te u trudnica i osoba
s malignim bolestima.

Ako je broj CD4+ limfocita T iznad
500/mm?, lijecenje se obicno
odgada.

WHO
(World Health
Organization)

<350

Hrvatske
smjernice

<350

Ako je broj CD4+ limfocita T iznad
350/mmé, lijecenje se odgada, ali
dolazi u obzir lijeciti: osobe starije
od 55 godina, osobe s povecanim
kardiovaskularnim rizikom, osobe
s aktivnim hepatitisom B ili C te
oboljele od HIV-nefropatije.
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od 250 u mm? (1). Bolesnici koji su u istrazivanju SMART
povremeno uzimali antiretrovirusne lijekove imali su pove-
¢an rizik od razvoja oportunistickih infekcija (1, 40), mali-
gnih bolesti (41) i kardiovaskularnih komplikacija (9). Rezul-
tati navedenih istrazivanja odrazili su se i u novim smjerni-
cama (tablica 2).

Tako sve smjernice iz razvijenih zemalja danas preporucuju
lijecenje asimptomatskih osoba kada imaju manje od 350
CD4+ limfocita u mm? (tablica 2). Isto tako mnoge smjer-
nice uzimaju u obzir komorbiditet poput kardiovaskularnog
rizika, koinfekcije virusima hepatitisa B i C i HIV-nefropati-
ju. Nove preporuke iz razvijenih zemalja podrazumijevaju da
su bolesnicima dostupni koformulirani pripravci koji su zna-
¢ajno pojednostavnili lijecenje i poboljSali suradljivost bole-
snika. Odluka o zapocinjanju antiretrovirusnog lijeCenja je
pojedinacna i treba uslijediti tek kad je bolesnik voljan traj-
no i potpuno suradivati. Svjetska zdravstvena organizacija
(SZ0) takoder je izdala preporuke o prioritetima u zapocinja-
nju lije¢enja uzimajuéi u obzir moguénosti pracenja bolesni-
ka (odredivanje CD4+ limfocita T i HIV1 RNK) i financijske
moguénosti (19, 42). SZO se u nerazvijenim zemljama zala-
Ze za javnozdravstveni pristup lije¢enju s definiranim kom-
binacijama prve i druge linije. Razvijene drzave se u svojim
preporukama zalazu za individualni pristup lijecenju. U nas
u praksi nalazimo individualni pristup, ali s ograni¢enim iz-
borom antiretrovirusnih lijekova.

[zbor lijekova za pocetno
antivetrovivusno lijecenge

Danas raspolazemo s viSe skupina lijekova: inhibitori ula-
ska virusa u stanicu (inhibitor fuzije i inhibitor kemokin-
skog koreceptora CCRb5), analozi nukleozida, jedan analog
nukleotida, nenukleozidni analozi, inhibitori proteaze i je-
dan inhibitor integraze (tablica 1). Analozi nukleozida, nu-
kleotida i nenukleozidni analozi inhibiraju reverznu tran-
skriptazu. U pocetnim kombinacijama je uobicajeno primi-
jeniti dva lijeka iz skupine analoga nukleozida/nukleotida s
nenukleozidnim analogom ili inhibitorom proteaze. Veéina
smjernica ne daje prednost nenukleozidnom analogu u od-
nosu na inhibitor proteaze (tablica 3). Medutim, Britanske
smjernice i Smjernice SZO preporucuju u pocetnom lijece-
nju primjenu nenukleozidnog analoga. Sto se izbora kom-
binacije analoga nukleozida/nukleotida tice sve smjernice
iz razvijenih zemalja preporucuju koformulirane pripravke.
Americka smjernica DHHS (od engl. Department of Health
and Human Services) daje kod pocetnog lijeCenja prednost
tenofoviru/emtricitabinu, dok ostale smjernice iz razvijenih
zemalja uz tenofovir/emtricitabin preporucuju primjenu aba-
kavira/lamivudina. Mi smo u svojim smjernicama zadrzali
kombinaciju zidovudin/lamivudin jer nam zasad tenofovir/
emtricitabin nije dostupan. Sto se nenukleozidnih analoga
tiCe danas sve smjernice iz razvijenih zemalja daju prednost
efavirenzu u odnosu na nevirapin. Izbor inhibitora proteaze
relativno je velik, a danas se daju iskljucivo s niskim doza-
ma ritonavira. Samo je jedan pripravak koformuliran (Kale-
tra). U nas je izbor inhibitora proteaze ogranicen (tablica 1)
tako da smo u svojim smjernicama dali prednost lopinaviru.
Nase su smjernice prikazane na tablici 3.

Tablica 3. Antiretrovirusni lijekovi preporuceni u pocetnom lijeCenjn
kao lijekovi izbora

Ref.| Organizacija | Kombinacije | Nenukleozidni | Inhibitor
analoga analog proteaze
nukleozida/ /integra-
nukleotida ze

16 | DHHS TDF/FTC EFV ATA/Y,
(US Depar- DRV/r,
tment of RAL
Health and
Human Ser-
vices)

17 | IAS-USA TDF/FTC, EFV LPV/r,
(Internati- 3TC/ABC ATA/r,
onal AIDS fAMP/r,
Society) SQV/r,

DRV/r

20 | BHIVA TDF/FTC, EFV2 LPV/r,
(British HIV 3TC/ABC ATA/T,
Association) fAMP/r,

SQVv/r,

18 | EACS TDF/FTC, EFV, NVP LPV/r,
(European 3TC/ABC ATA/r,
AIDS Clinical SQV/r,
Society) DRV/r

42 | WHO ZDV/3TC, EFV, NVP
(World Heal- | TDF/FTC
th Organiza-
tion)

21 | Hrvatske ZDV/3TC ili EFV LPV/r
smjernice 3TC/ABC ili

TDF/FTC

Legenda: TDF-tenofovir, FTC- emtricitabin, 3TC-lamivudin, ABC-
abakavir, ZDV-zidovudin, d4T-stavudin, EFV-efavirenz, NVP-ne-
virapin, LPV/r-lopinavirlritonavir, ATA/r-atazanavir/ritonavir,
JAMP/r- fosamprenavirlritonavir, SQV/r-sakvinavirlritonavir, DRV/r-
darunavirlritonaviv, RAL-raltegravir.

“U pocetnom lijeCenju preferiraju se nenukleozidni analozi naspram in-
hibitora proteaze.

Pocetno antivetovirusno lijeCenje u
Hrvatskoj

Suvremeno antiretrovirusno lijeCenje koje je ukljucivalo
primjenu inhibitora proteaze (indinavir) zapoceto je u Hr-
vatskoj na teret zdravstvenog osiguranja u travnju 1998.
godine. Antiretrovirusno lijecenje je u nas besplatno, ali je
izbor lijekova ogranicen relativno malim brojem lijekova na
Listi lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje.
Medutim, kako je pokrenut postupak registracije odnosno
stavljanja na Listu lijekova viSe pripravaka (darunavir, ma-
ravirok, tenofovir/emtricitabin, etravirin), ocekujemo da ¢e
se izbor lijekova znacajno prosiriti.

U nas se zaraza HIV-om otkriva kasno. Tako je 31% muska-
raca koji prakticiraju seks s muskarcima i 60% heterosek-
sualaca imalo klinicki AIDS ili manje od 200/mm?3 CD4+
limfocita T u ¢asu otkrivanja zaraze HIV-om u razdoblju
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2004-2006. (43). U razdoblju 2000-2008. zapoceto je lije-
¢enje u 339 odraslih osoba koje ranije nisu uzimale antire-
trovirusne lijekove (87 u razdoblju 2000-2002; 113 u raz-
doblju 2003-2005; 139 u razdoblju 2006-2008). Posljed-
njih se godina ¢eS€e u pocetnom lijeCenju primjenjuju ne-
nukleozidni analozi, a od kombinacija (slika 2) analoga nu-
kleozida zidovudin i lamivudin. U razdoblju 2006-2008.
najceSce propisivane pojedinacne kombinacije bile su zi-
dovudin + lamivudin + efavirenz (38/139, 27%) i zidovudin
+ lamivudin + lopinavir (30/139, 22%). Kako u nas, osim zi-
dovudin/lamivudina nema drugih koformuliranih priprava-
ka analoga nukleozida, on je u nasim preporukama i nasoj
praksi joS uvijek jedan od lijekova izbora za pocetno lije-
¢enje. Stavudin zbog svoje toksicnosti (izrazene lipoatrofi-
je, periferne neuropatije itd.) novije svjetske preporuke ne
spominju u pocetnom lijeCenju. Mi ga, ipak, u pocetnom
lijeCenju primjenjujemo u bolesnika kod kojih o¢ekujemo
izrazenije nuspojave na zidovudin (npr. bolesnici s anemi-
jom). Medutim, nastojimo ga primjenjivati kratko i u smjer-
nicama smo ga zadrzali kao zamjenu za lijekove izbora uz
preporuku da se Sto je moguce krace daje (samo prva 3
do 6 mjeseci), a nakon toga zamijeni manje toksi¢nim lije-
kom. Kombinacija didanozina i lamivudina (ili emtricitabi-
na) djelotvorna je (44), ali kako didanozin mozZe imati nus-
pojave vezane uz mitohondrijsku toksi¢nost (npr. pankrea-
titis, periferna neuropatija), rjede se primjenjuje i nema to-
liko dugorocnih iskustava s njegovom primjenom kod dru-
gih kombinacija. Kombinacija abakavira i lamivudina do-
stupna je nasim bolesnicima. Medutim, primjena abakavi-
ra donosi stanovite probleme. Tako je kombinacija abaka-
vira i lamivudina u nas skuplja od kombinacija zidovudin +
lamivudin i stavudin + lamivudin. Tenofovir/emtricitabin i
abakavir/lamivudin usporedeni su u dva klinicka pokusa.
Preliminarni rezultati jednog istrazivanja u kojem je treéi li-
jek lopinavir pokazuje slicnu uspjesnost (45), medutim, u

velikom istrazivanju ACTG A5202 u kojem je treéi lijek efa-
virenz ili atazanavir/ritonavir kombinacija abakavir/lamivu-
din je manje uspjeSna u osoba koje su prije zapocinjanja li-
jecenja imale vise od 100.000 kopija HIV1 RNK u ml plaz-
me (46). Postoji genetska predispozicija za razvoj reakcije
preosjetljivosti na abakavir (javlja se u 5 do 8% bolesnika)
te se preporucuje uciniti probir na HLA-B*5701 prije propi-
sivanja abakavira (16-18, 20, 47). Jedno veliko prospektiv-
no opservacijsko istrazivanje upozorilo je na poveéani rizik
od infarkta miokarda u osoba koje su primale abakavir (re-
lativni rizik, 1,90, 95% intervali pouzdanosti 1,47 do 2,45)
i didanozin (relativni rizik, 1,49, 95% intervali pouzdanosti
1,14 do 1,95) (48). Taj je rizik bio nazo¢an samo u osoba
koje su aktualno uzimale abakavir, osobito je bio izraZzen u
osoba koje su imale povecan kardiovaskularni rizik prema
Framinghamovoj jednadzbi. Nedavna podanaliza istraziva-
nja SMART takoder je naSla povecan kardiovaskularni rizik
u osoba koje su uzimale abakavir i to se tumacilo mogué-
noscu da abakavir uzrokuje vaskulitis (49).

Zakliucak

lako to nije potkrijepljeno randomiziranim klinickim poku-
som, na temelju danasnjih smjernica preporucuje se rani-
je zapocinjanje antiretrovirusnog lije¢enja (16-18, 20, 21).
Razlog tomu je viSestruk. Danas postoje manje toksicni i
jednostavnije primjenljivi antiretrovirusni lijekovi. Spozna-
li smo da je morbiditet i mortalitet u asimptomatskih oso-
ba s CD4+ limfocitima T izmedu 200 i 350/mm? vedi ne-
go Sto smo prije mislili (1, 3, 39). Nadalje, nekontrolirano
umnozavanje HIV-a dovodi do imune aktivacije koja je po-
vezana s ne-AIDS-morbiditetom i mortalitetom (3, 4, 6, 8,
12, 15, 33-38). Isto tako sve je vise dokaza da antiretrovi-
rusno lije¢enje moze smanijiti transmisiju HIV-a i na taj na-

Slika 2. Antiretrovirusne
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¢in znatno pridonijeti prevenciji zaraze HIV-om. Smjernice
iz razvijenih zemalja govore u prilog individualnom pristu-
pu lijecenju (16-18, 20), a Svjetska zdravstvena organiza-
cija se zalaze za javnozdravstveni pristup (definirane kom-
binacije prve i druge linije) (42). Mi se zalazemo za indivi-
dualni pristup, no on je ograni¢en manjim izborom u odno-
su na razvijene zemlje (21). Na temelju veéine smjernica
u pocetnom lije¢enju preporucuje se kombinacije analo-
ga nukleozida(tida) tenofovir/emtricitabin ili abakavir/lami-
vudin (16-18, 20, 21). Dok pojedine smjernice daju pred-
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