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Problemy zakazen

Anita Olczak, Edyta Grgbczewska
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STRESZCZENIE

PrEP — profilaktyka przedekspozycyjna jest eks-
perymentalng metoda, ktorej celem jest zmniejszenie
ryzyka zakazenia HIV. Wyniki badan na zwierzetach
wykazaly skutecznos$¢ lekow antyretrowirusowych
w zapobieganiu transmisji HSIV. Wyniki prowadzonych
obecnie badan klinicznych wskazuja, ze PrEP moze
rowniez obnizy¢ ryzyko zakazenia HIV u ludzi.

W badaniu CAPRISA-0004 wykazano, ze 1% teno-
fowir w postaci dopochwowego zelu obniza o0 39% ry-
zyko zakazenia HI'V u heteroseksualnych kobiet. Wyniki
najwickszego badania klinicznego iPrEx wskazuja, ze
TDF/FTC stosowany jeden raz dziennie doustnie obniza
044% ryzyko zakazenia u homoseksualnych me¢zczyzn
(MSM). Po ogloszeniu wynikow badania iPrEx CDC
wydato oficjalne zalecenia dotyczace prewencyjnego
stosowania leku Truvada przez MSM z grupy wyso-
kiego ryzyka. Szacuje sie, ze po zakonczeniu rekrutacji
w badaniach klinicznych oceniajacych skutecznos¢
PrEX wezmie udziat ponad 20.000 kobiet i mezczyzn.

Stowa kluczowe: HIV, profilaktyka przedekspozycyjna,
TDF, FTC

WSTEP

Liczba zakazonych HIV na §wiecie systematycznie
ros$nie i pomimo ogromnego postepu w dziedzinie le-
czenia choroby nadal trwaja intensywne poszukiwania
metody skutecznie zapobiegajacej transmisji. Jak do-
tychczas jedyna pewna metoda jest unikanie ryzyka,
a w sytuacjach wyjatkowych zaleca si¢ profilaktyczne
stosowanie lekow antyretrowirusowych po ekspozycji.
Wczesne wykrywanie zakazenia HIV, leczenie antyre-
trowirusowe oraz zmiana zachowan os6b zakazonych,
to najwazniejsze metody zmniejszajace ryzyko trans-
misji HIV w populacji. Prowadzone na catym $wiecie
dziatania profilaktyczne muszg by¢ dostosowane do
sytuacji epidemiologicznej 1 dominujacej drogi zaka-
zenia w populacji. Dobrym przyktadem takich dziatan
sg programy wymiany igiet i strzykawek, badania prze-
siewowe wsrod dawcow krwi oraz kobiet w ciazy (1).

ABSTRACT

The pre-exposure chemoprophylaxis (PrEP) is an
experimental approach to HIV prevention. The use of
antiretroviral drugs has been shown to be effective in
prevention HSIV infection in animals. The results from
ongoing clinical PrEP trials have demonstrated that
antiretrovirals were able to reduce HIV incidence in
women and men. The CAPRISA-004 study demonstrat-
ed that 1% TDF gel applied intravaginally decreased
the risk of HIV infection among heterosexual women in
South Africa. The largest global trial iPr Ex conducted in
men who have sex with men (MSM), has demonstrated
that chemoprophylaxis with daily oral TDF/FTC was
44% effective in protecting against HIV transmission.
Following the results of the iPrEx study, the US CDC is-
sued the interim guidance regarding the use of oral PrEP
among MSM. Currently more then 20.000 people will
be enrolled in studies with oral or topical antiretroviral
agents as pre-exposure chemoprophylaxis.
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PROGRAMY PROFILAKTYCZNE
I TERAPEUTYCZNE

Opublikowane w biezacym roku wyniki badania
HPTN-052 potwierdzity, ze skuteczne leczenie anty-
retrowirusowe obniza ryzyko transmisji seksualnej
w parach niezgodnych serologicznie. W badaniu HPTN-
052 uczestniczyty 1 763 niezgodne serologicznie pary,
w ktorych partner zakazony HIV z liczba CD4 w prze-
dziale 350-500 k/ml byt losowo przydzielany do jednej
z dwoch grup. W grupie badanej zalecano natychmia-
stowe rozpoczecie terapii antyretrowirusowej (ARV),
a u pacjentdw w grupie kontrolnej leczenie odroczono
do czasu obnizenia liczby limfocytow CD4 wartosci
ponizej 250k/ml. Analiza wykazala, ze w grupie bada-
nej ryzyko zakazenia byto nizsze o 96% w poréwnaniu
z grupa kontrolng.
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PrEP jest eksperymentalng metoda i polega na regu-
larnym stosowaniu lekéw antyretrowirusowych przez
osoby niezakazone HIV w celu zabezpieczenia przed
zakazeniem (2, 3). Koncepcja prewencyjnego stoso-
wania lekow okazata si¢ niezwykle skuteczng metoda
w profilaktyce zakazen wertykalnych, a przyjecie lekdw
natychmiast po ekspozycji zawodowej lub seksualnej
moze zmniejszy¢ ryzyko transmisji nawet o 80% (4).
Leki z grupy nukleozydowych i nukleotydowych inhi-
bitoréw odwrotnej transkryptazy po podaniu doustnym
osiggaja wysokie stezenia nie tylko we krwi, ale takze
w tkankach narzadow plciowych, btonie §luzowej od-
bytu, nasieniu, wydzielinie szyjki macicy oraz w tkance
limfatycznej zwigzanej z jelitami. W tej grupie lekow
szczegblne zainteresowanie budza tenofowir (TDF)
i emtrycitabina (FTC). Oba leki po podaniu doustnym
osiagaja wysokie stezenia w wydzielinie szyjki ma-
cicy i w ejakulacie, co wskazuje na ich potencjalne
znaczenie w zmniejszaniu ryzyka zakazenia na drodze
seksualnej (5).

Badania z uzyciem modelu zwierzecego wykazaty,
ze tenofowir podawany doustne lub miejscowo, zmniej-
sza istotnie ryzyko zakazenia zaro6wno po ekspozycji
na btony $luzowe, jak po wstrzyknieciu dozylnym
zmodyfikowanego wirusa SIV (SHIV - Simian Human
Immunodeficiency Virus) (6, 7). Obecnie trwaja badania
kliniczne, w ktorych osoby z grup wysokiego ryzyka
stosuja leki antyretrowirusowe w postaci tabletek lub
zelu zawierajacego 1% tenofowir. Badania prowadzo-
ne sg w krajach o wysokim wskazniku zakazen HIV
1 uwzgledniajg dominujaca na danym obszarze droge
zakazenia. Uczestnicy prowadzonych badan pozosta-
ja pod S$cista kontrolg lekarska, w czasie kolejnych
wizyt uzyskuja informacje¢ na temat innych metod
redukujacych ryzyko zakazenia, otrzymuja bezptatnie
prezerwatywy, w grupach dozylnych narkomanéw igly
i strzykawki. W krajach afrykanskich dominujacg droga
zakazenia sg kontakty heteroseksualne. W wigkszosci
przypadkdéw zrodiem zakazenia jest staly partner seksu-
alny. W parach, w ktorych tylko jeden z partnerow jest
zakazony HIV, ryzyko zakazenia jest znacznie wyzsze
u kobiet. Wynika to z warunkéw anatomicznych, du-
zej powierzchni btony §luzowej narzadéw pitciowych
eksponowanych na HIV w ejakulacie oraz czesto braku
wplywu na uzywanie prezerwatyw. Wyniki badan, ktore
byty publikowane w latach 2010 1 2011 wskazuja, ze
PrEP moze w istotny sposoéb obnizy¢ ryzyko zakaze-
nia, zwtaszcza gdy jest stosowana tgcznie z innymi
metodami (8).

W prowadzonym przez Centre for the AIDS Pro-
gramme of Research in South Africa badaniu klinicznym
CAPRISA 004 oceniano skutecznos¢ 1% TDF w postaci
zelu dopochwowego w poréwnaniu z placebo. Tenofo-
wir byt aplikowany nie cz¢$ciej niz dwa razy na dobe,
przed i po stosunku seksualnym. W badaniu uczestni-

czyto 899 kobiet, ktore zostaty losowo przydzielone do
jednej zdwodch grup. Adherencje oceniano na podstawie
danych z w wywiadu dotyczacych liczby odbytych sto-
sunkdéw i ilosci wykorzystanych w okresie 30 dni apli-
katorow. Analiza wynikow badania wykazata, ze ryzyko
zakazenia HIV w grupie stosujacej TDF byto o ogdlnie
39% nizsze w porownaniu z placebo. Protekcyjne zna-
czenie miejscowo stosowanego tenofowiru byto $cisle
zwigzane z adherencjg, grupie o najwyzszej adherencji
ryzyko transmisji HIV bylo nizsze o 54% w poréwna-
niu z placebo. Wyniki badania CAPRISA 004 zostaty
przedstawione na mi¢dzynarodowym kongresie IAS
(International AIDS Conference) w Wiedniu w 2010
roku i opublikowane w czasopi$mie ,,Science”(9).

W roku 2010, po wstgpnej analizie wynikow
wstrzymano badanie o nazwie FEM-PrEP. Uczestni-
czylo w nim 1 951 kobiet, ktére podzielono na dwie
grupy. W grupie badanej stosowano doustnie tenofowir
w skojarzeniu z emtrycytabing, a grupie kontrolnej pla-
cebo. Zakazeniu HIV ulegto 56 kobiet, w tym polowa
przyjmowata doustnie TDF/FTC (10, 11).

W kolejnym badaniu, zaprojektowanym dla kobiet,
podjeto probe oceny wszystkich testowanych obecnie
metod. VOICE (Vaginal and Oral Interventions to Con-
trol the Epidemic) — pigcioramienne, randomizowane
badanie kliniczne fazy IIB jest prowadzone od wrzesnia
2009 w Malawi, Ugandzie, Zimbabwe i RPA w grupie
liczacej 5 000 kobiet. Celem badania jest porownanie
skutecznosci roznych metod farmakologicznych w za-
kresie ich efektywno$ci profilaktycznej. Kobiety przy-
dzielono do jednej z grup codziennie przyjmujacych
odpowiednio: tabletki zawierajace placebo lub TDF lub
TDF/FTC, albo zel dopochwowy zawierajacy 1% teno-
fowir lub placebo. We wrze$niu 2011 roku po wstepne;j
kontroli zapadta decyzja o wstrzymaniu dalszych badan
w grupie przyjmujacej doustny TDF, poniewaz jego
efekt byl podobny do placebo. Badanie bedzie nadal
kontynuowane w pozostatych grupach, a wyniki zostang
podsumowane w roku 2013 (12).

Prowadzone s3 rowniez badania kliniczne nad
skutecznoscig PrEP w innych grupach ryzyka. W listo-
padzie 2010 roku zostaty opublikowane wyniki badania
klinicznego o nazwie iPrEx (Pre-Exposure Prophylaxis
Initiative) prowadzonego przez CDC, w ktérym ocenia-
no skutecznos¢ stosowanego doustnie TDF/FTC w po-
réwnaniu z placebo. W badaniu uczestniczyto 2 499 ho-
moseksualnych mezczyzn z Peru, Ekwadoru, Brazylii,
Tajlandii, RPA 1 USA. W grupie oséb stosujacych PrEP
zakazeniu HIV uleglo 36/1 224 0s6b, a grupie z placebo
64/1 217. Stwierdzono, ze PrEP wiaze si¢ z 44% reduk-
cjaryzyka zakazenia HIV. Dodatkowa analiza wykaza-
fa, Ze redukcja ryzyka zakazenia byta w istotny sposob
zwigzana z adherencja. Ryzyko zakazenia obnizylo si¢
0 73% u 0s0b, ktore przyjely co najmniej 90% dawek
1 0 21% przy adherencji ponizej 90%. Dodatkowym
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dowodem potwierdzajacym skuteczno$¢ PrEP sg wyniki
wskazujace, ze ryzyko zakazenia wynosito 8% przy
wykrywalnych poziomach TDF/FTC w surowicy (13).
Wyniki tego duzego badania klinicznego dostarczyty
dowodow na mozliwo$¢ farmakologicznego obnizenia
ryzyka zakazenia w grupie MSM wysokiego ryzyka.
Oficjalne zalecenia CDC dotyczace stosowania TDF/
FTC jako profilaktyki przedekspozycyjnej opubliko-
wano 28.01.2011 w MMWR (14).

Szczegbdlng grupa ryzyka zakazenia HIV sg stali
partnerzy w parach niezgodnych serologicznie. Ran-
domizowane badanie kliniczne o nazwie Partners
PrEP jest obecnie prowadzone w 9 osrodkach Kenii
i Ugandy, z udziatem 3 900 oséb. Badanie zostato zapla-
nowane jako trjramienne. Uczestnikéw przydzielono
do stosowania odpowiednio: TDF lub TDF/FTC lub
placebo. Wstepne wyniki badania Partners PrEP byty
prezentowane na mi¢dzynarodowym kongresie IAS
w Rzymie w lipcu 2011. Skutecznos¢ obu strategii jest
porownywalna, co spowodowato zakonczenie badan
w grupie z placebo. Stwierdzono, ze stosowanie teno-
fowiru obniza ryzyko transmisji 0 68% u kobietio 55%
u mezczyzn, a stosowanie TDF/FTC o 62% u kobiet
1 83% u mezczyzn. W grupie z placebo zakazenie HIV
nabyto 47/1 584 oséb, podczas gdy wsrdd osob przej-
mujacych TDF-18/1 584, a TDF/FTC 13 sposrod 1 579
badanych (15).

W czasie kongresu IAS przedstawione zostaty takze
wyniki badania TDF2, w ktorym oceniano skuteczno$¢
TDF/FTC w porownaniu z placebo w grupie 1 200 he-
teroseksualnych oséb w wieku 18-39 lat. Wykazano, ze
TDF/FTC stosowany doustnie jeden raz na dobe obniza
ryzyko transmisji HIV 0 62,6% (15).

W lipcu 2010 roku zakonczono pigcioletnig rekru-
tacj¢ do badania o nazwie Bankok Tenofovir Study
sponsorowanego przez CDC (Centers for Disease
Control and Prevention). Zakwalifikowano 2 413 oséb
uzaleznionych od dozylnych §rodkéw odurzajacych,
ktore po randomizacji otrzymuja tenofowir lub placebo
jeden raz dziennie doustnie. Podsumowanie wynikow
zaplanowano w 2012 roku (12, 16, 17).

PODSUMOWANIE

Zgromadzone dotychczas wyniki badan wskazuja,
ze w $rodowiskach o wysokim ryzyku zakazenia HIV
stosowanie PrEP moze by¢ metoda obnizajaca ryzyko
transmisji. W USA pojawily si¢ pierwsze oficjalne za-
lecania CDC dotyczace stosowania leku Truvada przez
homoseksualnych m¢zezyzn o wysokim ryzyku zaka-
zenia HIV jako metody uzupetiajacej inne dziatania
prewencyjne. Przedstawione wyniki badan wskazuja,
ze najbardziej skuteczng metodg ograniczajacg ryzyko
transmisji pozostaje wczesne wykrywanie i leczenia

zakazenia HIV. W parach niezgodnych serologicznie
udowodniono, ze wczesne leczenie obniza ryzyko
transmisji 0 96%.
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