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SAZETAK

Predekspozicijska profilaksa HIV-infekcije
Autor: Nikola Kudoi¢

2017. zabiljezeno je oko 1,8 milijuna novih HIV-infekcija Sirom svijeta, a od bolesti
povezanih s AIDS-om 2017. umrlo je 940 000 ljudi. Cilj UNAIDS-a je da do 2020. u svijetu bude
manje od 500 000 novih infekcija godidnje, no klasi€éne metode prevencije HIV-a nisu uspjele dati
rezultate koji bi pratili ambiciozne svjetske ciljeve te stoga postoji velika potreba za unaprjedenjem
kombinirane prevencije novim metodama. Jedna od njih je PrEP — predekspozicijska profilaksa
HIV-infekcije antiretrovirusnim lijekovima. Randomizirana kliniCka ispitivanja dokazala su
sigurnost i uc€inkovitost PrEP-a koja se penje i preko 90% pri éemu je glavna determinanta
ucinkovitosti adherencija. Danas su za predekspozicijsku profilaksu odobrena 2 lijeka — 300 mg
tenofovir dizoproksil fumarata (TDF) i 200 mg emtricitabina (FTC) koji se koriste u kombinaciji.
Ovisno o drzavi, TDF-FTC se moze uzimati po 1 tableta svaki dan (engl. daily regimen) ili po
potrebi (engl. on-demand regimen) tako da se uzmu 2 tablete prije spolnog odnosa te po 1 tableta
241 48h nakon prve doze. PrEP je namijenjen skupinama koje su pod znacajnim rizikom za zarazu
HIV-om. To su muskarci koji imaju spolne odnose s muskarcima (MSM), transrodne Zene,
intravenski korisnici droga (PWID od engl. people who inject drugs), seksualne radnice, muskarci
i Zzene koji imaju heteroseksualne nezasti¢ene spolne odnose s viSe partnera nepoznatog HIV-
statusa ili s HIV-pozitivnim osobama mijerljive viremije. Prije poCetka koriStenja PrEP-a potrebno
je iskljuciti postojecu HIV-infekciju da se izbjegne razvoj rezistencije, procijeniti bubreznu funkciju
pri Cemu je klirens kreatinina <60 ml/min kontraindikacija za koristenje PrEP-a, napraviti serologiju
na hepatitis i testiranje na spolno prenosive bolesti (SPB). Korisnike PrEP-a potrebno je periodicki
testirati na HIV i SPB te savjetovati o adherenciji. PrEP se pokazao kao siguran lijek s rijetkim
nuspojavama — naj¢eS¢e prolazni gastrointestinalni simptomi, a rjede reverzibilno smanjenje
bubrezne funkcije i gustoce kostiju. Heterogeni rezultati istrazivanja pokazuju da je incidencija
bakterijskih SPB kod MSM na PrEP-u visoka, ali da PrEP kod vecine tih korisnika ne dovodi do
dodatnog povecanja incidencije SPB tj. kompenzacije rizika. Krajem 2018. u svijetu je bilo oko
380 000 korisnika PrEP-a, a globalni cilf UNAIDS-a je 3 milijuna korisnika. U tijeku su kliniCka
ispitivanja novih PrEP lijekova i dugodjeluju¢ih pripravaka poput kabotegravira i VRCO1

protutijela.

Kljuéne rijeci: PrEP, HIV, MSM, prevencija



SUMMARY

Pre-exposure prophylaxis for HIV infection
Author: Nikola Kudoié¢

In 2017 1.8 million people became newly infected with HIV and 940,000 people died from
AIDS-related illnesses. The objective set by UNAIDS is to reduce new HIV infections to fewer
than 500,000 by 2020 but usual prevention methods have not produced the desired results that
would follow ambitious global targets. Therefore, there is a great need for additional
improvements of combined prevention with new methods. One of these new methods is PrEP —
pre-exposure prophylaxis of HIV infection with antiretroviral drugs. Randomized clinical trials
demonstrated safety and efficacy of PrEP which exceeds 90%. The degree of adherence is the
main determinant of efficacy. Currently the only drugs approved in this indication are 300 mg of
tenofovir disoproxil fumarate (TDF) and 200 mg of emtricitabine (FTC) used as a combination.
Depending on countries, PrEP can be used as 1 tablet taken on a daily basis (daily regimen) or
as an on-demand drug taken before and after sexual intercourse (two tablets before the sexual
intercourse, one tablet 24 and 48 hours after the first tablet). PrEP is recommended to all
populations at major risk of HIV infection such as men who have sex with men (MSM),
transgender women, people who inject drugs (PWID), female sex workers and men and women
who have heterosexual contacts with partners of unknown HIV status or with detectable HIV viral
load. Before prescribing PrEP it is important to rule out established or acute HIV infection to avoid
resistance development. Clinician should determine renal function because creatinine clearance
of <60 ml/min is a contraindication to PrEP use. Candidate should also be tested for hepatis B
and C viruses and sexually transmitted infections (STI). Important follow-up procedures are an
HIV test every 3 months, STI screening and adherence counselling. PrEP is safe, with no side-
effects for majority of users. More common side-effects are transient gastrointestinal symptoms
whereas reversable impairment of kidney function and bone density reduction are even less
common. Despite heterogeneous results, the data depict high incidence rates of STls among
MSM using PrEP but in most cases there was no further increase in STI incidence rates during
PreP use (no risk compensation). By the end of 2018 at least 380,000 people have started to
take PrEP but the global target of UNAIDS is 3 million people taking PrEP by 2020. Currently
there are several ongoing clinical trials of new PrEP drugs and long-acting preparations such as
cabotegravir and VRCOL1 antibody.
Key words: PrEP, HIV, MSM, prevention



1. UvOD

Prema UNAIDS statistici 2017. je u svijetu bilo ukupno 36,9 milijuna HIV-pozitivhih osoba,
a od toga ih je 21,7 milijuna imalo pristup antiretrovirusnom lije¢enju (1). Te je godine zabiljezeno
oko 1,8 milijuna novih HIV-infekcija Sirom svijeta, a od bolesti povezanih s AIDS-om 2017. umrlo
je 940 000 ljudi. Oko 75% zarazenih znalo je da su HIV-pozitivni dok 9,4 milijjuna ljudi nije znalo
da Zivi s HIV-om. Od pocetka HIV epidemije ukupno se zarazilo 77,3 milijuna ljudi, a umrlo ih je
35,4 milijuna. U 2017. u odnosu na 2010. kod odraslih je zabiljezen pad novih HIV-infekcija za
16%, a kod djece za 35%. Promjene u broju novih HIV-infekcija zna€ajno variraju ovisno o kojem
dijelu svijeta se radi — od 2000. do 2014. doslo je do pada od 41% u Subsaharskoj Africi, 17% u
Latinskoj Americi i 31% u Aziji, no izmedu 2010. i 2017. zabiljeZen je znaCajan porast novih HIV-

infekcija u Isto€noj Europi, Srednjoj Aziji, Sjevernoj Africi i Bliskom istoku (2).

. _— 25-49% 0 - 24%
250% smanjenje S0 %
O s i 0 smanjenje " smanjenje e
l =250% povecanje [ 25_49% 0 1-24% [] podaci nisu
povecanje povecanje dostupni

Slika 1. Promjene u broju novih HIV-infekcija u svijetu od 2010. do 2017. (osobe starije od 15 godina).
Preuzeto s: http://www.eacsociety.org/files/soc2019_what_is_new_in_prevention_programmes_j._rockstroh.pdf
(pristupljeno 11.05.2019.)

UNAIDS je postavio globalni cilj "90-90-90" — da do 2020. barem 90% zarazenih HIV-om
zna svoj status, da 90% zarazZenih bude na antiretrovirusnoj terapiji i da 90% onih na terapiji ima

nemijerljivu viremiju (engl. viral load) (3). 2017. je 75% zarazenih znalo svoj HIV-pozitivan status,



medu njima je 79% osoba uzimalo terapiju, a 81% onih na terapiji imalo je nemjerljivu viremiju.
Te je godine oko 47% od ukupnog broja zarazenih u svijetu imalo nemijerljivu viremiju (1). Taj je
cilj dio strategije "testirati i lije€iti" (engl. test and treat) temeljene na istrazivanjima koja pokazuju
da HIV-pozitivne osobe na antiretrovirusnoj terapiji s nemjerljivom viremijom ne mogu zaraziti
HIV-negativne osobe (4). Zato je cilj Sto prije otkriti HIV-infekciju i zapocCeti lijecenje pri ¢emu to
liie€enje sluzi kao prevencija novih infekcija — TasP (od engl. treatment as prevention).

Cilj UNAIDS-a je da do 2020. u svijetu bude manje od 500 000 novih HIV-infekcija godi$nje
te manje od 200 000 do 2030 (5). Klasi¢ne metode prevencije HIV-a poput TasP-a, promoviranja
upotrebe kondoma i obrezivanja muskaraca nisu uspjele dati rezultate koji bi pratili ambiciozne
svjetske ciljeve te stoga postoji velika potreba za unaprjedenjem kombinirane prevencije novim
metodama te omogucavanjem boljeg pristupa tim metodama. Jedna od njih je PrEP —
predekspozicijska profilaksa HIV-infekcije antiretrovirusnim lijekovima. Svjetska zdravstvena
organizacija (WHO) preporuc¢a propisivanje PrEP-a osobama koje su pod znacajnim rizikom za
HIV-infekciju tj. pripadnicima populacija kod kojih je incidencija HIV-a veéa od 3/100 osoba-godina
(6). U rizi€ne populacije spadaju muskarci koji imaju spolne odnose s muskarcima (MSM),
transrodne Zene, intravenski korisnici droga (PWID od engl. people who inject drugs), seksualne
radnice, muskarci i zene koji imaju heteroseksualne nezasti¢ene spolne odnose s viSe partnera
nepoznatog HIV-statusa ili s HIV-pozitivnim osobama mijerljive viremije. Prema globalnim
procjenama kod MSM, trans Zena, PWID i seksualnih radnica nije bilo zna¢ajnog pada novih
infekcija u razdoblju od 2010. do 2017. $to takoder stavlja naglasak na potencijal PrEP-a kod ovih
skupina (1,6). U Europi (EU/EEA) u 2017. glavni nacin prijenosa HIV-a bio je seks medu
muskarcima — 50% od novih infekcija za koje je poznat put prijenosa, a potom slijedi
heteroseksualni put s 44% (7).

Ideja da se antiretrovirusni lijekovi po&nu istrazivati kao PrEP nije nova — pociva na
rezultatima animalnih istrazivanja i na ishodima postekspozicijske profilakse (PEP) HIV-infekcije
antiretrovirusnim lijekovima. Jedno animalno ispitivanje dokazalo je da se upotrebom tenofovir
dizoproksil fumarata (TDF) i emtricitabina (FTC) moze sprijeciti zaraza SHIV-om (simian/human
immunodeficiency virus) preko rektalne sluznice kod makaki majmuna (8). Drugo istrazivanje je
pokazalo 80% maniji rizik za zarazu HIV-om kod zdravstvenih radnika koji su uzimali zidovudin
kao PEP nakon ubodnog incidenta s iglom HIV-pozitivnhog pacijenta (9,10). Nakon dokazane
sigurnosti i u€inkovitosti u randomiziranim klini€kim ispitivanjima, danas su za predekspozicijsku
profilaksu odobrena 2 lijeka — TDF i FTC koji se koriste u kombinaciji, a radi se o 2 nukleozidna

inhibitora reverzne transkriptaze koji kompetitivno inhibiraju HIV-1 reverznu transkriptazu i



prekidaju lanac DNA (11,12). Ovisno o drzavi, TDF-FTC kombinacija se moze uzimati u
svakodnevnom rezimu uzimanja tj. svaki dan 1 tableta (engl. daily regimen) ili po potrebi (engl.
on-demand regimen) tako da se uzmu 2 tablete prije spolnog odnosa te po 1 tableta 24 i 48h
nakon prve doze. TDF-FTC kombinacija prvi je put odobrena kao PrEP 2012. u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama. Francuska je bila prva drzava u Europi koja je odobrila PrEP i u kojoj su
ga korisnici mogli dobiti besplatno, a kasnije su joj se pridruzile joS neke europske zemlje (11).
Na slici 2 prikazan je status implementacije PrEP-a u Europi. Kao najbitniji limitirajuci faktori za
provodenje implementacije PrEP-a najéed¢e se spominju troskovi lijekova te ograniceni tehnicki
kapaciteti (13). Zakljuéno s trec¢im kvartalom 2018. u svijetu je bilo oko 380 000 PrEP korisnika
od kojih je vecina iz SAD-a (oko 225 000), a iz Europe oko 22 000 — to je daleko ispod UNAIDS
globalnog cilja da do 2020. 3 milijuna ljudi koristi PrEP (14).

I PrEP nacionalno dostupan (troskovi pokriveni)

[ U tijeku je pilot-istrazivanje ili projekt
Genericki lijekovi dostupni (bez pokrica troSkova)
- Nema formalne implementacije

[ Luksemburg

‘ Malta
)

ﬁ Lihtenstajn
} {
s

Slika 2. Status formalne implementacije PrEP-a u Europi ovisno o tome plac¢aju li korisnici PrEP sami ili

su im troskovi pokriveni (prosinac 2018.) Preuzeto s:

http://www.eacsociety.org/files/soc2019_what_is_new_in_prevention_programmes_j._rockstroh.pdf (pristupljeno
11.05.2019.)



2. UCINKOVITOST PrEP-a

2.1. Ucinkovitost kod muskaraca koji imaju spolne odnose s
muskarcima (MSM)

2.1.1.iPrEx
iPrEx istrazivanje bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, placebo kontrolirano,
multicentriéno ispitivanje s 2499 MSM ispitanika i 339 MTF (engl. male-to-female) trans zena iz
Perua, Ekvadora, Brazila, Tajlanda, JuznoafriCke Republike i Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (15).
Randomizacijom 1251 ispitanik svrstan je u skupinu koja je trebala uzimati TDF-FTC svaki dan
(engl. daily regimen), a 1248 u placebo skupinu. Naknadno je iz ispitivanja isklju¢eno 58 ispitanika
—za 10 njih se ustanovilo da su ve¢ bili zarazeni HIV-om u vrijeme pocetka ispitivanja, a 48 ih na
samom pocetku nije bilo testirano na HIV. Kljucni rezultati:
e 100 ispitanika se zarazilo HIV-om — 36 u TDF-FTC skupini i 64 u placebo skupini
(medijan prac¢enja 1,2 godine)
e to predstavlja smanjenje rizika za 44% (95% CI: 15-63)
e u TDF-FTC skupini mjerenje koncentracije lijeka u plazmi i intracelularno kod
zarazenih i nezarazenih ispitanika pokazalo je smanjenje rizika za 92% (95% CI: 40-
99) kod onih s detektibilnom razinom TDF-FTC-a u odnosu na one kojima lijek nije

bio detektiran.

2.1.2. PROUD
PROUD istrazivanje bilo je randomizirano, otvoreno, multicentri¢no klinicko ispitivanje
koje je obuhvatilo 544 MSM ispitanika iz 13 klinika spolnog zdravlja u Engleskoj. Randomizacijom
su dobivene 2 skupine — 275 ispitanika koji su odmah mogli poceti s dnevnim rezimom TDF-FTC-
a i 269 ispitanika koji su tu moguénost dobili s odgodom od 12 mjeseci (16). Prilikom preliminarne
analize odbor za pracenje stopirao je ispitivanje uz preporuku da bi svi ispitanici trebali dobiti
priliku uzimati TDF-FTC bez odgode. Kljucni rezultati:
o 23 ispitanika se zarazilo HIV-om — 3 u TDF-FTC skupini i 20 u skupini s odgodom



e smanjenje relativnog rizika iznosilo je 86% (95% CI: 64-96), a NNT (engl. number
needed to treat) bio je 13 Sto predstavlja broj osoba koje trebaju uzimati lijek
tijekom godine dana da bi se sprijecio jedan slu¢aj HIV zaraze

¢ lijek je detektiran u krvi svih 52 ispitanika koji su prilikom posjete prijavili uzimanje

unazad 3 dana.

2.1.3. IPERGAY

IPERGAY istrazivanje bilo je dvostruko slijepo, randomizirano, multicentri¢no ispitivanje s
414 MSM ispitanika iz Francuske i Kanade (17). Randomizacijom je dobivena skupina od 206
ispitanika koja je koristila TDF-FTC po potrebi (engl. on-demand regimen) i placebo skupina s
206 ispitanika. Rezim uzimanja TDF-FTC-a po potrebi sastoji se od duple doze 2-24 sata prije
spolnog odnosa, zatim jedna doza 24 sata nakon prve doze te opet jedna doza 48 sati hakon
prve doze (ukupno 4 tablete u 3 dana, ne viSe od 7 tableta u 1 tjednu). Ukoliko ispitanici neko
vrijeme nisu uzimali lijek pa su opet htjeli poceti, a od zadnjeg je uzimanja proslo manje od tjedan
dana bilo je propisano uzeti 1 dozu 2-24 sata prije seksa, a 2 doze u slu¢aju da je proslo vise od
tiedan dana od zadnjeg uzimanja. Ispitanici su svakih 8 tjedana bili testirani na HIV i savjetovani
o rizi€nom pona$aniju te svakih 6 tjedana testirani na SPB. Nakon preliminarne analize ukinuta je
placebo skupina te je tim ispitanicima takoder ponudeno uzimanje TDF-FTC-a po potrebi. Kljuéni
rezultati:

o 16 se ispitanika zarazilo HIV-om — 2 iz TDF-FTC skupine i 14 iz placebo skupine

e smanjenje relativhog rizika iznosilo je 86% (95% CI, 40-98) u dvostruko slijepoj
fazi (431 OG)

¢ medijan uzimanja tableta bio je 15 mjese¢no (metoda samoprocjene)

e prema mjerenju koncentracije lijeka u plazmi u TDF-FTC skupini 86% podvrgnutih
mjerenju imalo je zastitnu razinu lijeka konzistentnu s uzimanjem tijekom proteklog
tiedna

e unatoC tome, intervjui uz pomo¢ kompjutera (CAl od engl. computer-assisted
interview) pokazali su da 43% od 319 ispitanih nije uzelo lijek pravilno tijekom

zadnjeg spolnog odnosa.



2.1.4. AMERICKO ISPITIVANJE SIGURNOSTI KOD MSM
Radi se o randomiziranom, dvostruko slijepom, placebo kontroliranom ispitivanju
sigurnosti TDF-a kod 400 MSM ispitanika u San Franciscu, Bostonu i Atlanti (engl. US MSM
Safety Trial). Randomizacijom 1:1:1:1 ispitanici su dnevno uzimali tabletu TDF-a ili placebo,
odmah ili s odgodom od 9 mjeseci (18). Ucinkovitost:
e 7 serokonverzija — 3 u placebo skupini, 3 u skupini s odgodenim uzimanjem TDF-
a koji nisu poceli s uzimanjem i 1 ispitanik u odgodenoj placebo skupini za kojeg
se kasnije ustanovilo da je ve¢ imao akutnu HIV-infekciju na poc€etku ispitivanja
o adherencija je bila visoka — 92% mjereno metodom brojanja tableta, a 77%

mjereno sustavom za pracenje otvaranja bocica.

2.1.5. ADOLESCENT TRIALS NETWORK (ATN) 082
ATN 082 hilo je randomizirano, slijepo ispitivanje koje je usporedivalo dnevni TDF-FTC
rezim s i bez bihevioralnih intervencija s tre¢éom grupom bez lijeka i bihevioralnih intervencija (19).
Namjera je bila 24 tjedana pratiti 100 ispitanika iz Chicaga u dobi 18-22 godine, ali je daljnje
priklju€ivanje ispitanika zaustavljeno nakon objave iPrEx rezultata. Rezultati:
e prateno je 68 ispitanika s niskom postignutom adherencijom (mjereno
koncentracijom tenofovira u plazmi — 63,2% nakon 4 tjedna, 20% nakon 24
tiedana)

e nisu zabiljeZene serokonverzije.

2.1.6. OTVORENA EKSTENZIJA iPrEx ISPITIVANJA (iPrEx OLE)

Ispitanicima iz iPrEx, ATN 082 i US MSM Safety klini¢kih ispitivanja besplatno je bio
ponuden PrEP (TDF-FTC) te su praceni 72 tjedna.(20) Uklju¢eno je 1603 ispitanika (1428 MSM
i 175 trans Zena) od kojih je 1225 odlu€ilo uzimati PrEP u dnevnom rezimu. Mjerena je
koncentracija lijeka u plazmi i osuSenim mrljama krvi kod serokonvertera i slu¢ajnog uzorka
seronegativnih ispitanika. Rezultati:

e kod onih koji su uzimali PrEP incidencija HIV-a iznosila je 1,8/100 OG, a 2,6/100 OG kod
onih koji nisu
e ucinkovitost 49% (HR 0,51; 95% CI: 0,26-1,01)



¢ ucinkovitost s obzirom na broj doza tjedno: <2 doze — 44% (HR 0,56; 95% CI: 0,23-1,31),
2 do 3doze - 84% (HR 0,16; 95% CI: 0,01-0,79), 4 do 6 doza — 100% (HR 0,0; 95% CI:
0,0-0,21), 7 doza — 100% (HR 0,0; 95% CI: 0,0-0,43)

e viSe koncentracije PrEP-a bile su povezane s: ve¢om dobi ispitanika, vi§im stupnjem
obrazovanja, prakticiranjem receptivhog analnog seksa, vide seksualnih partnera,

pozitivnom anamnezom sifilisa ili genitalnog herpesa.

2.1.7. OPSERVACIJSKO ISTRAZIVANJE KAISER PERMANENTE
U ovom istrazivanju navedeni su rezultati pracenja kohorte 653 MSM ispitanika, 3

heteroseksualne Zene i 1 trans osobe s muskim seksualnim partnerom izmedu srpnja 2012. i
veljate 2015. u Kaiser Permanente Medical Center, San Francisco (21). Rezultati:

¢ 0 HIV infekcija tijekom 388 OG (medijan koriStenja PrEP-a 7,2 mjeseci)

e 50% onih koji su PrEP koristili >12 mjeseci dobilo je jednu ili vise dijagnoza SPB

tijekom godine dana koriStenja
e prema novijem izvjeStaju, do veljace 2017. nije zabiljeZena nijedna HIV-infekcija

tijekom ukupnog pracenja 5104 OG (22).

2.1.8. OTVORENO ISTRAZIVANJE DEMO PROJECT
U 3 klinike u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama pracena je kohorta 430 MSM ispitanika i

5 trans Zena kojima omoguceno besplatno koriStenje PrEP-a 48 tjedana uz HIV testiranje, klinicko
pracenje, kratko savjetovanje te testiranje i lijeCenje SPB (svakih 3 mjeseca) (23). Rezultati:

e 2 serokonverzije — incidencija HIV-a 0,43/100 OG

e oba serokonvertera su u krvi imali razinu lijeka koja odgovara <2 doze tjedno

e u sve 3 klinike protektivna razina tenofovira (24 doze tjedno) izmjerena je kod

80,0%-85,6% od 294 ispitanika
¢ visoka incidencija SPB zabiljezena je veé na pocetku istrazivanja (90/100 OG), ali

bez povecéanja tijekom vremena pracenja.



2.1.9. OTVORENA EKSTENZIJA IPERGAY ISPITIVANJA (IPERGAY OLE)

361 ispitanik iz originalnog IPERGAY istrazivanja uklju€en je u otvorenu fazu (OLE od
engl. open-label extension) tog istrazivanja te im je takoder omoguceno uzimanje PrEP-a (TDF-
FTC) po potrebi (engl. on-demand regimen) (24). Rezultati:

o 1 serokonverzija kod ispitanika koji unazad 30 dana nije uzimao PrEP te je bio u
vezi s HIV-pozitivnim partnerom

¢ incidencija HIV-a iznosila je 0,19/100 OG &to je u odnosu na 6,60/100 OG u
originalnom randomiziranom istraZivanju smanjenje za 97% (95% CI. 81-100)

e prosjecCno trajanje pracenja iznosilo je 18,4 mjeseci

e 0d 336 ispitanika 71% ih je imalo detektibilan tenofovir prilikom posjeta 6. mjesec
pracenja

¢ medijan koristenja bio je 18 tableta mjese¢no (15 u IPERGAY istrazivanju).

2.1.10. ISTRAZIVANJE EPIC-NSW
Radi se prospektivnom istrazivanju s kohortom od 3700 ispitanika visokog rizika od kojih
3676 otpada na MSM populaciju (25). Ispitanici su tijekom 8 mjeseci (oZujak 2016. — listopad
2016.) prikupljeni u 21 Klinici na podru¢ju Novog Juznog Walesa u Australiji. Navedeni broj
ispitanika €inio je oko 10% spolno aktivnih gay muSkaraca na tom podrucju. Dvanaesti mjesec
praéenja kontrolni posjet obavilo je 3069 (83%) ispitanika. Rezultati:
e 2 serokonvertera tijekom 4100 OG, incidencija HIV-a 0,048/100 OG
e oba su imala loSu adherenciju — jednom je na poCetku dana tromjesecna zaliha PrEP-a
koji nikad nije poceo koristiti, drugom je western blot ukazivao na tek nedavnu infekciju, a
tromjesecnu je zalihu PrEP-a dobio 11 mjeseci prije toga
e broj HIV dijagnoza na podrucju cijelog Novog Juznog Walesa smanjio se s 295 tijekom 12
mjeseci prije pokretanja istrazivanja na 221 tijekom 12 mjeseci poslije pokretanja —
smanjenije relativnog rizika 25,1% (95% CI: 10,5-37,4)
o doslo je i do zna€ajnog pada recentnih HIV infekcija nastalih unazad 12 mjeseci s 149 na
102 — smanjenje relativnog rizika za 31,5% (95% CI: 11,3-47,3).



2.2. Ucinkovitost kod heteroseksualnih muskaraca i zena

2.2.1. ISPITIVANJE PARTNERS PreP

U ovom randomiziranom, dvostruko slijepom, placebo kontroliranom ispitivanju bilo je

uklju¢eno 4758 HIV-diskordantnih heteroseksualnih parova iz Ugande i Kenije te su HIV-negativni

partneri randomizacijom rasporedeni 1:1:1 u TDF-FTC, TDF i placebo skupinu (dnevni rezim

uzimanja) (26)(27). Medijan CD4 limfocita HIV-pozitivnih partnera iznosio je 495 limfocita/pL i nisu

uzimali antiretrovirusnu terapiju zbog kriterija lokalnih smjernica. 62% HIV-negativnih partnera bili

su muskarci. Ispitanici su praceni na mjesecnoj razini te je PrEP prekinut kod Zena koje su

zatrudnjele tijekom ispitivanja. Buduc¢i da je preliminarna analiza sredinom 2011. pokazala

statisti¢ki znacajnu djelotvornost kod TDF-FTC i TDF skupina u odnosu na placebo skupinu,

ispitivanje je stopirano. Rezultati:

ukupna ucinkovitost kod oba spola iznosila je 67% (95% CI: 44-81) za TDF i 75%
(95% CI. 55-87) za TDF-FTC u odnosu na placebo

kod muskaraca: 63% za TDF i 84% za TDF-FTC

kod Zena: 71% za TDF i 66% za TDF-FTC

kod ispitanika zarazenih HIV-om TDF je detektiran u njih 27,5%, a kod nezarazenih
78,5%

kod onih s detektibilnom razinom tenofovira u plazmi smanjenje rizika za HIV-
infekciju iznosilo je 90%

nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u djelotvornosti TDF-a u odnosu na kombinaciju
TDF-FTC (p=0,23)

adherencija je bila visoka: 98% prema broju izdanih tableta, 92% prema broju
potroSenih tableta, 82% prema mjerenju lijeka u plazmi kod slu€ajnog uzorka iz
TDF-FTC i TDF skupina

sekundarna analiza podataka pokazala je smanjenje rizika za 30% za HSV-2
infekciju kod pocetno HSV-2 seronegativnih ispitanika koji su koristili PrEP baziran

na tenofoviru (28).



2.2.2. ISPITIVANJE BOTSWANA TDF2
Ispitivanje je uklju€ivalo 1219 heteroseksualnih muskaraca i zena randomizacijom
podijeljenih u TDF-FTC skupinu (dnevni rezim uzimanja) i placebo skupinu (29). Praceni su na
mjesecnoj razini, a zene koje su zatrudnjele tijekom ispitivanja prestale su uzimati PrEP. Rezultati:
e U TDF-FTC skupini zabiljezeno je 9, a u placebo skupini 24 serokonverzija
¢ ucinkovitost PrEP-a za oba spola kombinirano iznosila je 62% (95% CI: 22-83)
e znacajan dio ispitanika izgubljen je iz pracenja 5to je glavni nedostatak istraZivanja
— 33,1% ispitanika nije dovrsilo ispitivanje po protokolu, ali finalni HIV test je ipak
napravljen u 89,3% prvotno uklju€enih ispitanika

¢ adherencija u obje skupine iznosila je 84% (metoda brojanja tableta).

2.2.3. ISPITIVANJE FEM-PrepP
Ovo dvostruko slijepo, placebo kontrolirano istrazivanje ukljucivalo je 2120 zena iz
JuznoafriCke Republike, Kenije i Tanzanije (30). Randomizacijom su podijeljene u TDF-FTC i
placebo skupinu (dnevni rezim uzimanja). Praene su na mjesecnoj razini te su isklju¢ene one
koje su zatrudnjele. Ispitivanje je prekinuto 2011. kada je preliminarna analiza pokazala da vrlo
vjerojatno nece biti statisticki znacajne razlike u djelotvornosti izmedu TDF-FTC i placebo
skupine. Rezultati:
e 33 serokonverzije u TDF-FTC skupini i 35 u placebo skupini (incidencija 4,7/100
OG u odnosu na 5,0/100 OG)
o adherencija je bila vrlo niska — manje od 50% Zena u TDF-FTC skupini je imalo

detektibilan lijek u plazmi.

2.2.4. ZAPADNOAFRICKO ISPITIVANJE
Radi se 0 randomiziranom, dvostruko slijepom, placebo kontroliranom ispitivanju ucinka
dnevnog uzimanja TDF-a (31). Ukljueno je 936 Zena iz Gane, Kameruna i Nigerije, no zbog
operativnih prepreka ispitivanje je vrlo rano zavrSilo u Kamerunu i Nigeriji §to je rezultiralo
nedovoljnim vremenom pracenja za procjenu uc€inkovitosti dnevnog TDF-a. Rezultati:
e 8 serokonverzija tijekom 476 OG — 2 u TDF skupini i 6 u placebo skupini Sto
predstavlja relativhu stopu RR=0,35 (95% CI: 0,03-1,93, p=0,24) bez statistiCke

znacajnosti.
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2.2.5. ISPITIVANJE VOICE (MTN-003)

VOICE (akronim od Vaginal and Oral Interventions to Control the Epidemic) je bilo
randomizirano, dvostruko slijepo, placebo kontrolirano ispitivanje koje je usporedivalo ucinak
dnevnog uzimanja TDF-FTC-a, TDF-a i primjenu vaginalnog gela s 1% tenofovira medu 5029
heteroseksualnih Zena iz Juznoafricke Republike, Ugande i Zimbabvea (32). Zbog preliminarne
analize koja je ukazivala na beskorisnost intervencija, stopirana je TDF skupina i skupina koja je
koristila tenofovir gel dok je TDF-FTC skupina s 1003 ispitanika nastavila ispitivanje po protokolu.
Ukupno pracéenje iznosilo je 5509 OG. Rezultati:

e 52 serokonverzije u TDF skupini, 61 u TDF-FTC skupini i 60 u skupini koja je
uzimala oralni placebo

e U nijednoj skupini nije dokazana djelotvornost primijenjenog lijeka ni gela

e omjer rizika (HR) za TDF iznosio je 1,49 (95% CI: 0,97-2,29), za TDF-FTC 1,04
(95% CI: 0,73-1,49) i za tenofovir gel 0,85 (95% CI: 0,61-1,21)

e adherencija je bila vrlo niska — tenofovir je detektiran u plazmi kod 25-30%

slu¢ajnih ispitanika.

2.3. Ucinkovitost kod intravenskih korisnika droga (PWID)

2.3.1. BANGKOK TENOFOVIR STUDIJA (BTS)

Ovo je jedino randomizirano, dvostruko slijepo, placebo kontrolirano ispitivanje
u€inkovitosti TDF-a (dnevni rezim) kod populacije intravenskih korisnika droga (33). Napravljeno
je u klinikama za lijeCenje ovisnosti u Bangkoku s 2413 PWID ispitanika koji su injicirali droge
unazad godinu dana, podijeljenih u TDF i placebo skupinu. 80% ispitanika bili su muskarci,
prosjecna dob ispitanika bila je 31 godina (20-59) i 63% ih je injiciralo drogu u periodu 3 mjeseca
prije poCetka ispitivanja. 53% ih je injiciralo metamfetamin, a 35% heroin. Praceni su na mjesecnoj
razini i kod svakog su posjeta mogli birati hoce li dobiti zalihu TDF tableta za 28 dana ili e svaki
dan dolaziti u kliniku uzeti lijek (engl. directly-observed therapy) za Sto je nudena nov€ana
naknada zbog Cega bi adherencija mogla biti precijenjena. Prosje¢no pracenje ispitanika iznosilo

je 4,6 godina te su 87% vremena uzimali direktno opserviranu terapiju. Rezultati:
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50 serokonverzija - 17 u TDF skupini (incidencija 0,35/100 OG, 95% CI: 0,21-0,56)
i 33 u placebo skupini (incidencija 0,68/100 OG, 95% CI: 0,47-0,96)

ucinkovitost TDF-a 48,9% (95% CI: 9,6-72,2)

ucinkovitost TDF-a 73,5% (95% CI: 16,6-94,0) kod ispitanika koji su dolazili barem
71% dana na direktno opserviranu terapiju, nisu propustili viSe od 2 uzastopne

doze te su imali detektibilnu razinu tenofovira u krvi.

2.3.2. OTVORENA EKSTENZIJA BANGKOK TENOFOVIR STUDIJE (BTS OLE)

Ispitanicima iz randomiziranog BTS ispitivanja koji su bili HIV-negativni i bez bubreznih

kontraindikacija ponuden je besplatan TDF u dnevnom rezimu godinu dana uz mjeseéno

testiranje na HIV (34). 798 (61%) ispitanika pristalo je sudjelovati (€eSée oni stariji od 30 godina,

korisnici heroina i bivSi zatvorenici). Rezultati:

1 serokonverzija tijekom 335 dana pracenja kod ispitanika koji nije uzeo nijednu
dozu 60 dana prije pozitivnog HIV testa — incidencija 2,1/1000 OG (95% CI: 0,05-
11,7)

220 (28%) ispitanika nije obavilo nijedan kontrolni posjet u sklopu praéenja
adherencija je prema dnevniku uzimanja bila niza nego u randomiziranom
ispitivanju (38,5% dana u odnosu na 83,8%)

injiciranje midazolama i bivsi zatvorenici su karakteristike koje su kod ispitanika

najviSe bile povezane s adherencijom vec¢om od 90%.
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2.4. Zakljucak o ucinkovitosti PrEP-a

Kod mus$karaca koji imaju spolne odnose s muSkarcima (MSM) iPrEx istrazivanje
dokazuje uCinkovitost oralne TDF-FTC kombinacije u dnevnhom rezimu uzimanja sa svrhom
predekspozicijske profilakse HIV-infekcije. UCinkovitost znacCajno raste kada je adherencija
visoka. Tako je u iPrEx istrazivanju ucinkovitost iznosila 92% kod onih kojima je u plazmi i
intracelularno detektiran tenofovir, a u iPrEx OLE istrazivanju u€inkovitost je bila 100% kod onih
koji su tjedno uzimali 4 do 7 doza. EPIC-NSW istrazivanje demonstrira potencijal PrEP-a kao
preventivne metode — pokriéem oko 10% seksualno aktivnih gay muskaraca Novog JuZnog
Walesa PrEP-om doSlo je do smanjenja broja HIV dijagnoza za 25,1% u 12 mjeseci na tom
podru€ju. Nema randomiziranih klini¢kih ispitivanja o ucinkovitosti oralne TDF profilakse bez
emtricitabina kod MSM populacije.

Istrazivanja Partners PrEP i TDF2 dokazuju uc€inkovitost oralne TDF-FTC kombinacije te
oralnog TDF-a u dnevnom rezimu uzimanja kod heteroseksualnih muskaraca i zena. U&inkovitost
znacajno raste s porastom adherencije — u Partners PrEP istrazivanju smanjenije rizika iznosilo je
90% kod onih s detektibilnim tenofovirom u plazmi. Ne postoje klini¢ka ispitivanja o uc€inkovitosti
PrEP-a kod heteroseksualnih muskaraca i Zzena u razvijenim zemljama s visokim dohotkom.

BTS istrazivanje dokazuje ucinkovitost oralne TDF profilakse u dnevnom rezimu uzimanja
kod intravenskih korisnika droga (PWID, od engl. people who inject drugs). U¢inkovitost i kod ove
riziCne skupine pokazuje ovisnost o adherenciji. U BTS istrazivanju u€inkovitost je iznosila 74%
kod ispitanika koji su dolazili barem 71% dana na direktno opserviranu terapiju, nisu propustili
viSe od 2 uzastopne doze te su imali detektibilnu razinu tenofovira u krvi. Ovo je zasad jedino
randomizirano klini¢ko ispitivanje PrEP-a kod PWID populacije.

ReZim uzimanja oralne TDF-FTC kombinacije po potrebi (engl. on-demand regimen ili
event-driven regimen) zasad je ispitan jedino kod MSM populacije te je njegova ucinkovitost
dokazana u istraZivanjima IPERGAY (86%) i IPERGAY OLE (97%). Zbog velikog medijana
koriStenih tableta mjese¢no (15 u IPERGAY, 18 u IPERGAY OLE) i visoke uCestalosti spolnih
odnosa, ovaj rezim uzimanja zasad nije preporu¢en u ameriCkim smjernicama CDC-a uz
zaklju€ak da iz ovih ispitivanja nije jasno u kojoj ¢e mjeri on-demand PrEP biti u€inkovit kod onih
s niskom ucCestaloS¢u spolnih odnosa ukoliko se uzme samo nekoliko sati ili dana prije spolnog
odnosa bez da u rektalnom tkivu ve¢ ima nakupljenog lijeka od proslih upotreba (35). Navedeni
rezim uzimanja sluzbeno je odobren u Francuskoj kao prihvatljiva alternativa dnevnom rezimu, a

koristi se u jo§ nekim zemljama, iako je prednost veéinom dana dnevnom rezimu (36,37).
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Slika 3. U€inkovitost PrEP-a u randomiziranim klini¢kim ispitivanjima. U ispitivanjima Partners PrEP,
TDF2 i iPrEx koristena je oralna kombinacija TDF-FTC, a u BTS ispitivanju oralni TDF.
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Slika 4. Postotak uzoraka krvi s tenofovirom detektiranim u plazmi prema HIV statusu. Prema Koenig et al.,
Figure 3, str. 92.
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Tablica 1. Sazetak randomiziranih klini¢kih ispitivanja s prikazom HIV incidencije i u€inkovitosti

predekspozicijske profilakse s oralnim tenofovir dizoproksil fumaratom (TDF) ili kombinacijom tenofovir

dizoproksil fumarata i emtricitabina (TDF-FTC) u dnevnom rezimu uzimanja. (NN — nije navedeno, NP —

nije primjenjivo)

HIV incidencija

U€inkovit
Ucinkovit | ost prema
Istrazivanje Populacija Dizajn ost (mITT | detekciji
TDF TDF-FTC Placebo analiza) lijeka u
krvi
iPrEx, 2010. (2499 - MSM i 11 NP 36 infekcija | 64 infekcija |44% 92%
trans zene (SAD, |randomizacija — kod 1224 kod 1217
Peru, Ekvador, dnevni TDF- osoba osoba
Brazil, Tajland, FTC ili placebo
JAR)
Partners 2877 muSkaracai [1:1:1 17 13 infekcija |52 infekcije |67% TDF |86% TDF
Prep, 2012. (1857 zena u randomizacija — | infekcija kod 1568 kod 1568 75% TDF- |90% TDF-
hetero HIV- dnevni TDF, kod 1572 |osoba osoba FTC FTC
diskordantnim TDF-FTC ili osobe
parovima (Kenija i | placebo
Uganda)
TDF2, 2012. | 1219 hetero 1:1 NP 9 infekcija 24 infekcije |62% 85% (nije
muskaraca i Zena |randomizacija — kod 601 kod 599 statisticki
(Bocvana) dnevni TDF- osobe osoba znacajno)
FTC ili placebo (1,2/200 (3,2/100
0OG) 0G)
FEM-PreP, (2129 zena 1:1 NP 33 infekcije |35 infekcija |6% (nije NN
2012. (Kenija, JARi randomizacija — kod 1024 kod 1032 statisticki
Tanzanija) dnevni TDF- osoba osobe znacajno)
FTC ili placebo (4,7/100 (5,0/1000G)
0OG)
West 936 Zena (Gana, |1:1 2 infekcije | NP 6 infekcija 65% (nije |NN
African Trial, | Kamerun i randomizacija — | kod 427 kod 432 statisticki
2007. Nigerija) dnevni TDF ili | osoba osobe znacajno)
placebo (0,86/100 (2,48/100
OG) 0G)
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HIV incidencija .. .
Uéinkovit
Ucinkovit | ost prema
Istrazivanje Populacija Dizajn ost (mITT | detekciji
TDF TDF-FTC Placebo analiza) lijeka u
krvi
VOICE, 3019 Zena (JAR, |1:1:1 52 61 infekcija |35 infekcija |-50% TDF |NN
2015. Ugandai randomizacija — | infekcije kod 986 kod 999 -4% TDF-
Zimbabve) dnevni TDF, kod 993 osoba osoba FTC
TDF-FTC ili osoba (4,7/100 (4,2/100
placebo (6,3/100 |OG) 0OG)
OG)
BTS, 2013. |2413 intravenskih |1:1 17 NP 33 infekcije | 49% 74%
korisnika droga randomizacija — | infekcija kod 1207
(Tajland) dnevni TDF ili kod 1204 osoba
placebo osobe (0,68/100
(0,35/100 0OG)
0G)
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3. NUSPOJAVE PrEP-a

Opisana randomizirana kliniCka ispitivanja i open-label istrazivanja dokazuju da je PrEP u
TDF-FTC obliku siguran i bez nuspojava kod vecine korisnika. U oko 10% korisnika javljaju se
blage i prolazne nuspojave. Najéed¢e su to razli€iti gastrointestinalni simptomi, glavobolja i
smanjenje klirensa kreatinina (CrCl), a rjede blago smanjenje mineralne gustoce kostiju (37).
Fonner et al. su u meta-analizi pokazali da u 10 randomiziranih, placebo kontroliranih ispitivanja
PrEP-a nije bilo razlike u u€estalosti nuspojava izmedu PrEP-a i placeba (omjer izgleda OR=1,01,
95% CI: 0,99-1,03, p=0,27) ili u u€estalosti nuspojava 3. ili 4. stupnja (omjer rizika RR=1,02, 95%
Cl: 0,92-1,13, p=0,76) (38).

3.1. Bubrezne nuspojave

Buduci da je vec prije uoCeno da TDF kao dio antiretrovirusnog lije€enja moze uzrokovati
Fanconijev sindrom ili proksimalnu bubreznu tubulopatiju, ispitivanja PrEP-a paZljivo su pratila
razvoj bubreznih nuspojava te su na pocetku bili iskljucivani ispitanici koji su imali neku bubreznu
bolest ili uzimali nefrotoksicne lijekove (39). U iPrEx istraZivanju s MSM ispitanicima, TDF-FTC je
bio povezan s blagim, neprogresivnim i reverzibilnim smanjenjem klirensa kreatinina (CrCl). Stariji
od 40 godina i oni s po¢etnim CrCl <90 mL/min imali su blago povecan rizik za smanjenje klirensa
kreatinina na <60 mL/min &to je granica za prestanak koristenja (40)(41). Partners PrEP ispitivanje
s heteroseksualnim ispitanicima pokazalo je povezanost PrEP-a i blagog smanjenja glomerularne
filtracije do Cije normalizacije dolazi unutar nekoliko tjedana od prestanka uzimanja (42). Takoder,
nije bilo zna€ajne povezanosti PrEP-a i razvoja tubulopatije tijekom medijana uzimanja od 24

mjeseci (43).

3.2. Mineralna gustoéa kostiju

U iPrEx ispitivanju uo€eno je statistiCki znacajno smanjenje gustoce kostiju nakon perioda
od 24 tjedana kod ispitanika na PrEP-u: -0,91% na kraljeznici i -0,61% na kuku (44). Smanjenje
je bilo proporcionalno koncentraciji tenofovir difosfata u plazmi, odnosno nesto vece kod onih s
koncentracijom koja odgovara konzistentnom uzimanju. Nije bilo povecanja broja patoloskih
fraktura u odnosu na placebo skupinu. TDF2 i VOICE ispitivanja pokazala su sli¢ne rezultate kod
Zena (45,46). Nakon prestanka uzimanja PrEP-a, gustoca kostiju se vra¢a na pocetnu vrijednost
u prosjeku za godinu dana (47). Trenutacno nema dokaza da ovo smanjenje gustoée kostiju kod

korisnika PrEP-a povecava rizik za patoloSke frakture.
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3.3. Gastrointestinalne nuspojave

Gastrointestinalni simptomi poput mucnine, povracanja, proljeva i boli u trbuhu najéesée
su nuspojave koje su javljaju kod korisnika PrEP-a od prvog tjedna koristenja. 28% ispitanika u
iPrEx OLE istrazivanju prijavilo je neki gastrointestinalni simptom prvi mjesec koristenja (13%
ispitanika imalo je muéninu, 10% nadutost, 10% proljev, 8% bol u trbuhu i 3% povrac¢anije). ViSe
od pola tih ispitanika okrivilo je TDF-FTC za neki od tih simptoma. Muénina i abdominalna bol
doveli su do prestanka uzimanja kod malog broja korisnika. Ovaj tip po€etnih simptoma dobio je
naziv "start-up sindrom" i prolazi unutar prvih 3 mjeseca koriStenja (48). BTS, TDF2 i FEM-PrEP
ispitivanja takoder su zabiljezila uCestaliju pojavu gastrointestinalnih simptoma, ali samo tijekom
prvog mjeseca koristenja (29,30,33). U FEM-PrEP ispitivanju uoeno je blago do umjereno
povecanije jetrenih aminotransferaza (AST i ALT) kod Zena u TDF-FTC skupini (49).

Tablica 2. Prikaz broja zabiljezenih nuspojava 3. i 4. stupnja u randomiziranim klini¢kim ispitivanjima. (NN

— nije navedeno) Prema: https://www.cdc.gov/hiv/pdf/risk/prep/cdc-hiv-prep-guidelines-2017.pdf (pristuplieno
18.04.2019.)

Broj zabiljezenih nuspojava
Istrazivanje

Lijek Kontrola
Klinicke nuspojave 3. i 4. stupnja
iPrEx 52 59
ATN 082 1 1
TDF2 9 10
West African Trial NN NN
Laboratorijske nuspojave 3.i 4. stupnja
iPrEx 59 48
ATN 082 3 0
TDF2 32 32
West African Trial 1 5
Nuspojave 3. i 4. stupnja (klinicke i laboratorijske)
Partners PreP TDF: 323, TDF-FTC: 337 307
FEM-PreP NN NN
US MSM Safety Trial 36 26
VOICE NN NN
BTS 175 173
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4. REZISTENCIJA NA ANTIRETROVIRUSNE LIJEKOVE

Istrazivanjem predekspozicijske profilakse HIV-infekcije tenofovirom i emitricitabinom
(TDF-FTC) nametnulo se pitanje moguceg razvoja rezistencije na antiretrovirusne lijekove i
zaraze vec rezistentnim HIV-om (50). Kombinacijom samo ova dva lijeka bez treCeg aktivhog
antiretrovirusnog lijeka brzo se selektiraju mutacije za rezistenciju HIV-a (36). Virusi rezistentni
na emtricitabin s mutacijom M184V/I krizno su rezistentni na lamivudin, ali zadrzavaju osjetljivost
na didanozin, stavudin, tenofovir i zidovudin. Mutacija K65R moze se izdvojiti s tenofovirom,
abakavirom ili didanozinom, a rezultira smanjenom osjetljivo§¢u na ove lijekove plus lamivudin,
emtricitabin i tenofovir. Uz to, tenofovirom je izdvojena K70E supstitucija u HIV-1 reverznoj
transkriptazi Sto rezultira blagim smanjenjem osjetljivosti na abakavir, emtricitabin, lamivudin i
tenofovir (12).

Fonner et al. su na temelju 6 klini¢kih ispitivanja u svojoj meta-analizi izraunali rizik za
razvoj rezistencije na TDF i/ili FTC u slu€aju da pacijentu nije otkrivena novonastala HIV-infekcija
prije nego $to je poceo uzimati PrEP. Od 44 pacijenata koji su na poc¢etku imali neprepoznatu
HIV-infekciju 8 (18%) ih je razvilo rezistenciju na TDF ili FTC (6 u PrEP skupinama, 2 u placebo
skupinama). Relativni rizik za razvoj rezistencije na TDF i/ili FTC kod takvih pacijenata iznosio je
3,34 u PrEP skupinama u odnosu na placebo. Znacajniji je rizik bio za razvoj rezistencije na FTC
kod ispitanika koji su uzimali TDF-FTC u odnosu na placebo (RR=3,72). Rizik za razvoj
rezistencije na TDF bio je jednak kod PrEP i placebo skupina neovisno o tome jesu li kao PrEP
koristili TDF-FTC ili samo TDF. Kod pacijenata koji su se zarazili HIV-om nakon $to su poceli
uzimati PrEP nije bilo znacajne razlike u razvoju rezistencije na TDF i/ili FTC u odnosu na placebo.
Od 533 infekcije 5 je virusa bilo rezistentno na FTC u PrEP skupinamai 1 u placebo skupini (38).
Iz tog je razloga klini¢arima bitno kod potencijalnih korisnika PrEP-a iskljuciti postojanje akutne
HIV-infekcije prije propisivanja PrEP-a kako ne bi doslo do razvoja rezistencije pri ¢emu je vedi
rizik za rezistenciju na FTC. Vise o tome u dijelu "Primjena PrEP-a".

Objavljeni su prikazi sluajeva nekoliko pacijenata koji su se zarazili ve¢ rezistentnim HIV-
om unato¢ TDF-FTC PrEP-u i dobroj adherenciji. Radi se o zarazama multirezistentnim HIV-om
ukljuCujuc¢i M184V mutaciju u Knox et al. slu€aju, K65R i M184V mutacije u Markowitz et al.
sluCaju te M184V, K65R i K70T mutacije u Thaden et al. slu¢aju(51-53). Hoornenborg et al.
opisali su slu€aj zaraze divljim tipom HIV-a bez poznatih mutacija povezanih s rezistencijom na
lijekove, unato€ koriStenju PrEP-a i visokoj adherenciji (54). Ovi slu€ajevi ukazuju na vaznost

praéenja korisnika PrEP-a te koristenja ostalih preventivnih metoda u kombinaciji s PrEP-om.
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5. PRIMJENA PreP-a

U upotrebi su razli€ite nacionalne i internacionalne smjernice za primjenu PrEP-a kao Sto
smjernice Svjetske zdravstvene organizacije (WHO), ameri¢ke smjernice Centra za kontrolu
bolesti (CDC), smjernice Britanskog udruzenja za HIV (BHIVA), smjernice Europskog klinickog
druStva za AIDS (EACS), smjernice Francuske nacionalne agencije za istraZzivanje AIDS-a
(ANRS), australske smjernice Novog Juznog Walesa (NSW) itd. U ovom su radu kao temelj za

prikaz preporuka za primjenu PrEP-a koristene WHO smjernice uz navode i pojasnjenja iz drugih

smjernica i radova ovisno o sukladnosti s WHO smjernicama.

5.1. Indikacije za primjenu PrEP-a

Tablica 3. Sazetak indikacija za primjenu PrEP-a kod razli€itih rizi¢nih skupina. Prema: CDC smjernice
(2017.), WHO implementation tool (2017.) i BHIVA/BASHH smjernice (2018.)(35,37,55)

MSM

Heteroseksualne osobe

Intravenski korisnici droga

HIV negativan status

spolni odnos s jednim ili vise
muskaraca unazad 6 mjeseci
nije u monogamnoj vezi s HIV
negativnim partnerom nedavno

testiranog statusa

Uz bar jedan od ovih kriterija:

receptivni ili insertivni analni seks
bez kondoma unazad 6 mjeseci
dijagnoza sifilisa, gonoreje ili
klamidije unazad 6 mjeseci
prakticiranje chemsexa ifili
grupnog seksa

koristenje postekspozicijske
profilakse (PEP) unazad 6
mjeseci

osoba sama zahtijeva PrEP

HIV negativan status

spolni odnos sa suprotnim
spolom unazad 6 mjeseci

nije u monogamnoj vezi s HIV
negativnim partnerom nedavno

testiranog statusa

Uz bar jedan od ovih kriterija:

muskarac koji ima spolne
odnose s oba spola (uzeti u obzir
kriterije za MSM)

rijetko koristi kondom s 1 ili viSe
partnera nepoznatog HIV statusa
koji spada u neku od rizi¢nih
skupina (PWID ili biseksualni
muskarac)

u vezi je s HIV pozitivnim
partnerom

dijagnoza gonoreje ili sifilisa
unazad 6 mjeseci

koristenje PEP-a unazad 6 mj

osoba sama zahtijeva PrEP

e HIV negativan status
¢ injiciranje bilo koje drogel/lijeka
koji nije propisao lije¢nik unazad

6 mjeseci

Uz bar jedan od ovih kriterija:

o dijeljenje pribora za injiciranje ili
pripremu droge unazad 6
mjeseci

e postoji povecan rizik za zarazu
spolnim putem (uzeti u obzir
kriterije za MSM ili
heteroseksualne osobe)
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5.1.1. HIV pozitivan spolni partner koji nema suprimiranu viremiju

HPTN 052 ispitivanje s 1753 HIV-diskordantna para dokazalo je da antiretrovirusna
terapija (ART), koja suprimira replikaciju virusa na vrlo nisku razinu, ujedno vrlo uspjesno Stiti
HIV-negativnog partnera od zaraze HIV-om (56). Pritom PrEP moze posluziti kao zastita za HIV-
negativnog partnera u periodu kada HIV-pozitivan partner jo$ nije postigao supresiju viremije za
Sto moze trebati i do 6 mjeseci te u situacijama kada HIV-negativan partner sumnja u uspjeSnost

ART terapije kod HIV-pozitivhog partnera ili nije upucen u rezultate mjerenja viremije (37).

5.1.2. Neredovito koriStenje kondoma

Namjerno ili nenamjerno neredovito koriStenje kondoma povezano je s vecim rizikom za
HIV-infekciju (57). U svjetlu biasa drustvene prihvatljivosti potrebno je uzeti u obzir da pacijent,
koji prijavi koriStenje kondoma, ali izrazi Zelju za prestankom koriStenja, mozda ve¢ ne koristi
kondome (37). Istrazivanja takoder ukazuju na nisku stopu konzistentne upotrebe kondoma kod

svakog spolnog odnosa i kod MSM populacije i kod ostalih spolno aktivnih osoba (56,58).

5.1.3. Nedavno dijagnosticirana spolno prenosiva bolest

Nedavna dijagnoza spolno prenosivih bolesti (SPB) indikator je poveéanog rizika za HIV-
infekciju. Dijagnoza sifilisa ili genitalnog herpesa snazan je prediktor HIV rizika kod MSM
populacije te heteroseksualnih osoba u podrucjima visoke prevalencije HIV-a (37). Iz tog razloga
kod MSM pacijenata potrebno je ispitati jesu li im ikad prije dijagnosticirani sifilis, gonoreja ili
klamidija te ih testirati na navedene SPB (35). CDC navodi kako je klamidija kod heteroseksualnih
Zena, pogotovo mladih, Cesta i nije ¢vrsto povezana s vec¢im rizikom za HIV-infekciju te stoga ne
preporucuju redovito testiranje Zena na klamidiju u sklopu kontinuirane PrEP skrbi (35). Osim po
dijagnozama SPB, kod MSM populacije moguce je prepoznati visoki rizik za HIV-infekciju na
temelju uCestalosti testiranja na HIV. Za MSM koji se ¢eSc¢e testiraju vjerojatnije je da su imali

viSe seksualnih partnera i prakticirali receptivni analni seks bez kondoma (59).

5.1.4. Prakticiranje chemsexa i/ili grupnog seksa

Chemsex je engl. naziv za prakticiranje seksa pod utjecajem droga kao Sto su
metamfetamin, GHB i amil-nitrit (poznatiji kao poppers). Injiciranje tih droga s istom svrhom naziva
se engl. slamming. Chemsex je povezan s upustanjem u rizi¢nije spolno ponaSanje poput
grupnog seksa, vec¢im brojem seksualnih partnera te ¢eS¢im prakticiranjem analnog seksa bez
kondoma. Time su osobe koje prakticiraju chemsex dobri kandidati za PrEP (55). Ispitanici u

PROUD i IPERGAY istrazivanjima prijavili su visoku uCestalost rekreacijske upotrebe droga,
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najée$ce onih koristenih za chemsex (15,17). U PROUD istrazivanju ispitanicima koji su

prakticirali chemsex znacajno je ¢eSc¢e dijagnosticirana rektalna SPB u odnosu na one koji nisu

prakticirali chemsex, a oni koji su bili randomizirani u skupinu za odgodeno uzimanje PrEP-a te

su prakticirali chemsex, imali su viSu incidenciju HIV-a (11,6/100 OG) (60).

5.1.5. Zahtijevanje PrEP-a

Pokazalo se da je vecC to 5to netko samostalno zatrazi PrEP znac€ajan indikator visokog

rizika za HIV-infekciju i da je kod njih incidencija HIV-a veca od o€ekivane. Iz tog razloga klinicari

bi trebali ozbiljno razmotriti svaki zahtjev za PrEP-om, pogotovo na podruéju gdje epidemiologija

upucuje na povecan HIV rizik u populacijskoj skupini kojoj pripada osoba koja Zeli uzimati PrEP.

Takve osobe CeSce imaju bolju adherenciju te duze ostaju u PrEP skrbi (37,61).

Tablica 4. Prijevod obrasca Svjetske zdravstvene organizacije za probir za PrEP i PEP. Prema:

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255889/WHO-HIV-2017.17-
eng.pdf;jsessionid=36 AF76 AE3733C16B26A54C3EE32D39547?sequence=1 (pristuplijeno 25.05.2017.)

Koiji je vas spol pri rodenju? Muski Zenski Ostalo
Koiji je vas rod? Muski Zenski Ostalo
Koliko trenutacno imate godina? godina
U zadnjih 6 mjeseci:

) o ) o ) 2*  3+* muSkaraca
S koliko ste osoba imali vaginalni ili analni seks? .

2* 3+ Zena

Jeste li koristili kondom za svaki spolni odnos? Da Ne* Ne znam*
Jeste li imali spolno prenosivu bolest? Da* Ne Ne znam*
Imate li partnera koji je HIV pozitivan? Da Ne Ne znam*
Ako "Da", je li on/ona na antiretrovirusnoj terapiji 6 ili viSe mjeseci? Da Ne* Ne znam*
Ako "Da", je li terapija suprimirala viremiju? Da Ne* Ne znam*
U zadnjih 3 dana:
Jeste li imali spolni odnos bez kondoma s nekim tko ima HIV i nije na

Da** Ne Ne znam**
terapiji?
Jeste li imali simptome prehlade ili gripe poput grlobolje, vru€ice, znojenja,

L B ) o Da*** Ne Ne znam
povecanih limfnih &vorova, ulceracija u ustima, glavobolje ili osipa?
*razmotrite PrEP; **razmotrite PEP; ***razmotrite akutnu HIV-infekciju

This translation was not created by the World Health Organization (WHO). WHO is not responsible for the content or accuracy of this

translation. The original English edition shall be the binding and authentic edition.
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5.2. Probir — laboratorijski testovi i ostala dijagnostika

Glavne kontraindikacije za koriStenje PrEP-a su HIV pozitivan status, simptomi i znakovi
akutne HIV-infekcije koji upucCuju na mogucu nedavnu zarazu HIV-om, procijenjeni klirens
kreatinina <60 ml/min te alergija i ostale kontraindikacije koje se odnose na tenofovir dizoproksil
fumarat i/ili emtricitabin. Stoga je pacijenta kod prvog posjeta potrebno testirati na HIV te iskljuditi
simptome i znakove akutne infekcije te procijeniti klirens kreatinina (eCrCl) pomocu Cockcroft-
Gault formule. Uz to je preporuceno testiranje na hepatitis B, hepatitis C i spolno prenosive bolesti

(klamidiju, gonoreju i sifilis) (37).

5.2.1. Testiranje na HIV i akutna HIV-infekcija

WHO preporucuje da se testiranje na HIV napravi na dan pocéetka uzimanja PrEP-a i to
pomodu brzih testova koji detektiraju protutijela u uzorku sline ili krivi iz prsta, ovisno o tome koji
je dostupan. Ukoliko postoje simptomi nalik gripi ili prehladi, moguée da je akutna HIV-infekcija
uzrok tome te je tada potrebno odgoditi propisivanje PrEP-a i ponoviti testiranje za 4 tjedna (37).
Simptomi i znakovi akutne HIV-infekcije navedeni su u tablici 5 (62). Za PrEP probir od brzih
testova ameri¢ki CDC preporucuje isklju€ivo test na protutijela u uzorku krvi iz prsta jer oralni
testovi sa slinom mogu biti manje osjetljivi (35,63). Idealno bi bilo tijekom probira testirati HIV
status pomocu antigen/protutijelo laboratorijskog testa na uzorku krvi tj. seruma (35). Algoritam

HIV testiranja detaljnije je prikazan na slici 5.

Tablica 5. Simptomi i znakovi akutne HIV-infekcije prema ulestalosti. Prema Daar et al. (2008.)(62)

Nacin prijenosa HIV-a
Simptom/znak Ukupno (n=378), %
Spolni odnos (n=324), % Injiciranje droge (n=34), %
Vrucéica 75 77 50
Umor 68 71 50
Mijaligija 49 52 29
Kozni osip 48 51 21
Glavobolja 45 a7 30
Faringitis 40 43 18
Cervikalna limfadenopatija 39 41 27
Artralgija 30 28 26
Noéno znojenje 28 30 27
Proljev 27 28 23
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Brzi imunoesej HIV
test — uzorak krvi

Negativan

Neodreden

Pozitivan HIV + (napraviti
potvrdne testove)

HIV - Ne

Simptomi/znakovi akutne
HIV-infekcije unazad 4

tjedna

Da

1. opcija

2. opcija

3. opcija

Poslati krv na

antigen/protutijelo

Poslati krv na esej
mjerenje HIV-1

Odgoditi PrEP i
ponovno testirati na

test viremije - viral load protutijela za 4 tjedna
HIV + Pozitivan — 23000 kopija/ml | HIV +
; Odgoditi PrEP i ponovno
HIV - Negativan — <3000 kopija/ml testirati VL za 4 tjedna
ispod razine detekcije i bez
— simptoma/znakova na dan vadenja HIV -

HIV - / kandidat za PrEP krvi
HIV + / nije kandidat za PrEP

HIV status nejasan / odgoditi

odluku o PrEP-u

ispod razine detekcije, ali sa
simptomima/znakovima na dan
vadenja krvi = odgoditi PrEP i
ponovno testirati za 4 tjedna

Slika 5. Algoritam odredivanja HIV statusa u sklopu dijagnosti¢kog postupka prije propisivanja PrEP-a. Prema:

https://www.cdc.gov/hiv/pdf/risk/prep/cdc-hiv-prep-guidelines-2017.pdf (pristupljeno 24.04.2019.)
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5.2.2. Procjena bubrezne funkcije
Buduci da su kod HIV pozitivnih osoba na antiretrovirusnoj terapiji s TDF-om zabiljezeni
slu¢ajevi bubreznog zatajenja uklju€ujuéi Fanconijev sindrom, u veéini je PrEP ispitivanja kriterij
ukljucivanja bio procijenjeni klirens kreatinina eCrCIl 260 ml/min (39). U ispitivanjima dob iznad 40
godina i pocetni klirens kreatinina <90 ml/min bili su povezani s vec¢im rizikom za pad CrCl na <60
ml/min (40)(41). Povecanje kreatinina kod pacijenata na PrEP-u uglavhom je blago,
neprogresivno i reverzibilno (64). Sukladno tome klirens kreatinina eCrCl <60 ml/min smatra se
kontraindikacijom za primjenu PrEP-a te je potrebno u sklopu dijagnostickog postupka odrediti
serumski kreatinin i klirens kreatinina ili ga procijeniti pomoc¢u Cockcroft-Gault jednadzbe:
e eCrCl = spol * ((140 - dob) / (serumski kreatinin)) * (tjelesna masa/ 72)
e spol =1 za muski/ 0,85 za Zenski, dob = broj u godinama, serumski kreatinin =
vrijednost u mg/dL, tjelesna masa = vrijednost u kilogramima
e jednadZzba vrijedi za osobe starije od 12 godina
e kod trans osoba, u jednadzbi se koristi spol pri rodenju, a ukoliko su na hormonskoj
terapiji duze od 3 mjeseca, spol se moze odrediti prema sadasnjem rodnom
identitetu (37).
Osim Cockcroft-Gault jednadzbe za procjenu bubrezne funkcije i glomerularne filtracije moze se
koristiti i preciznija CKD-EPI jednadzba (65). Serumski kreatinin ovisi i o faktorima poput stupnja
hidracije, prehrane, tjelovjezbe i upotrebe kreatina pa se kod jednog nalaza odstupanja od

normalnih granica treba ponoviti mjerenje (37).

5.2.3. Serologija na hepatitis

Spolno aktivne osobe (pogotovo MSM) te osobe koje injiciraju droge pod povecanim su
rizikom za hepatitis B (HBV) i hepatitis C (HCV) infekciju (35). Stoga bi HBV i HCV seroloske
pretrage trebale biti napravljene kod svih PrEP kandidata (37). TDF i FTC kao antivirusni lijekovi
djeluju protiv hepatitis B virusa, ali nakon prestanka koristenja TDF/FTC-a postoji opasnost od
tzv. povratnog efekta (engl. rebound effect) u obliku porasta HBV viremije i teSkog oSteéenja jetre.
Zato PrEP nije kontraindiciran kod kroni¢ne HBV infekcije, ali po prekidu koriStenja potrebno je
pazljivo pratiti takve pacijente barem nekoliko mjeseci (12,66). Uzimanje PrEP-a po potrebi (engl.
on-demand regimen) nije pogodan za pacijente s hepatitisom B. Svi pacijente kojima se po prvi
put otkrije HBsAg, trebali bi biti upuceni na daljnju dijagnostiku zbog eventualne HBV terapije.

Negativnim pacijentima koji nisu cijepljeni protiv HBV-a, potrebno je savjetovati cijepljenje (55).
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Pokazalo se da MSM visokog rizika za HIV-infekciju, koji poCinju s PrEP-om, imaju visoku
prevalenciju HCV infekcije, a u napravljenim istrazivanjima s HIV-negativhim MSM s HCV
infekcijom nadeni su sojevi hepatitis C virusa koji su ve¢ svi cirkulirali medu HIV-pozitivhim MSM
(67—-69). Pacijenti kojima je otkrivena aktivna hepatitis C infekcija (HCV RNA+ s ili bez anti-HCV
protutijela) trebali bi biti evaluirani za HCV terapiju jer TDF i FTC ne lije€e HCV infekciju (35).

5.2.4. Testiranje na spolno prenosive bolesti

U sklopu pocetne dijagnostike prilikom prvog posjeta PrEP kandidate se seroloSki testira
na sifilis te pomocu NAAT testiranja (test amplifikacije nukleinske kiseline, od engl. nucleic acid
amplification test) na gonoreju i klamidiju. Kod MSM pacijenata za NAAT test na gonoreju i
klamidiju potrebno je uzeti 3 uzorka — urin, bris Zdrijela i bris rektuma. Kod Zena je uz vaginalni

bris potrebno uzeti i rektalni ukoliko pacijentica prijavi prakticiranje analnog seksa (35,37).

5.3. Doziranje PrEP-a

U tablici 6 prikazane su doze lijekova i rezimi uzimanja ovisno o rizi¢noj skupini. WHO
daje prednost dnevnom rezimu uzimanja TDF-FTC-a, iako navodi i on-demand rezim kao
prihvatljivu opciju (37). Ameri¢ki CDC savjetuje da se on-demand rezim uzimanja TDF-FTC-a ne
koristi kao PrEP (35). TDF profilaksa bez emtricitabina nije ispitana kod MSM populacije te se
stoga ne preporu€uje za MSM i trans Zene (37). On-demand rezim uzimanja zasad je dobro
ispitan jedino kod MSM (17,24,55).

Tablica 6. PrEP lijekovi i preporu€eni rezimi uzimanja kod razli¢itih rizinih skupina. Prema: WHO
implementation tool (2017.) i BHIVA/BASHH smjernice (2018.)(37,55)

Lijek Doza Rezim uzimanja Populacija
Tenofovir dizoproksil 300 mg Svaki dan Heteroseksualni
fumarat (TDF) (1 tableta) muskarci i zene, PWID
TDF + emtricitabin 300 mg TDF | Svaki dan MSM, trans Zene,
(TDF-FTC) + 200 mg heteroseksualni

FTC muskarci i zene, PWID
(1 tableta) Po potrebi (on-demand) — 2* tablete | MSM

2-24h prije spolnog odnosa pa tijekom

iducih 48h po 1 tableta svaka 24h

*2-24h prije spolnog odnosa uzima se 1 tableta ukoliko je od zadnjeg koriStenja PrEP-a proslo manje od

tiedan dana, a 2 tablete ako je proslo viSe od tjedan dana. Maksimalna tjedna doza je 7 tableta.
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5.4. Vrijeme potrebno za postizanje zastite

Aktivni metaboliti PrEP-a su tenofovir-difosfat (TFV-DP) i emtricitabin-trifosfat (FTC-TP).
Medu ispitivanim tkivima zastitna razina tih metabolita najbrZe se od poéetka uzimanja postiZze u
donjem gastrointestinalnom traktu (kolonu), zatim u mononuklearnim stanicama periferne krvi pa
tek onda u cerviko-vaginalnom tkivu. Pritom se TFV-DP jae koncentrira u sluznici donjeg Gl
trakta pa potom u stanicama krvi, a FTC-TP se jaCe koncentrira u Zenskom spolnom sustavu
(55,70-72).

IPERGAY ispitivanje pokazuje da se kod MSM Kklinicka zastita od HIV-infekcije postize
ve¢ s uzimanjem duple doze TDF-FTC-a 2-24h prije spolnog odnosa, a $to podupiru i
farmakokinetiCka ispitivanja na Zivotinjama. S druge strane, na temelju farmakokineti¢kih
ispitivanja TDF-FTC-a smatra se da je kod zZena potrebno 7 dana uzimanja da bi se postigla
zastitna razina metabolita u cerviko-vaginalnom tkivu (17,55).

Sto se tite vremena kada se PrEP moze prestati koristiti nakon zadnjeg rizi€nog analnog
odnosa, IPERGAY ispitivanje demonstrira da je nakon riziénog spolnog odnosa dovoljno uzeti 2
tablete TDF-FTC-a — jedna doza 24h poslije odnosa i jedna doza 48 sati poslije odnosa. To
podupiru i ispitivanja na zivotinjama te farmakokineti¢ka istrazivanja, uglavnom za receptivni
analni seks dok za insertivni ima manje podataka o zastiti na razini prepucija i mokracne cijevi.
Za vaginalni seks vrijedi da se PrEP moze prestati uzimati 7 dana nakon zadnjeg potencijalnog
izlaganja HIV-u (55). S obzirom na nakupljanje metabolita u stanicama krvi, kod intravenskih
korisnika droga preporucljivo je uzimati PrEP barem 7 dana prije i 7 dana poslije potencijalnog
izlaganja HIV-u (55).
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5.5. Klinicko prac¢enje
Ne postoji univerzalni konsenzus o u€estalosti pracenja pacijenata na PrEP-u, ali smatra
se da bi ih trebalo testirati na HIV svaka 3 mjeseca. U tablici 7 navedene su preporuke Svjetske

zdravstvene organizacije o uCestalosti pojedinih pretraga tijekom pracenja.

Tablica 7. Preporuke o klinickom prac¢enju pacijenata na PrEP-u. Prema: WHO implementation tool (37).

Postupak Preporuéena ucestalost tijekom pra¢enja
Testiranje na HIV Svaka 3 mjeseca + razmotriti testiranje nakon 1. mjeseca.
Analiza nuspojava Tijekom svakog posjeta.

Savjetovanje o adherenciji Tijekom svakog posjeta.
Procjena klirensa kreatinina Svakih 6 mjeseci.

e razmotriti uCestalije kod pacijenata koji imaju neku bolest koja
zahvaca bubrege, poput dijabetesa ili hipertenzije

e razmotriti rjede kod pacijenata koji imaju manje od 45 godina,
pocetni procijenjeni klirens kreatinina iznad 90 ml/min i tjelesnu

masu iznad 55 kg

Testiranje na hepatitis C Svakih 12 mjeseci (MSM).
Spolno prenosive bolesti* Testirati po potrebi, svakih 3 ili 6 mjeseci (sifilis, gonoreja, klamidija).
Ostalo savjetovanje Pruzati savjete o adherenciji, prevenciji i prepoznavanju spolno

prenosivih bolesti, ponuditi besplatne kondome, po potrebi
kontracepciju ili metode sigurnijeg zacecéa, savjetovati o mentalnim

problemima, intimnom partnerskom nasilju, koridtenju droga.

*Ameri¢ki CDC preporucuje testiranje svih pacijenata na sifilis i gonoreju (uz klamidiju kod MSM) svakih 6 mjeseci
uklju€ujuci i asimptomatske pacijente, a za MSM koji su ve¢ imali neku bakterijsku SPB ili imaju viSe seksualnih partnera
preporucuju testiranje svaka 3 mjeseca (35).

5.5.1. Kratkotrajne nuspojave

Na pocetku koriStenja PrEP-a mogu se javiti simptomi poput mucnine, nadutosti, boli u
trbuhu, glavobolje i koji se obi¢no povuku tijekom prvog mjeseca korisStenja — tzv. start-up sindrom.
Za olak$anije tih nuspojava pacijentu je moguce propisati lijekove poput analgetika i antiemetika
(55).
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5.5.2. Povecéanje kreatinina

Povecanje serumskog kreatinina nije razlog za prekid koristenja PrEP-a ukoliko je
procijenjeni klirens kreatinina iznad =60 ml/min. Pojedinagan nalaz povecanja ne mora nuzno biti
uzrokovan PrEP-om, ve¢ i faktorima poput dehidracije, prehrane i tielovjezbe. Potrebno je ponoviti
mjerenje na drugom uzorku krvi uzetom neki drugi dan pri éemu vecina povecanja serumskog
kreatinina nestane i bez prekida PrEP-a (42). U sluaju pada procijenjenog klirensa kreatinina
ispod <60 ml/min potrebo je prekinuti PrEP te ponoviti mjerenje poslije 1-3 mjeseca.
Normalizacijom bubrezne funkcije moguce je pacijentu ponovno propisati PrEP, a ukoliko se

funkcija ne popravlja ili se pogor$ava, potrebna je daljnja nefroloSka dijagnostika (37).

5.5.3. Serokonverzija tijekom uzimanja PrEP-a

Ako kod pacijenta na PrEP-u dode do serokonverzije, pacijent moze poceti uzimati
supresivnu antiretrovirusnu terapiju bez odgode prema lokalnim smjernicama za lijecenje (37).
Preporu€eno je napraviti genotipsko testiranje HIV-a na mutacije povezane s rezistencijom na
liiekove zbog bolje prilagodbe terapije (35). Buduéi da je serokonverzija na PrEP-u uglavnom
rezultat ve¢ postojece akutne HIV-infekcije u vrijeme pocetka uzimanja PrEP-a ili posljedica loSe
adherencije, potrebno je ispitati pacijenta o adherenciji i nedavnhom izlaganju riziku te razmotriti

mjerenje razine tenofovira i emtricitabina (55).

5.5.4. Postekspozicijska profilaksa (PEP)

U slu€aju da je pacijent unazad 72h bio izlozen potencijalnoj zarazi HIV-om, a nije redovito
uzimao PrEP, moze mu se propisati postekspozicijska profilaksa (PEP) u trajanju 28 dana. WHO
preporuCuje rezim s 3 antiretrovirusna lijeka s tenofovirom i lamivudinom ili emtricitabinom
(TDF+3TC/FTC) kao temeljem PEP-a (37). Nakon isteka 28 dana PEP-a i uz negativan HIV test,
pacijent moze nastaviti uzimati PrEP bez odgode (73). Britanske BHIVA smjernice specificiraju u
kojim slu€ajevima nema potrebe za PEP-om (55). Ukoliko se potencijalna ekspozicija desila
putem analnog seksa, a pacijent je unazad 7 dana uzeo barem 3 doze PrEP-a, pacijent moze
uzeti 1 dozu i dalje nastaviti sa svakodnevnim uzimanjem PrEP-a bez potrebe za PEP-om, a ako
je uzeo manje od 3 doze unazad 7 dana, potrebno je provesti PEP. Za ekspoziciju HIV-u putem
vaginalnog seksa potrebno je uzimati PEP ukoliko je zena uzela manje od 6 doza unazad 7 dana
ili ako je od zadnje doze proSlo visSe od 48h. Navedene preporuke bazirane su na IPERGAY, iPrEx

OLE i HPTN 066 istrazivanjima te farmakokineti¢kim ispitivanjima koja podupiru dobivenu 100%-
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tnu ucinkovitost PrEP-a kod MSM s 4 doze tjedno u iPrEx OLE dok je kod Zena uo¢eno ubrzano

nestajanje aktivnog metabolita tenofovira iz spolnog sustava (20,24,71,72,74,75).

5.6. Adherencija

Analize randomiziranih i open-label ispitivanja ukazuju na slabiju adherenciju u nekim
skupinama §to predstavlja znacajnu prepreku uspjesnoj implementaciji PrEP-a jer ucinkovitost
direktno ovisi o pridrzavanju propisanom rezimu uzimanja — dnevnom ili po potrebi (on-demand).
Problem slabe adherencije najizrazeniji je kod Zzena, mladih MSM i trans Zena (76—78). Objektivhe
metode mjerenja adherencije poput koncentracije lijeka u plazmi, stanicama krvi ili osusenim
mrljama krvi pokazale su kako je adherencija u ispitivanjima najceSc¢e bila slabija nego §to su to
prijavljivali sami korisnici PrEP-a. Nije u potpunosti jasno prijavljuju li pacijenti adherenciju vecéu
od stvarne namjerno ili ne, ali mogucée je da je tome razlog bias socijalne pozeljnosti (engl. social
desirability bias). S tim da treba oprezno tumaciti rezultate klini¢kih ispitivanja gdje je kao
objektivha mjera adherencije navedena detektibilnost TDF-a u plazmi iz razloga sto je donja
granica za detektibilnost najéeS¢e postavljena koliCina koja odgovara manje od 2 doze tjedno
(77). Najces¢i kvalitativni razlozi za slabiju adherenciju su percepcija vlastitog rizika za HIV-
infekciju nizim no Sto jest, zabrinutost oko nuspojava, stigmatiziranje od strane okoline ili samog
sebe te oteZzano navikavanje na svakodnevni, ali i on-demand reZim uzimanja (tablica 8).

Postoje razli€iti pristupi i metode za poboljSanje adherencije — edukacija o PrEP-u i
vaznosti dobre adherencije (npr. tijekom posjeta ili telefonski), pomo¢ oko nuspojava, pomo¢ da
pacijent uspjesno uskladi uzimanje tableta sa svakodnevnom rutinom (npr. s odlaskom u krevet
ili pranjem zubi), poticanje na koristenje podsjetnika poput alarma na mobitelu, savjetovanje o
socijalnim i mentalnim problemima i potrebama (79). Bitno je ne zauzeti osuduju¢ stav prema
pacijentima koji imaju problem s adherencijom ve¢ normalizirati povremeno propustanje doze uz
isticanje vaznosti svakodnevnog uzimanja te identificiranje prepreka za dobru adherenciju.
Ukoliko pacijent zaboravi uzeti dozu, potrebno ju je uzeti Cim se sjeti ukoliko vec nije vrijeme za
idu¢u dnevnu dozu. U tom slu€aju bi pacijent trebao preskociti propustenu dozu i nastaviti s
dnevnim rezimom uzimanja (35). Kod MSM ima viSe prostora za prastanje propustenih doza jer
klinicka i farmakokinetic¢ka ispitivanja pokazuju kako kod muSkaraca 2-3 doze tjedno imaju
ucinkovitost 75%-90% (s 4 i viSe doze tjedno gotovo 100%) dok kod Zena ucinkovitost zna€ajno

pada s manje od 6 doza tjedno (71).
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Tablica 8. Grupirani razlozi za losu adherenciju u randomiziranim i open-label istrazivanjima. Prema:
Deutsch et al. (2015.) i Sidebottom et al. (2018.)(76,77)

o zabrinutost oko mogucéih dugoro€nih posljedica PrEP-a
Nuspojave e simptomi start-up sindroma i ostale nuspojave

e zabrinutost trans osoba oko interakcija PrEP-a s hormonima

¢ misljenje da je PrEP neucinkovit
Znanje e pogredna percepcija vlastitog rizika za HIV-infekciju nizim no Sto jest

o slaba osvijeStenost o PrEP-u

Rezim uzimanja e ispitanici su navodili i dnevni i on-demand rezim kao razloge za slabu
PrepP-a adherenciju $to ukazuje na potrebu za dugodijeluju¢im PrEP pripravcima
Socioekonomski e manjak socijalne podrske (partnera, obitelji i prijatelja)
faktori ¢ financijski troSak (stvaran i pretpostavljen)

e stigma o prihvatljivosti PrEP-a

e stigma da je osoba, koja uzima lijekove za PrEP, ve¢ HIV pozitivha

g e stav da se uzimanje PrEP-a kr8i s vlastitom i drustvenom percepcijom
zdravlja (izrazeno u ispitivanjima s zenskim ispitanicima u Africi)
e pretrpan raspored
S, e 0sobi je ponestalo PrEP lijekova

.. ¢ izlaganje riziku se desilo pod utjecajem alkohola ili droga
svakodnevnog zivota
e o0soba je "daleko od kuée"

e zaboravljivost

5.7. Primjena PrEP-a kod posebnih skupina pacijenata
Odredene skupine pacijenata imaju karakteristike koje zahtijevaju posebnu paznju i/ili

klinicko pracenje prije propisivanja ili tjekom uzimanja PrEP-a.

5.7.1. Hormonalna kontracepcija i trudnoéa

Podaci randomiziranih ispitivanja pokazuju da perikoncepcijska upotreba PrEP-a kod
HIV-seronegativnih Zena ne povecava rizik za gubitak trudnoée, kongenitalne anomalije,
prijevremeno rodenije ili usporen rast novorodenceta (80). Stoga, PrEP baziran na TDF-u moze
biti nastavljen u slu€aju trudnoce ukoliko je zena i dalje pod poveéanim rizikom za HIV-infekciju
ili moze biti ponuden kao dodatna stavka strategije za sigurnije zaCeCe u sluCaju HIV-

diskordantnih parova (37). PrEP moZe biti nastavljen ili ponuden i tijekom dojenja (37). Sigurnost

31



PreEP-a temeljenog na TDF-u za djecu izloZzenu putem maj€inog mlijeka nije adekvatno ispitana,
ali istrazivanja pokazuju da je izlozenost lijeku minimalna zbog slabog izlu€ivanja TDF-a i FTC-a
u mlijeko (81). TDF-FTC PrEP i hormonalna kontracepcija medusobno si ne smanjuju u€inkovitost
te se njihov metabolizam odvija razli¢itim metaboli¢kim putevima.(27,82) Stoga, njihova

istovremena upotreba nije kontraindicirana (37).

5.7.2. Adolescenti i maloljetnici

Podaci o ucinkovitosti i sigurnosti PrEP-a kod mladih osoba (15-22 godine) postoje samo
za MSM te su dobiveni kroz istrazivacki projekt "Project PrEPare" s 2 faze — randomizirana,
placebo kontrolirana (ATN 082) i open-label faza (ATN 110).(19,83) ATN 110 ispitivanje pokazalo
je visoku prihvatljivost PrEP-a u ovoj dobnoj skupini i dobru adherenciju (mjereno samoprocjenom
i osuSenim mrljama krvi) tijekom prva 3 mjeseca praéenja, ali je nakon 48 tjedana praé¢enja samo
34% ispitanika imalo razinu lijeka konzistentnu s 4 ili viSe doze tjedno. To upucuje na posebnu
vaznost savjetovanja o adherenciji te na eventualnu potrebu za ¢eS¢éim posjetima tijekom
pra¢enja mladih MSM (55).

U ispitivanjima nije bilo razlike u bubreznoj funkciji medu skupinama visoke i niske
izlozenosti PrEP-u $to upuéuje da je kratkotrajna primjena PrEP-a sigurna za bubreznu funkciju
u ovoj dobnoj skupini. Nema podataka o sigurnosti prilikom dugorocne primjene (84). S druge
strane, uoCen je progresivan gubitak mineralne gustoce kostiju kod skupine s visokom
izlozenoS¢u PrEP-u, ali uz oporavak iste tijekom 48 tjedana nakon prestanka uzimanja PrEP-a
Sto upuéuje na reverzibilnost promjena gusto¢e kostiju i kod ove dobne skupine. Kod nekih
ispitanika uoCene su perzistentno nize Z-vrijednosti za kraljeZnicu i nakon 48 tjedana od prekida
PrEP-a zbog €ega bi upotreba PrEP-a kod adolescenata mogla biti od posebnog rizika buduéi da
se vrhunac kostane mase kod muskaraca postize oko 25. godine. Kao mehanizam utjecaja TDF-
a na gustoéu kostiju navodi se disrupcija endokrine osi PTH-FGF23 (paratiroidni hormon-
fibroblastni faktor rasta 23). Potrebna su daljnja istrazivanja uklju€ujuéi ispitivanje korisnosti
suplemenata kalcija i vitamina D (55,84,85).

Stoga, PrEP moze biti ponuden MSM adolescentima i maloljetnicima uz vodenje racuna
o moguéim problemima s adherencijom te uz postivanje zakona o autonomiji maloljetnih

pacijenata (37,55).

5.7.3. Transrodne osobe
Transrodne osobe su takoder pod povecanim rizikom za HIV-infekciju, ali zasad u

randomiziranim Kklinickim ispitivanjima nije uspjeSno dokazana ucinkovitost PrEP-a kod ove
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populacije zbog slabe adherencije (11). U iPrEx ispitivanju medu trans Zzenama na PrEP-u
zabiljezeno je 11 serokonverzija, a u placebo skupini 10 serokonverzija. Nijedna trans zena sa
serokonverzijom nije imala detektibilan PrEP u krvi u vrijeme kad im je otkrivena HIV-infekcija, a
kod trans Zena s koli¢inom lijeka u krvi koja odgovara 4 ili viSe doze tjedno nije zabiljezena nijedna
serokonverzija. U iPrEx OLE serokonverzije su kod trans zena uo&ene samo kod onih koje su u
krvi imale koncentraciju lijeka koja odgovara manje od 2 doze tjedno u prosjeku. Sto se tice
riziCnih faktora, trans zene su €eS¢ée prakticirale transakcionlani seks (seks u zamjenu za novac,
darove ili druge usluge), imale su viSe seksualnih partnera i ¢e$ce analni seks bez kondoma, a
ukupno nizu adherenciju od MSM. Uoc¢ena je negativna veza rizi¢nih faktora i adherencije, dok je
kod MSM ta veza bila pozitivha (76). Potrebna su daljnja istraZivanja o uc€inkovitosti PrEP-a kod
trans populacije s naglaskom na problem adherencije te o farmakokinetici i uinkovitosti PrEP-a
na razini neo-vagine (11).

Zakljuéno, TDF-FTC PrEP u dnevnom rezimu uzimanja moze biti ponuden trans osobama
kao dodatna zastita od HIV-infekcije, a on-demand reZzim samo onim trans osobama koje
prakticiraju isklju€ivo analni seks (37,55). Trans Zene mogu biti posebno zabrinute 0 mogucoj
interakciji feminiziraju¢ih hormona s PrEP lijekovima pa im je potrebno razjasniti da trenutacno
ne postoje dokazi o takvoj interakciji niti je ona vjerojatna zbog razli€itog metaboliziranja tih
lijekova (55,86).

5.8. PrEP i darivanje Kkrvi
Ukoliko se osoba koja redovito uzima TDF-FTC PrEP zarazi HIV-om, teoretski PrEP

svojim antiretrovirusnim djelovanjem moze suprimirati virusnu replikaciju do razine da ona bude
a uz to moze biti i smanjeno stvaranje protutijela $to moze dovesti do lazno negativnih imunoesej
testova ukljucujuci i 4. generaciju antigen/protutijelo testa koji se koristi za dijagnostiku i probir
prilikom darivanja krvi. Hipotetski bi tada takva krv mogla biti odobrena za transfuziju (87,88). Mali
broj poznatih sluCajeva zaraze HIV-om unato€ redovitom uzimanju PrEP-a (engl. breakthrough
infection) upucuje na to da je rizik za takav hipotetski scenarij vrlo mali, ali bi ipak s njim trebali
biti upoznati oni koji interpretiraju nejasne rezultate HIV testiranja darivateljske krvi. S obzirom na
sve rasireniju implementaciju PrEP-a, potrebno je razmotriti moguénost da se u upitnike, koje

ispunjavaju darivatelji krvi, uvrste pitanja o koristenju PrEP-a (87).
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6. UTJECAJ PrEP-a NA RIZICNO PONASANJE | SPOLNO
PRENOSIVE BOLEST!

Jedna od ucestalih briga vezanih uz implementaciju PrEP-a jest da ¢e kod korisnika, koji
se osjecaju zasti¢eno od HIV-a, doci do porasta rizicnog spolnog ponasanja poput analnog seksa
bez kondoma uz posljedi€no povecanje incidencije ostalih spolno prenosivih bolesti (SPB). Naziv
za tu pojavu je kompenzacija rizika (engl. risk compensation). Dolazi li stvarno do pojave
kompenzacije rizika ne moZe se pouzdano utvrditi na temelju randomiziranih, placebo
kontroliranih ispitivanja jer tijekom njih ispitanici nisu znali uzimaju li stvarno PrEP ili placebo pa
nema ocekivanja da ¢e doc¢i do promjene njihovog ponasanja u istoj mjeri kao u stvarnom svijetu
kada pacijenti znaju da uzimaju PrEP te mogu biti svjesni njegove ucinkovitosti u zastiti od HIV-a
(89). Pouzdanije dokaze o tome pruzaju opservacijska, open-label istrazivanja koja prate kohorte
ispitanika na PrEP-u.

Warner et al. su u svojoj meta-analizi iz 2018. obuhvatili 5 randomiziranih kontroliranih
ispitivanja i 15 kohortnih s ukupno 11 918 ispitanika i ukupnim pra¢enjem od 11 686 OG (90).
Unato€ heterogenosti rezultata, zaklju€uju da istrazivanja ukazuju na visoku incidenciju SPB kod
MSM na PrEP-u, ali ve¢ina podataka o rizicnom spolnom ponasanju i/ili incidenciji SPB pokazuju
kako je incidencija SPB ostala stabilna ili se smanijila tijekom vremena pracenja. lzracunali su
sliedece skupne procjene (engl. pooled estimate) incidencije: 9,1/100 OG za sifilis, 39,6/100 OG
za gonoreju, 41,8/100 OG za klamidiju, 1,3/100 OG za hepatitis C te 72,4/100 OG skupno za sve
SPB. Do slicnog su zaklju¢ka dosli i Beymer et al. u svojem ukrizenom slucaj-kontrola istrazivanju
gdje je kompenzacija rizika bila prisutna kod dijela PrEP korisnika, ali kod vecline su rizi€no
ponasanje i incidencija SPB ostali stabilni tijekom koriStenja PrEP-a ili je doSlo do smanjenja (91).

U 2 randomizirana kontrolirana ispitivanja i 4 kohortna tijekom pracenja nije zabiljeZzena
promjena u koriStenju kondoma ni u broju seksualnih partnera (17,19,23,92—94). Dva od tih
kohortnih istraZivanja te jo$ jedno dodatno nisu zapazila promjenu u incidenciji SPB (23,93,95).
Jedno retrospektivno kohortno istrazivanje pokazalo je povecanije incidencije SPB u odnosu na
razdoblje prije koriStenja PrEP-a, ali to povecanje prestaje biti statistiCki znacajno nakon $to se u
obzir uzme ucestalost testiranja tijekom koristenja PrEP-a (96). Tijekom pracéenja, iPrEx i iPrEx
OLE istrazivanja zabiljezila su smanjenje broja seksualnih partnera i analnog seksa bez kondoma
(15,20). Kod jedne je kohorte zabiliezeno smanjenje incidencije SPB tijekom druge polovice

pracenja u odnosu na prvu polovicu (83). S druge strane, 3 su kohortna istrazivanja pokazala
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smanjenje upotrebe kondoma tijekom analnog seksa (24,97,98). Porast incidencije SPB uocen je
u 2 kohortna istrazivanja (99,100).

Zaklju€no, incidencija SPB kod MSM korisnika PrEP-a je visoka $to je zabrinjavajuée u
svjetlu rastuce rezistencije na antibiotike, pogotovo kod bakterije Neisseria gonorrhoeae. No, radi
se 0 MSM kaoji, da bi bili uklju¢eni u PrEP programe, moraju biti u skupini visokog rizika za zarazu
HIV-om $to ukljuCuje i prosle dijagnoze spolno prenosivih bolesti kao jedan od kriterija. Sukladno
tome, kod njih se i oCekuje visoka incidencija SPB, a istrazivanja zasad ukazuju da kod takvih
MSM visokog rizika koriStenje PrEP-a u vecini slu¢ajeva ne dovodi do dodatnog povecanja
riziénog ponasanja i incidencije SPB, iako heterogeni rezultati pokazuju da kompenzacija rizika
ipak postoji kod jednog dijela korisnika. Navedeno namece potrebu za ¢eS¢im testiranjem MSM
na spolno prenosive bolesti tijekom prac¢enja u sklopu PrEP skrbi (idealno svaka 3 mjeseca) te bi
korisnike PrEP-a trebalo poticati da u slu¢aju SPB dijagnoze obavijeste seksualne partnere od
kojih su se mogli zaraziti te one koje su sami potencijalno zarazili (89,90). UCestalije testiranje, a
time i ranije otkrivanje te lijeCenje bakterijskin SPB, koje bi inae duze ostale asimptomatske i
nelijeCene, s vr.emenom bi dovelo do zna¢ajnog smanjenja incidencije i prevalencije bakterijskih
SPB. Takav pozitivan efekt ulestalog testiranja predvidaju i istrazivanja temeljena na
matematiCkom modeliranju ¢ak i u slu€aju visoke kompenzacije rizika (101,102). U sklopu
IPERGAY projekta ispitanicima, koji uzimaju PrEP, ponudeno je sudjelovanje u randomiziranom
open-label ispitivanju postekspozicijske profilakse (PEP) bakterijskih SPB s 200 mg oralnog
doksiciklina uzetog unutar 24h od spolnog odnosa te je pracena pojava prve epizode SPB. U
skupini ispitanika koja je mogla uzeti doksiciklin nakon spolnog odnosa uo€ena je manja pojava
prve epizode klamidije i sifilisa dok za gonoreju nije bilo razlike u odnosu na skupinu koja nije
uzimala PEP doksiciklinom (103). Ovo je zasad jedino takvo istrazivanje postekspozicijske
profilakse bakterijskin SPB kod MSM na PrEP-u.
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7. STIGMA

Smijernice Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) prepoznaju stigmu vezanu uz PrEP
kao potencijalnu prepreku koja moze od PrEP-a odvratiti one koji bi od njega mozda imali najviSe
koristi. Primjeri toga su predrasuda da je koriStenje PrEP-a znak promiskuiteta i neodgovornog
ponasanja ili da osobe koje su vec¢ HIV-pozitivhe predstavljaju svoju terapiju kao PrEP. WHO
istiCe potrebu da se PrEP prezentira kao odgovoran izbor koji &titi korisnika PrEP-a i njegove
seksualne partnere te smanjuje troSkove u zdravstvu prevencijom novih HIV-infekcija (37). U
svjetlu toga, sve je jasnije da uspjeSnost implementacije PrEP-a ne ovisi samo o bioloSkoj
ucinkovitosti lijeka i adherenciji, ve¢ i o0 slozenim socioloskim aspektima kako pojedinci i zajednice
dozivljavaju PrEP i osobe koje ga koriste. Vjeruju li da je PrEP ucinkovit? Vjeruju li institucijamai
pojedincima koji ga promoviraju? Imaju li pristup PrEP-u i mogu li si ga priustiti? Uspijevaju i
uopce dobro procijeniti svoj rizik za zarazu HIV-om i je li taj rizik za njih dovoljan da u obzir uzmu
PrEP kao preventivhu metodu (104)? Clanak u Huffington Postu iz 2012., u kojem autor korisnike
PrEP-a naziva "Truvada kurvama", izazvao je burne reakcije na drustvenim mrezama, potaknuo
LGBT kampanije i znanstvenike da upozore na potrebu za destigmatizacijom PrEP-a (105).

Intervjui sa 160 MSM iz New Yorka (raspon dobi 18-61 godina, 5 korisnika PrEP-a)
pokazali su kako je 80% ispitanika znalo za neki stereotip o PrEP-u — najCesc¢e da su korisnici
PreP-a ve¢ HIV-pozitivni i da su promiskuitetni te rezistentni na koristenje kondoma (106). Dio
ispitanika je naveo kako su MSM na PrEP-u doZivljeni kao osobe koje su nemarne, ne vode brigu
0 svom spolnom zdravlju i uzimaju PrEP samo kako bi bezbrizno mogli prakticirati seks bez
kondoma. Neki su to dozivjeli kao potencijalan izvor dodatnih negativnih stavova o gay zajednici
i njihovom zZivotnom stilu. U istrazivanju s 264 ispitanika iz SAD-a (MSM i trans Zene) vjerovanje
da je PrEP za promiskuitetne osobe bilo je povezano s manjim interesom za koridtenje PrEP-a,
iako su ispitanici s tim vjerovanjem &eSc¢e prijavili rizicno spolno ponasanje. Ukupno je 42%
ispitanika imalo neku predrasudu o PrEP-u (107). U drugom istrazivanju sa 620 ispitanika (mladi
MSM i trans Zene) oni koji su imali viSe prethodnog znanja o PrEP-u, imali su manje predrasuda
i pozitivnije videnje PrEP-a Sto ukazuje da bi prvi korak u smanjenju stigme trebalo biti povecanje
osvijeStenosti o PrEP-u i edukacija. Predrasude su bile manje izrazene kod bijelaca u donosu na
druge manijine (108). U kvalitativnom istraZivanju s 43 MSM korisnika PrEP-a, ispitanici su
istaknuli razliCite oblike stigme s kojima su se osobno susreli — odbijanje od strane potencijalnih
seksualnih partnera na aplikacijama za upoznavanje poput Grindra, odbijanje od strane sadasnjih

partnera, predrasude da su promiskuitetni i "puni spolnih bolesti", da prakticiraju chemsex te su
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se susreli s razli¢itim etiketiranjem PrEP-a (npr. engl. gay drug, bareback pill, slut pill, recreational
pill) (109).

Potrebna su daljnja istrazivanja o ovom aspektu implementacije PrEP-a i napori da stigma
i moralizirajue poruke ne zasjene znanost te prosudbu zdravstvenih radnika, zakonodavaca,
osiguravatelja i potencijalnin PrEP korisnika kako bi se omogucio pristup PrEP-u i izvukao

maksimum iz ove udinkovite preventivhe metode (105).

8. ANALIZA TROSKOVA | KORISTI

Vedéina istrazivanja troSkovne isplativosti (engl. cost-effectiveness) PrEP-a bazirana su na
podacima iz Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava te je stoga ograni¢ena njihova primjenjivost na ostatak
svijeta. Vecina njih pokazuje da implementacija PrEP-a moze biti troSkovno isplativa, pogotovo
kod MSM najviSeg rizika (89). Nichols et al. su napravili analizu troSkovne isplativosti za dvije vrlo
razliCite zemlje u pogledu karakteristika HIV epidemije i zivotnog standarda — Nizozemsku i
Zambiju (110,111). U Zambiji se PrEP moze smatrati isplativim ukoliko se propisuje osobama
najviseg rizika (s najvise seksualnih partnera u godini) ¢ak i u slu¢aju da adherencija i selekcija
potencijalnih korisnika nisu optimalni. Prema matematickom modelu za Nizozemsku PrEP je
takoder isplativ, a dovest Ce i do znacajnih usteda (engl. cost-saving) ukoliko se troSak lijekova
za svakodnevno uzimanje PrEP-a smaniji za 70%, a za on-demand uzimanje za 30-40%. To se
moze o€ekivati nakon 2018. s dostupnoscu generiCkin TDF-FTC pripravaka niZe cijene (11).

Opcenito, troSkovna isplativost ovisi o lokalnim faktorima. Tako prema analizi literature
koju je sprovelo Britansko udruzenje za HIV, u zemljama visokog dohotka ona ponajvide ovisi 0
incidenciji HIV-a u ciljanoj populaciji koja uzima PrEP (time i o dobi i koriStenju kondoma u toj
populaciji), prevalenciji HIV-a, cijenama lijekova za PrEP, ucinkovitosti PrEP-a, stopi HIV
dijagnoza u populaciji i cijeni antiretrovirusnog lije¢enja HIV-pozitivnih. On-demand PrEP se moze
smatrati troSkovno isplativijim od dnevnog rezima uzimanja s obzirom na maniji broj potrebnih
tableta, a podjednaku ucinkovitost u zastiti od HIV-infekcije (55). U Francuskoj se za on-demand
rezim pokazalo, temeljem analize IPERGAY ispitivanja, da moze dovesti do usteda tj. biti cost-
saving (112).
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9. BUDUCNOST PreP-a

IstraZzuju se novi nacini predekspozicijske profilakse HIV-infekcije — lijekovi za oralnu

primjenu, injekcije dugodjelujucih pripravaka, vaginalni prsteni, cjepiva, neutraliziraju¢a protutijela

itd. Cilj je pronaci u€inkovite opcije koje bi imale bolji profil nuspojava od TDF-FTC kombinacije,

farmakokinetiku s boljim prodiranjem u genitalno tkivo i jednostavniji na€in uzimanja koji ne bi

toliko ovisio o suradljivosti pacijenata (11,89). Sazetak ispitivanja u tijeku nalazi se u tablici 9.

Ispitivanje ucinkovitosti maraviroka (CCRS5 inhibitor) samostalno i u kombinaciji s TDF-
om ili FTC-om nije dalo obecéavajuée rezultate. Zbog slabe adherencije nije zabiljezena
znacajna razlika u broju serokonverzija medu razli¢itim skupinama ispitanika, ali u skupini
koja je uzimala samo maravirok, zabilieZzene su 2 serokonverzije unatoC visokoj
maravirok PrEP-a (89).

Vaginalni prsten s 25 mg dapivirina (nenukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze), koiji
se mijenja jednom mjesecno, ispitan je u 2 randomizirana, placebo kontrolirana ispitivanja
kod africkih Zena. U onom s manjim uzorkom ispitanika dobivena je u€inkovitost od 31%
u odnosu na placebo, a u drugom ispitivanju ucinkovitost je bila 37% (114,115).
CAPRISA randomizirano, placebo kontrolirano ispitivanje istrazZivalo je ucinkovitost TDF
vaginalnog gela koriStenog po potrebi (engl. on-demand) kod juznoafrickih Zena.
Dobivena je ukupna u€inkovitost od 39% u odnosu na placebo (116). FACTS 001 i VOICE
ispitivanja nisu uspjela dokazati ucinkovitost tog gela zbog slabe adherencije (32,117).
Nakon Sto se za kabotegravir (inhibitor integraze) pokazalo da je dobro podnoSljiv i
siguran kao dugodjelujuci pripravak, u tijeku su 2 velika kliniCka ispitivanja njegove
ucinkovitosti kod MSM i trans zena te afriCkih heteroseksualnih Zena u obliku injekcija
primijenjenih svakih 8 tjedana (36,118).

Dugodjelujuéi pripravak rilpivirina (nenukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze) u
obliku intramuskularne injekcije pokazao je dobar farmakokineti¢ki profil i kod muSkaraca
i kod Zena s brzim postizanjem vrSne koncentracije u plazmi, genitalnom i rektalnom tkivu
uz detektibilnost lijeka tijekom 84 dana (119). Objavljen je slu€aj pacijentice koja se
zarazila divljim tipom HIV-a prilikom spolnog odnosa 41. dan od injekcije i koja je tada
imala plazmatsku i tkivhu koncentraciju lijeka nedovoljnu za za$titu, ali dovoljnu za
selekciju mutacija za rezistenciju (120). Trenutatno nema planova za daljnji razvoj

dugodijelujuceg rilpivirina za parenteralnu primjenu (121).
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¢ Tenofovir alafenamid (TAF) ima znacajno bolju intracelularnu bioraspolozivost od TDF-
a te se pokazalo da se u lijeCenju HIV-a mogu koristiti manje doze s istim efektom, a uz
manji rizik za oSteé¢enje bubrezne funkcije ili smanjenje gustoc¢e kostiju (89). TAF-FTC
kombinacija u dnevnom rezimu uzimanja trenuta¢no se istrazuje u sklopu DISCOVER
kliniCkog ispitivanja (122). Osim u enteralnom obliku, PrEP baziran na TAF-u istrazuje se
i u obliku subdermalnih implantata koji su dali dobre farmakokineti¢ke rezultate (123).

e |strazuje se i upotreba Siroko neutraliziraju¢ih monoklonalnih protutijela (bNAbs od engl.
broadly neutralizing antibodies). Primjer takvog protutijela je VRCOL1 izolirano iz B stanica
HIV-pozitivhog pacijenta koje moze potentno neutralizirati razliite HIV-1 sojeve vezanjem
za CD4 receptore ¢ime blokira ulazak virusa (124). Trenutacno su u tijeku 2 velika kliniCka
ispitivanja ucinkovitosti VRCO1 protutijela kod MSM/trans Zena i heteroseksualnih Zzena
(125).

Tablica 9. Klini¢ka ispitivanja novih metoda predekspozicijske profilakse HIV-infekcije koja su u tijeku.
Prema: Desai et al. (2017.)(89)

Metoda o i Broj .
N Ispitivanje Proizvod o Populacija
prevencije ispitanika
HVTN 704 /
- ) ) 2700 MSM/trans Zzene
i HPTN 085 VRCO1 protutijelo, intravenski
Protutijelo )
HVTN 703/ svaka 2 mjeseca 1500 Heteroseksualne
HPTN 081 Zene
ALVAC/gp120 MF59 adjuvantno )
o ] . . Heteroseksualni
HIV cjepivo HVTN 702 pojacCanje, 5 doza tijekom 12 5400 N
) ) muskarci i Zene
mjeseci
Oralni PrEP DISCOVER Dnevni rezim TAF-FTC 5000 MSM/trans Zzene
Dugodjelujuéi HPTN 083 L 4500 MSM/trans Zzene
) Kabotegravir injekcije svaka 2
pripravak za ) Heteroseksualne
o HPTN 084 mjeseca 3200
injiciranje Zene
o HPX 2008 / ) Heteroseksualne
HIV cjepivo Ad26 Mosaic + gp140 2600
HVTN 705 Zene
Vaginalni MTN 034 / o ) ) Heteroseksualne
Dapivirin prsten i oralni TDF-FTC 300
prsten REACH Zene
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