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Od druhé poloviny devadesatych let minulého stoleti je hlavni Ié¢ebnou strategii HIV infekce tzv. kombinovana antiretrovirova te-
rapie. Jednou z tradi¢né pouzivanych lékovych skupin jsou inhibitory reverzni transkriptazy. Etravirin je zastupcem druhé generace
nenukleosidovych inhibitort reverzni transkriptazy (NNRTI). Vzhledem k nutnosti kombinovat lIéky z riiznych terapeutickych skupin, je
kazdy novy lécebny ptipravek moznou alternativou v pfipadé nesnasenlivosti nebo neucinnosti predchozi terapie. Etravirin je obecné
charakterizovan dobrou ucinnosti, mensim rizikem vzniku nezadoucich ucinkd a vyssi odolnosti proti vzniku rezistence v porovnani
se zastupci prvni generace NNRTI.
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Etravirine in clinical practice

Since the mid-nineties of the last century, combination antiretroviral therapy has been the main treatment strategy for HIV. Reverse
transcriptase inhibitors are among the traditionally used drug classes. Etravirine is a second-generation non-nucleoside reverse trans-
criptase inhibitor (NNRTI). Due to the need to combine drugs from different classes, each newly approved medicinal product is an option
for patients with resistance or intolerance to previous therapy. Etravirine is generally characterized by high efficacy, a low risk of side

effects and a higher resistance barrier in comparison with first-generation NNRTIs.
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Uvod

Infekce HIV v soucasné dobé postihuje
ve viech oblastech svéta vice nez 35 milionl
osob a priblizné stejné mnozstvi lidi jiz v dd-
sledku této infekce zemrelo (1). Antiretrovirova
terapie pouzivand v [é¢bé HIV infekce s sebou
pfinasi vyznamny pokles mortality i morbidity.
Lécba HIV infekce spocivéa pouzivani antiretro-
virotik, synteticky pfipravenych latek zastavuji-
cich proces virového mnozeni. Jde o molekuly
rozdélené do 6 skupin dle chemického slozeni
a mechanizmu plsobeni. C4st z nich plso-
bi proti ¢innosti virovych enzym (reverzni
transkriptaze, protedze a integraze), jiné branf
vstupu virové ¢astici do cilové buriky (inhibito-
ry vstupu a inhibitory fuze).

Prvni lék ucinny proti HIV infekci byl uveden
do praxe v roce 1987. Od té doby do soucas-
nosti byly uvedeny do klinické praxe vice jak
dvé desitky |ékd. Do poloviny devadesatych
let minulého stoleti byly |é¢ebné moznosti
velmi omezené. Zpocatku se léky poddavaly
jednotlivé, nebo se nejrliznéjsim zplsobem
kombinovaly. Od druhé poloviny devadesa-
tych let se dodrzuje princip tzv. ,vysoce U¢inné
antiretrovirové terapie” (HAART — highly active
antiretroviral therapy), v poslednich letech na-

zyvané castéji ,kombinovand antiretrovirova
terapie” (CART — combination antiretroviral the-
rapy), jejimz principem je kombinace tfech ne-
bo vice |ékd alespon ze dvou lékovych skupin.
Nejcastéji se uzivd kombinace dvou nukleosi-
dovych inhibitor( reverzni transkriptazy (NRTI)
spolu s jednim nenukleosidovym inhibitorem
reverzni transkriptdzy (NNRTI), inhibitorem
protedzy (Pl) nebo integrazovym inhibitorem
(INSTI). Dodrzovani této strategie umoziiuje
dlouhodoby terapeuticky efekt. Pouzivani ja-
kéhokoliv antiretrovirového prepardtu v mono-
nebo dvojkombinaci neodpovida sou¢asnym
terapeutickym standard@m.

Aktudlné je k dispozici v [é¢bé HIV vice
nez 20 rlznych lécivych ptipravkl z celkem
6 skupin. Celkovy pocet je jesté vyssi zapoc-
teme-li tzv. fixni kombinace, tedy preparaty,
které obsahujf vice jak jednu ucinnou latku.
Pouzivani fixnich kombinaci je dominantnim
trendem poslednich let. Nejvétsim pfinosem
fixnich kombinaci pro pacienta je zmensovani
poctu denné uzivanych tablet. Kromé zvyso-
vani kvality Zivota pacientl nizsf dennf pocet
tablet pfiznivé ovliviuje |ékovou adherendi,
tj. pacientem spravné a vcas uzitou davku lé-
ku. Maximalni mira Iékové adherence je zcela
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Obrdzek 1. Etravirin (3)
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nezbytna pro dlouhodoby dobry efekt 1écby
a pomaha zdroven snizovat riziko vzniku lékové
rezistence.

Vzhledem k ur¢itym odliSnostem dominant-
niho HIV-1 a minoritné se vyskytujiciho HIV-2
nejsou NNRTI v&etné etravirinu Uc¢inné proti
HIV-2. Etravirin je tedy indikovan pouze k lé¢bé
HIV-1. Na rozdil od zastupcl I. generace NNRT],
tj. nevirapinu, delavirdinu a efavirenzu, které byly
uvedeny do klinické praxe na konci devadesa-
tych let, je etravirin zatim urc¢en vyhradné pro
jiz predlécené pacienty (2). DGvodem ke zméné
plvodniho lékového rezimu mUze byt lé¢ebné
selhaniv dsledku rezistence nebo vyskyt zavaz-
nych nezadoucich ucinkd. Do druhé generace
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NNRTI, které jsou obecné pacienty Iépe tolero-
vany a maji vyssi rezistencni bariéru, patff krome
etravirinu jesté rilpivirin, uvedeny do klinické
praxe v roce 2011.

Farmakologické vlastnosti

Etravirin (INTELENCE', Janssen-Cilag), dfive
oznacovany jako TMG125, je zastupcem druhé
generace nenukleosidovych inhibitort reverz-
ni transkriptdzy (NNRTI). Chemicky se jedna
0 4-[6-amino-5-brom-2-[(4-kyanofenyl) ami-
no] pyrimidin-4-yl] oxy-3,5-dimethylbenzoni-
tril (obrazek 1). Jednou z vlastnosti, kterd ho
odlisuje od zastupcl prvni generace NNRT],
je vazebna flexibilita, kterd mu zajistuje efekt
i v pfipadé, Ze je vazebné misto zménéno
mutaci. V pfipadé obvyklych bodovych nebo
dvojitych mutaci, pfedevéim na pozicich 103
a 181, kdy efavirenz a nevirapin - predstavite-
lé I. generace selhavaji, mize efekt etravirinu
zUstat zachovan (3).

Etravirin byl pro klinické uzivani schvalen
v USA v lednu 2008, v Evropé ve stejném ro-
ce v srpnu (3). V Ceské republice je dostup-
ny od dubna 2011. Jeho doporucena davka
je 200mg kazdych 12 hodin nejlépe spolu
s jidlem (2). Na trhu byly dostupné tablety ob-
sahujici 100mg ucinné latky, tj. s dennim po-
¢tem tablet 4.V nedavné dobé uved! vyrobce
na trh tablety obsahujici dvojndsobnou davku,
tj. 200 mg etravirinu, coz umozni snizit dennf
pocet tablet na dvé. Nizky pocet tablet pfiznivé
ovliviiuje vnimanf 1écby samotnymi pacienty.
V pfipadé etravirinu existuje i moznost tablety
rozpoustét ve vodé a nédsledné pit roztok bez
chuti a zdpachu obsahujici adekvatni davku
léku. Je to aktudlné jediny antiretrovirovy pre-
parat, ktery Ize uzivat podobnym zpUlsobem.
| pfes pomeérné dlouhy eliminacni polocas nenf
doporuceno jeho uzivani ve 24hodinovém re-
Zimu, tj. Tx denné. Etravirin je urc¢en vyhradné
pro predlécené HIV pozitivni osoby. Etravirin je
pfednostné metabolizovan jaternim cytochro-
mem P450 cestou methylhydroxylace, méné
glukuronidizace. Na metabolickych procesech
se predevsim podileji isoenzymy CYP3A4,
CYP2C9a CYP2C19 (2). Z tohoto dlvodu mize
koadministrace vyznamnych induktord P450
vyUstit ve snizenf plazmatické hladiny etravirinu
a tim i terapeutického efektu. V pfipadé jinych
antiretrovirovych preparatl se jednd predevsim
o protedzovy inhibitor tipranavir. Mezi dalsi
antiretrovirotika, kterd nejsou doporucovana
do kombinace, patii fosamprenavir, atazanavir
a ostatni NNRTI. Vhodny do kombinace s etra-
virinem je napf. darunavir nebo lopinavir po-

tencované ritonavirem a Iéky ze skupiny NRTI.
Koadministrovat je mozno i raltegravir, mara-
viroc nebo enfuvirtid. Z ostatnich lékovych
skupin je nevhodné spolu s etravirinem poda-
vat rifampicin, carbamazepin, phenobarbital
a phenytoin (4).

Bezpecnost a snasenlivost

Mezi nej¢astéjsi nezddouci Ucinky Iékd
prvni generace NNRTI patfi kozni projevy, nej-
Castéji exantém, vyrazné méné casto Stevens-
Johnson(v syndrom. Déle se, predevsim u efa-
virenzu, vyskytuji ¢etné neuropsychiatrické po-
ruchy, jako jsou depresivni stavy nebo poruchy
spanku. Vyjimecna nenf ani hepatotoxicita nebo
porucha lipidogramu (5, 6).

| v piipadé etravirinu je nejc¢astéjsim neza-
doucim projevem exantém. Dle vysledkd stu-
die DUET se objevil u 12% osob, ale pouze 2%
v jeho ddsledku prerusily uZivani. V kontrolni
skupiné uZzivajici efavirenz (1. generace NNRTI)
se exantém vyskytl ve 21 % (p < 0,0001). Exantém
pfi uzivani etravirinu byva vétsinou lehky nebo
stfedné zavazny (stupen 1-2). Objevuje se nej-
Castéji v prvnich dvou tydnech terapie. Je zaji-
mavé, Ze kozni reakce na lék z prvni generace
NNRTI nemé prediktivni hodnotu pro vznik
exantému po etravirinu (2).

Etravirin nenf kontraindikovan pro podé-
ni v téhotenstvi. Je zafazen dle klasifikace FDA
do kategorie B, tj. studie na zvifeci populaci
neprokazala jeho teratogenitu, ale nejsou do-
stupné data prokazujici bezpe¢nost na lidském
souboru. Jeho podévani nevyzaduje Upravu
davky pfi chronickém renalnim postizeni stejné
jako u lehkého nebo stfedné tézkého jaterniho
postiZzeni. Pro osoby s Child-Pugh C nejsou do-
stupna data (3).

Rezistence

Vétsina publikovanych dat se shoduje, Ze re-
zisten¢ni bariéra etravirinu je vyznamneé vyssi
v porovnani s prvni generaci NNRTI. Mutaci
nejcastéji zplsobujici rezistenci na efavirenz je
K103N. U nevirapinu je takovou mutaci Y181C
(3). V pfipadé vyskytu téchto, stejné jako idal-
sich bodovych nebo dvojitych mutaci zdstava
sance na terapeuticky efekt etravirinu vysoka.
Pokud je mnoZstvi vyskytujicich se mutaci vetsi
nez 3, je zachovani efektu etravirinu ohrozeno.
U pacientd selhdvajicich na lé¢bé etravirinem
Ize s vysokou pravdépodobnosti predpokladat
zkfizenou rezistenci k ostatnim NNRTI. Nej¢astéji
se jedna o mutace: V 901, A 98G, L1001, K10TE/H/P,
V1061, E138A/G/K/Q, V179D/F/T, G1 90A/S (3).
Riziko zkfizené rezistence vUci etravirinu lze
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ocekavat u pacientd selhdvajicich na rilpivirinu,
nejnoveéjsimu zastupci NNRTI registrovanému
v roce 2011.

Vysledky acinnostnich studii

Za nejzésadnéjsi projekty dokladajici ucin-
nost a rezisten¢ni odolnost etravirinu u pred-
|écenych osob jsou DUET-T a DUET-2. V téchto
randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich
s naprosto shodnym designem a vice nez tisi-
cem sledovanych osob byla podavana jedné
skupiné osob standardni 3-kombinace antiretro-
virotik plus 200 mg etravirinu kazdych 12 hodin.
Ve druhé skupiné bylo namisto etravirinu poda-
vano placebo. Hlavnim sledovanym paramet-
rem bylo procento virologického selhdnf (virova
néloz HIV RNA <50 kopii/ml) ve 24., 48. a 96.
tydnu sledovani. Zde byla jednoznacné proka-
zéna noninferiorita etravirinu, nebot ve 24.tydnu
sledovani doslo k virologickému selhani u 39%
(56% v kontrolnf skuping), ve 48. tydnu u 44 %
(629% v kontrolni skupiné) a v 96. tydnu pou-
ze u 30% sledovanych osob (57% v kontrolni
skupiné). Ve vech tfech sledovanych ¢asovych
bodech bylo dosazeno statistické vyznamnosti
(p<0,01) (2, 7).

Zkusenosti s etravirinem v CR

Etravirin je v CR dostupny od dubna 2011.
V soucasné dobé je timto pfipravkem léceno
celkem 38 osob ze 4 specializovanych center,
konkrétné v Praze, Plzni, Ostravé a Brné. Nektef{
z lé¢enych pacientd uzivaji etravirin jiz vice
nez 2 roky. U viech lé¢enych osob se jednd
o druhou nebo dalsi 1écebnou linii. Hlavnim
dlvodem pro zafazeni etravirinu do lécebné
kombinace bylo selhdni pfedchozi terapie
(50%), dale nedostupnost nevirapinu (25 %) —
léku z prvni generace NNRTI, a tfeti nejc¢astéj-
3i pficinou byly nezddouci U¢inky predchozi
antiretrovirové terapie (19 %). Etravirinem byli
nejc¢astéji nahrazovani zastupci |. generace
NNRTI (56 %). Efektivita na zékladé dosazent
nedetekovatelné virové nédloZe byla zjisténa
u 73% sledovanych osob. Narlst poc¢tu CD4+
bunék po zahdjeni terapie byl naméren u 58 %
sledovanych osob. V celém souboru se pouze
v pfipadé 1 pacienta (2,7 %) vyskytly natolik
zavazné nezidouci Ucinky, které nasledné vedly
k ukon¢eni poddvani tohoto léku.

Zaveér

Dle vétsiny publikovanych dat i nasich vlast-
nich zkudenostf je etravirin vysoce Ucinny a po-
mérné bezpecny lék splhiujici ndro¢na kritéria
moderni lécby HIV infekce. Vzhledem k nutnosti



kombinovat antiretrovirotika a stéle pfitomnému
riziku virové rezistence a nezédoucich ucinkd je
lék pfedevsim novou nadéji pro nase pacienty.
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