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REZUMAT
Au trecut aproape doar doi ani de la aprobarea de către FDA a unui nou medicament antiretroviral (ARV): 
(Intelence, TMC 125) şi asistăm din nou la experimentarea clinică a unor noi molecule terapeutice anti-HIV, 
prezentate recent la ICAAC 2009. Lucrarea noastră se doreşte a fi  o sinteză a mai multor studii de evaluare 
a efi cacităţii noilor ARV.
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ABSTRACT
Nearly two years have passed since the last HIV medication was approved in the U.S/FDA (etravirine 
[TMC125, Intelence] got the green light in January 2008), and in the short term at least, it appears unlikely 
we’ll see any new additions to the antiretroviral family. The latest fi ndings on some of these drugs were 
presented at the 49th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC 2009). 
Our work represent a general rewiew of these newest antiretroviral drugs.
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NOUA GENERAŢIE DE NRTI – EFDA

Se părea că utilizarea NRTI în terapia infecţiei cu 
HIV ar fi  ajuns la un capăt de drum. Şi totuşi, studiile 
realizate de M. Parniak şi col. (1) de la University of 
Pittsburg au arătat o surprinzătoare efi cacitate a unui 
nou NRTI: 4΄ – etinil-2-fl uoro-deoxyadenozina 
(EfdA). Acest medicament a fost utilizat în stadiile 
foarte timpurii ale infecţiei SIV la macaci, în 
monoterapie. S-a obţinut o scădere cu 2-3log a SIV 
după primele 7 zile de terapie, fapt ce a determinat 
pe cercetători să afi rme că ar putea fi  vorba de cel 
mai potent NRTI utilizabil la ora actuală. Recent, 
acest drog a început să fi e folosit experimental în 
clinica umană la pacienţi infectaţi cu HIV.

GS-9350

GS-9359 ar putea deveni o alternativă la ritonavir 
(RTV, Norvir) pentru bustarea unui alt drog. Dar e 

imperativ necesar să se afl e dacă acest medicament 
nou va fi  la fel de efi cace şi de sigur ca ritonavirul 
utilizat până acum. GS-9350 este folosit actualmente 
în numeroase triale pentru a compara direct acţiunea 
sa de booster cu cea a ritonavirului folosit îndeobşte 
în bustare. 

Studiile publicate de Srinivasan Ramanathan şi 
col.(1) au comparat modul de funcţionare al GS-
9350 cu ritonavirul (amândouă fi ind administrate o 
dată/zi) în bustarea Atazanavirului. 

Studiile au înrolat 42 de persoane neinfectate cu 
HIV, care au au folosit în trei perioade succesive de 
câte 10 zile, (fi ecare perioadă fi ind separată de un 
interval de 4 zile de pauză terapeutică) – 300mg 
atazanavir – bustat cu 100mg ritonavir, 150 mg GS-
9350 şi 100mg GS-9350 (dozele variind în funcţie 
de participanţii la diverse triale). Rezultatele obţi-
nute arată că doza de 150mg GS-9350 a produs un 
nivel de expunere la atazanavir bioechivalent cu cel 
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obţinut prin bustarea cu 100mg de ritonavir; bus-
tarea cu doză de 100mg de GS-9350 s-a soldat cu 
nivele mai reduse de expunere la atazanavir.

În ambele studii nu au fost raportate efecte se-
cundare serioase, rata efectelor adverse fi ind simi-
lară în ambele studii. Doi pacienţi au întrerupt stu-
diul cu atazanavir + GS-9350 (unul în braţul cu 
150mg, altul în braţul cu 100 mg GS), din cauza 
apariţiei unui rash moderat, care a dispărut după 
stoparea terapiei. Acest studiu sugerează şi că GS-
9350 este mai puţin inductor de dislipidemie decât 
ritonavirul, având, în acelaşi timp, aceeaşi capacitate 
de bustare, putând fi  folosit şi în bustarea altor 
inhibitori de protează virală, dar şi pentru bustarea 
inhibitorului de integrază – elvitegravir (GS 9137, 
JTK-303). Elvitegravirul si GS-9350 sunt produse 
de aceeaşi companie farmaceutică.

Pentru a fi  aprobat în utilizarea clinică, GS-9350 
necesită şi alte studii pentru stabilirea siguranţei şi 
efi cacităţii sau pentru determinarea eventualelor 
interacţiuni cu alte ARV.

Este în derulare un studiu de fază 2 care compară 
GS-9350 cu ritonavirul, în care, fi ecare booster este 
co-administrat cu atazanavir şi cu tenofovir/emtri-
citabina (TDF/FTC, Truvada). 

Un alt trial de fază 2, afl at în derulare, compară 
4 droguri, în administrare unică pe zi, într-o combi-
naţie de: efavirenz+ tenofovir+ emtricitabina (EFV/
TDF/FTC, Atripla), bustată cu GS-935.

ANTAGONIŞTII CCR5 – MAI VECHI SI MAI NOI
VICRIVIROCUL – noi evaluări

Au trecut mai mult de 2 ani de când Maravirocul 
a rămas singurul antagonist de CCR5 de uz curent, 
vicrivirocul fi ind abandonat din cauza toxicitaţii. 
Recent au fost reluate studiile de utilizare clinică a 
Vicrivirocului, prin două triale de fază 2 (SCH 
417690 si SCH –D). (16).

 La ICAAC 2009 au fost prezentate rezultatele 
unui trial de apreciere a siguranţei şi efi cacităţii, de 
fapt o extensie a trialului de fază 2b VICTOR-E1. 
Acest studiu a fost efectuat pe un număr de 86 de 
pacienţi experimentaţi, purtători ai tulpinii de HIV 
– CCR5-tropic (2). Prima concluzie desprinsă din 
studiu este că supresia virală a rămas stabilă de la 
săptamâna 46 până la săptămâna 96, la pacienţii ce 
asociau un regim de fond optimizat (OBR). Numărul 
de celule CD4 pare că a crescut lent în această 
perioadă. 

Investigatorul principal al studiului afi rmă că 
rezultatle obţinute sunt încurajatoare, fără a se în-
registra efecte secundare serioase, cardiace sau 

hepatotoxice. Cea mai comună reacţie adversă a 
fost infecţia de căi respiratorii superioare (13% din 
participanţi). Studiul vicrivirocului va continua 
printr-un trial de fază 3, prezumat a începe în anul 
2010, pe pacienţi experimentaţi. Tot în anul viitor 
este preconizat un studiu de fază 2 ce se va realiza 
pe pacienţi naivi, dacă va primi aprobarea FDA.

PRO 140 – un antagonist CCR5 de administrare i.v.

Acest medicament, încă neintrat pe piaţa ARV, 
ar putea reprezenta în viitor una dintre opţiunile „de 
aur” pentru că ar putea fi  administrat o dată pe zi. În 
prezent PRO 140 este tot mai vizat poate şi datorită 
faptului că ar putea fi  administrat o dată la 2 
săptămâni, aşa cum reiese din datele comunicate de 
Jeffrey M. Jacobson şi col. la ICAAC 2009 (3).

PRO 140 a fost utilizat într-un studiu de fază 2a, 
prin perfuzie i.v., administrată ca monoterapie la 31 
pacienţi, fi ecare din aceştia având o încărcătură 
virală (VL) de peste 4,999 copii/ml, un CD4 de 
peste 299 celule/mm3. Pacienţii erau infectaţi cu 
tulpini de HIV CCR5-tropice (determinate prin test 
Trofi le) şi nu mai luaseră terapie ARV în ultimele 
12 săptămâni. Participanţii la studiu au primit o 
singură injecţie de placebo, şi respectiv doze de 
5mg/kgc de PRO 140 sau 10mg/kgc de Pro 140. 
Monitorizarea pacienţilor s-a făcut timp de 58 de 
zile.

Rezultatele au fost încurajatoare şi s-au mani-
festat precoce. În raport de doze, pacienţii au pre-
zentat o reducere de maximum 1,8 log a VL viral, 
cu un vârf de activitate înregistrat după 12 zile de 
terapie. După acest moment, activitatea antiretro-
virală a început să scadă, mai rapid la pacienţii ce 
primiseră doza de 5mg/kgc decât cei ce primiseră 
10mg/kgc.

Reacţiile adverse au fost mai blânde, indiferent 
dacă pacienţii primiseră PRO 140 sau placebo. Nu 
s-a putut remarca un anume tip, mai frecvent, de 
efecte adverse. 

S-a speculat că reducerea în timp a efectului anti-
retroviral ar fi  oarecum corelată cu administarea 
unei doze zilnice unice. Desigur că administrarea 
i.v. nu e ideală, dar un studiu anterior a arătat că s-
au obţinut efecte terapeutice bune prin administrarea 
PRO 140 pe cale subcutană, fără evidenţierea unor 
efecte secundare serioase, de unde posibilitatea ca 
pacienţii să-şi poată administra singuri dozele.

Pro 140 are un mecanism de acţiune asupra re-
ceptorilor CCR5, diferit de cel al Maravirocului, 
acest fapt limitând posibilitatea instalării unei cross- 
rezistenţe.
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Acest lucru ar fi  în avantajul PRO140, mai ales 
în terapia naivilor, la care predomină tulpinile de 
HIV CCR5-tropice, adică la acea categorie de 
pacienţi care dezvoltă rapid rezistenţa la ARV. 
Faptul că drogul poate fi  administrat şi subcutan şi 
mai ales la un interval de 2 săptămâni, poate pre-
zenta un avantaj faţă de administrarea enfuvirtidului 
(Fuzeon).

TBR-652

Un alt antagonist de coreceptor CCR5, afl at în 
studii clinice de fază 2 şi prezentat la ICAAC 2009 
este TBR-652 (cunoscut anterior ca TAK-652). 
Sandra Palleja şi col. au comunicat rezultatele par-
ţiale ale acestui studiu, desfăşurat pe durata a 10 
zile şi având 5 braţe, a inclus 60 de indivizi non-
infectaţi cu HIV. Se pare că acest medicament a fost 
bine tolerat la doze de peste 200mg administrate o 
dată pe zi (4). Reacţiile adverse au fost, în general, 
uşoare, cele mai frecvente fi ind constipaţia şi cefa-
leea. În două cazuri a fost notată creşterea transamina-
zelor, care au revenit la normal după stoparea 
terapiei, dar se pare că aceste evenimente nu sunt 
produse de drog, deoarece unul dintre respectivii 
pacienţi avea, a priori, un fi cat gras alcoolic, iar 
celălalt avea o miozită.

Un studiu efectuat in vitro, utilizând TBR-652 
în combinaţie cu alte ARV a demonstrat „o sinergie 
adiţională sau slabă“ dar nu s-au înregistrat inte-
racţiuni antagonice cu nici unul dintre medicamentele 
folosite în schema asociată cu TBR-652 (5).

Tenofovirul, etravirina, inhibitorii de protează 
(LPV), Atazanavirul, Darunavirul, raltegravirul au 
fost ARV-le din schemele asociate TBR-652. Firma 
producătoare a acestui antagonist va trece la expe-
rimentarea pe pacienţii infectaţi cu HIV

Quinolinele – o posibilă alternativa la eşecul inhi-
bitorilor de integrază 

De abia intraţi în circuitul terapiei cu ARV prin 
utilizarea Raltegravirului, înlocuirea inhibitorilor de 
integrază (IIN) care vor deveni, în timp, inefi  cienţi, 
devine obiect de studiu pentru cercetătorii francezi. 

S-ar putea ca dezvoltarea rezistenţei la Ralte-
gravir să producă în viitor, rezistenţă şi la noi IIN, 
din cadrul aceleiaşi familii? Iată câteva dintre 
întrebările care frământă azi lumea creatorilor de 
molecule ARV.

În cazul unor molecule terapeutice cu efect in-
hibitor asupra integrazei HIV numite quinoline 
răspunsul la întrebare ar putea fi  afi rmativ. L.Thibaut 
şi col. au arătat că quinolinele şi în special quinoli-
nele candidate, numite QNL111, prezintă un meca-

nism de acţiune ce diferă molecular de cel al ralte-
gravirului şi care îşi menţin activitatea antivirală 
chiar şi faţă de tulpini de HIV ce au devenit rezis-
tente la raltegravir (6). S-a remarcat că moleculele 
de QNL111 par să acţioneze „în sinergie” cu 
raltegravirul după cum reiese din testele efectuate 
cu tipul sălbatic de HIV.

Dacă aceste prime experienţe se vor confi rma 
înseamnă că alte molecule din familia quinolinelor şi 
QNL111 pot prezenta o rezistenţă încrucişată redusă 
cu raltegravirul şi ar putea fi  folosite cu succes în 
cazurile în care acesta prezintă eşec tera peutic.

Un alt inhibitor de integrază – GSK-572

La Conferinţa dedicată patogeniei, terapiei şi pre-
venţiei HIV din Septembrie 2009 de la San Francisco 
(7) au fost prezentate o serie de rezultate provenind 
din studiile asupra unor IIN cu adminis trare unică/zi. 
Dintre acestea am selectat, mai întâi, rezultatele 
extrem de interesante, obţinute prin utilizarea 
medicamentului S/GSK1349572(GSK-572), dintr-
un trial de fază 2 al unor fi rme asociate. Drogul 
menţionat a fost administrat timp de 10 zile unor 
pacienţi infectaţi cu HIV şi a produs o reducere cu 2 
log a încărcăturii virale (viral load, VL). Doza optimă 
pare a fi  de 50mg de GSK-572, care a diminuat cu 
70% VL grupului de pacienţi sub 50 copii/ml.

Cele mai frecvente efecte adverse înregistrate au 
fost: diarrea moderată, astenia neuromusulară şi 
cefaleea, dar aceste simptome au fost prezente şi în 
grupul placebo, de control.

Alte studii de fază 2, prezentate la ICAAC 2009 
cu acelaşi medicament, au arătat, pe termen scurt, 
un profi l de siguranţă satisfăcător. You Lou şi col. 
(7) au prezentat rezultatele a 7 studii, cuprinzând 
183 de participanţi,utilizând metoda meta-analizei. 
Din cei 183 pacienţi, 35 au fost infectaţi cu HIV. 
Participanţilor din aceste studii li s-a administrat 
doze de GSK-572 variind de la 50 mg până la peste 
100mg, în comparaţie cu placebo,timp de 14 zile. 
Apariţia efectelor adverse a fost apreciată la cca. 
50% din pacienţii care au primit GSK-572, la fel ca 
la cei 18 pacienţi ce primiseră placebo: diaree, greţ
uri,vomismente,vertij. Cercetătorii au remarcat că 
respectivele efecte adverse(EA) au fost mai frec-
vente la subiecţii care nu au respectat restricţiile 
impuse de dietă sau au consumat cafea sau produse 
cu cafeină. Au fost notate şi EA de gradul 3: dureri 
articulare, migrene puternice, creşterea lipazelor şi 
trigliceridelor, deşi ultimul eveniment pare să nu fi  
fost legat de administrarea drogului.

GSK-572 a făcut separat subiectul unui studiu de 
farmacocinetică observându-se că administrarea 
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drogului împreună cu un medicament antiacid gastric 
reduce cu 70% expunerea la GSK-572 (8). De aceea 
se recomandă ca acest medicament să se administreze 
cu cel puţin 2 ore înainte sau cu 6 ore după admi-
nistrarea unui antiacid care conţine cationi metalici 
(ex. Maalox, utilizat de cercetători în studiu). Folo-
sirea de multivitamine ce conţin cationi metalici 
reduce absorbţia GSK-572 cu 30%. 

Alte studii de farmacocinetică au examinat coadmi-
nistrarea GSK-572 cu Tenofovirul (9), cu Lopinavir/
ritonavir şi Darunavirul – bustat cu ritonavir (10). In 
toate cazurile, nu s-au constatat interacţiuni rele vante 
clinic deşi s-a remarcat că asocierea cu Darunavir pare 
a reduce concentraţia optimă de GSK-572. Studiile de 
pasaj sugerează că GSK-572 ar avea o barieră de 
rezistenţă mai înaltă decât Raltegravirul (11).

S/GSK1265744(GSK-744)

Este un alt inhibitor de integrază a HIV considerat 
iniţial ca o „rezervă” al GSK-572, dar studiul de 
fază1/2a, prezentat de Glaxo şi Shionogy, sugerează 
că acest drog ar fi  mai mult decât un backup al 
GSK-572, GSK-744 fi ind mult mai potent. 

GSK-744 a fost testat printr-un studiu dublu-
orb, controlat-placebo, randomizat, ce a implicat 
48 de pacienţi infectaţi cu HIV care nu mai primiseră 
un alt IIN(12). Al doilea braţ de studiu, care 
cuprindea subiecţi non-infectaţi HIV a primit doze 
crescătoare de GSK-744 în monoterapie, timp de 
14 zile sau placebo.

Pacienţii infectaţi HIV au primit 30mg de drog 
sau placebo, o dată/zi, timp de 10 zile.GSK-744 
pare a fi  foarte bun în ceea ce priveşte efi cacitatea şi 
siguranţa în administrare. La pacienţii HIV-infectaţi 
mediana VL a scăzut cu 2,6 log, 88% din aceşti 
pacienţi prezentând, după 14 zile de terapie cu 
GSK-744, o VL < 50 copii/ml. Cel mai frecvent ES 
a fost cefaleea, dar ea a fost înregistrată şi la aproape 
jumătate dintre subiecţii care primiseră doar placebo 
(7% v.s. 15%). Deşi rezultatele par optimiste, se 
con sideră că mai e nevoie de mult timp pentru a 
aprecia corect siguranţa şi efi cacitatea pe termen 
lung al GSK-572 şi GSK-744.

Bevirimat, inhibitorul de maturare intrat în faza a II-a 
de studiu

Bevirimatul, ca inhibitor de maturare al HIV, 
acţionează împiedicând procesul de burjonare/
„înmugurire“ din faza fi nală a maturării şi ieşirii 
HIV din celula-gazdă. De la început, elaborarea 
moleculei de Bevirimat a întâmpinat o serie de gre-
utăţi privind mai ales realizarea unei formulări 
acceptabile de către pacienţi. Medicamentul a trecut 

„prin mâinile“ a 2 companii de cercetare farma-
ceutică, fi ind „botezat“ succesiv ca PA-457, respec-
tiv, MPC-4326. (Panacos Pharmaceuticals şi Myriad 
Pharmaceuticals).

La ICAAC 2009, au fost prezentate rezultatele a 
2 studii de monoterapie cu Bevirimat.

Într-un prim studiu, realizat de M. Bloch şi col. 
drogul a fost administrat, timp de 14 zile, la 32 
infectaţi HIV(13). Toţi subiecţii au fost caucazieni 
de sex masculin. Toţi participanţii la studiu aveau o 
VL de cel puţin 4.48log şi un număr de celule CD4/
mmc de cel puţin 407/mmc. 

26 din cei 32 de pacienţi au fost naivi pentru 
ARV. Pacienţii au fost randomizaţi şi au primit, de 
două ori /zi, fi e doze de 200mg, fi e 300mg/zi (tablete 
de administrare orală de 50mg), timp de 14 zile.

Activitatea SRV a fost modestă în ambele gru puri: 
pacienţii ce au primit doze de 200mg au prezentat o 
scădere cu 0.54 log a VL, în timp ce grupul cu doze de 
300mg a prezentat o scădere cu 0.70 log a VL (diferenţa 
dintre cele două grupuri nu a fost semnifi cativă 
statistic). Cercetătorii explică diferenţele de răspuns 
virusologic prin variaţiile specifi ce ale genei gag ale 
specimenelor de HIV ale pacienţilor. 

Efectele adverse au fost în general blânde şi în 
raport de mărimea dozei de Bevirimat. Au predo-
minat EA gastrointestinale (16% diaree, 16% greaţă, 
13% constipaţie (unul din EA a fost de grad 3). 9% 
au prezentat crampe stomacale. Cefaleea a fost 
prezentă la 22%. Studiul continuă şi în prezent, dar 
cu tablete de 100mg. Studiile de farmacokinetică şi 
de siguranţă prezentate la ICAAC 2009, cu formula-
rea în tablete de 100mg, arată aceeaşi tendinţă 
privind incidenţa EA gastointestinale (14).

CONCLUZII

Cercetarea în domeniul noilor molecule tera-
peutice de ARV-anti -HIV este într-o continuă dina-
mică (16). Uneori extrem de incitante şi entuziaste, 
rezultatele cercetărilor de până acum necesită eva-
luări repetate, mai ales ale profi lelor de toxicitate, 
siguranţă şi efi cacitate. Cele două mari organisme, 
FDA şi EMEA vor da, în fi nal, verdictele de intrare 
ale noilor medicamente pe piaţă. Sunt preconizate 
pentru experimentare, în viitorul apropiat şi multe 
alte molecule cu acţiune anti-HIV, unele dintre ele 
cu mecanisme surprinzătoare. Până la „trecerea în 
operă“ a noilor ARV, medicii curanţi vor trebui să 
asigure o terapie efi cace, căt mai bine tolerată de 
pacienţi, aleasă, îndeosebi, pe criterii de evaluare 
repetată a rezistenţei prin geno-şi mai ales prin 
fenotipare.
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