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Ïé áóèåíåßò ìå HIV-ëïßìùîç õðïâÜëëïíôáé óå ðïéêéëßá èåñáðåõôéêþí ó÷ç-
ìÜôùí ãéá ôçí õðïêåßìåíç íüóï ôïõò, áëëÜ êáé ãéá êáéñïóêïðéêÝò ëïéìþ-
îåéò êáé êáêïÞèåéò íüóïõò, ðïõ ôç ÷áñáêôçñßæïõí. Ç åéóáãùãÞ íÝùí
áíôéñåôñoúêþí öáñìÜêùí, üðùò áíáóôïëÝùí ðñùôåáóþí (PIs) êáé ìç
íïõêëåïóéäéêþí áíáëüãùí (NNRTIs), Ý÷åé áëëÜîåé ôç öõóéêÞ éóôïñßá ôçò
íüóïõ. ÐáñÜëëçëá, êáèþò ï áñéèìüò ôùí HIV-ïñïèåôéêþí áôüìùí êáé ç
äéÜñêåéá åðéâßùóçò áõîÜíïíôáé, ïëïÝíá êáé óõ÷íüôåñá åêäçëþíåôáé íå-
öñéêÞ äõóëåéôïõñãßá ðïéêßëçò áéôéïëïãßáò, ïäçãþíôáò åíßïôå óå ôåëéêïý
óôáäßïõ íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá. Ç íåöñéêÞ íüóïò ìðïñåß íá åßíáé ðñùôï-
ðáèÞò, ó÷åôéæüìåíç Üìåóá ìå ôç ëïßìùîç, Þ äåõôåñïãåíÞò, áðüôïêïò
óõíïäþí óõóôçìáôéêþí íïóçìÜôùí Þ ôçò öáñìáêåõôéêÞò áãùãÞò. Áí êáé
Ý÷åé óõíôåëåóôåß ìåãÜëç ðñüïäïò áíáöïñéêÜ ìå ôçí áíáãíþñéóç ôùí
äéáöüñùí éóôïëïãéêþí ôýðùí ôçò íåöñéêÞò âëÜâçò, ðïëëÜ åñùôçìáôéêÜ
ðáñáìÝíïõí üóïí áöïñÜ óôçí ðáèïãÝíåéÜ ôçò, ðïõ öáßíåôáé íá åßíáé
ðïëõðáñáãïíôéêÞ, êáé ôçí ïñèÞ èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóÞ ôçò. Óýìöù-
íá ìå ðñüóöáôåò áíáöïñÝò, ôá íåüôåñá áíôéñåôñïúêÜ öáßíåôáé íá ðáß-
æïõí êáèïñéóôéêü ñüëï óôçí ðñüëçøç åêäÞëùóçò êáé ôçí áíôéìåôþðéóç
Þäç åãêáôáóôáèåßóáò íåöñéêÞò íüóïõ. ÅðéðëÝïí, óå áíôßèåóç ìå ôéò
éó÷ýïõóåò óôï ðáñåëèüí áðüøåéò ãéá âñá÷ý ÷ñüíï åðéâßùóçò ôùí áóèå-
íþí ìå ëïßìùîç êáé íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá, ôá áéóéüäïîá ðñüóöáôá äåäï-
ìÝíá åíèáññýíïõí ôïõò êëéíéêïýò ãéá áíôéìåôþðéóç ôçò ïìÜäáò áõôÞò
ôùí áóèåíþí ìå «åðéèåôéêÞ» áãùãÞ, üðùò éó÷ýåé ãéá ôïõò áóèåíåßò óôï
óýíïëü ôïõò. Ìå âÜóç áõôÜ ôá äåäïìÝíá, ç ãíþóç ôçò ôïîéêüôçôáò êáé
ôçò öáñìáêïêéíçôéêÞò ôùí ÷ñçóéìïðïéïýìåíùí öáñìÜêùí åßíáé åðéâå-
âëçìÝíç. ÏñéóìÝíá áðü ôá áíôé-ééêÜ öÜñìáêá ðïõ ÷ïñçãïýíôáé óå HIV-
ïñïèåôéêïýò áóèåíåßò áðåêêñßíïíôáé êõñßùò ìÝóù ôçò íåöñéêÞò ïäïý,
êÜðïéá, üðùò ôá foscarnet, adefovir, cidofovir, Ý÷ïõí Üìåóç íåöñïôïîé-
êÞ äñÜóç, åíþ Üëëá, üðùò ôá acyclovir, indinavir, ìðïñåß íá ðñïêáëÝ-
óïõí ïîåßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá ìÝóù ó÷çìáôéóìïý êñõóôÜëëùí. Óôçí
ðáñïýóá áíáóêüðçóç ðåñéãñÜöåôáé ôï åßäïò ôçò íåöñïôïîéêüôçôáò ðïõ
ôá ÷ïñçãïýìåíá áíôé-ééêÜ ìðïñïýí íá ðñïêáëÝóïõí êáé ç åðßðôùóç ôçò
íåöñéêÞò áíåðÜñêåéáò óôéò äéÜöïñåò öÜóåéò ôïõ ìåôáâïëéóìïý ôïõò (âéï-
äéáèåóéìüôçôá, êáôáíïìÞ, ìåôáâïëéóìüò, áðÝêêñéóç) êáé ðáñÝ÷ïíôáé
óõóôÜóåéò ó÷åôéêÜ ìå ôçí ôñïðïðïßçóç ôùí äüóåùí, ãéá áðïöõãÞ õðï-
èåñáðåõôéêþí Þ ôïîéêþí åðéðÝäùí.

Antiviral drugs for the treatment
of HIV-seropositive patients:
nephrotoxicity and dose
adjustments in renal insufficiency
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1. ÅIÓÁÃÙÃÇ

Ïé áóèåíåßò ìå HIV-ëïßìùîç áíôéìåôùðßæïíôáé èåñá-

ðåõôéêÜ ìå Ýíá åõñý öÜóìá öáñìÜêùí Ýíáíôé ôïõ éïý,

áëëÜ êáé Ýíáíôé êáéñïóêïðéêþí ëïéìþîåùí, íåïðëáóìÜ-

ôùí êáé Üëëùí óõóôçìáôéêþí íïóçìÜôùí, ðïõ óõ÷íÜ åê-

äçëþíïíôáé óôá ðëáßóéá ôçò HIV-ëïßìùîçò. Ç åéóáãùãÞ,

ôï 1995, ôùí áíáóôïëÝùí ôçò ðñùôåÜóçò (PÉs) ìåßùóå

èåáìáôéêÜ ôç íïóçñüôçôá, ôç èíçôüôçôá, êáèþò êáé ôçí

åêäÞëùóç êáéñïóêïðéêþí ëïéìþîåùí êáé ôéò åéóáãùãÝò

óôá íïóïêïìåßá. Åðßóçò, ç ïìÜäá ôùí ìç íïõêëåïóéäé-

êþí áíáëüãùí (NNRTIs), ðïõ ðéï ðñüóöáôá åíôÜ÷èçêáí

óôç èåñáðåõôéêÞ ìáò öáñÝôñá, öáßíåôáé íá áðïôåëåß åë-

êõóôéêÞ åíáëëáêôéêÞ ôùí PIs ðñüôáóç óôá ðëáßóéá ôçò

åöáñìïãÞò óõíäõáóìÝíçò áíôéñåôñïúêÞò èåñáðåßáò. Ç

÷ïñÞãçóç óõíäõáóìïý áãùãÞò ôïõëÜ÷éóôïí 3 öáñìÜ-

ËÝîåéò åõñåôçñßïõ

Áíôé-ééêÜ öÜñìáêá
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êùí, óõíÞèùò áðü äýï äéáöïñåôéêÝò ïìÜäåò, áðïôåëåß

ôçí ôñÝ÷ïõóá èåñáðåõôéêÞ óôñáôçãéêÞ, ìå áðïôÝëåóìá

êëéíéêü, éïëïãéêü êáé áíïóïëïãéêü üöåëïò.

ÐÝñáí ôùí áíôéñåôñïúêþí, Ýíá åõñý öÜóìá Üëëùí

áíôé-ééêþí öáñìÜêùí Ýíáíôé éïãåíþí ëïéìþîåùí, ðïõ

óõ÷íÜ óõíõðÜñ÷ïõí, ÷áñáêôçñßæïõí Þ êáé óôáäéïðïéïýí

ôç HIV-ëïßìùîç, üðùò ïé ëïéìþîåéò áðü HSV, VZV, CMV,

HBV, ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ãéá èåñáðåßá Þ ðñïöýëáîç Ýíá-

íôé ôùí ëïéìþîåùí áõôþí. Ç áíÜðôõîç ôùí åí ëüãù

öáñìÜêùí âáóßæåôáé óôç âáèýôåñç ãíþóç êáé êáôáíüç-

óç ôçò ðáèïãÝíåéáò ôùí éïãåíþí ëïéìþîåùí êáé ôïõ

ôñüðïõ äñÜóçò ôùí éþí. Ôá äéÜöïñá áíôé-ééêÜ ÷áñáêôç-

ñßæïíôáé áðü ôï ìç÷áíéóìü äñÜóçò ôïõò êáé ôéò åíæõìé-

êÝò ïäïýò, óôçí ðïñåßá ôïõ êýêëïõ ðïëëáðëáóéáóìïý

ôùí éþí, óôéò ïðïßåò ðáñåìâáßíïõí. Óôü÷ïò ôùí áíôé-

ééêþí öáñìÜêùí åßíáé ç áíáóôïëÞ ôïõ êýêëïõ æùÞò ôùí

éþí, ÷ùñßò éäéáßôåñç åðßðôùóç óôá êýôôáñá-îåíéóôÝò. Á÷ßë-

ëåéï ðôÝñíá ôùí öáñìÜêùí áõôþí áðïôåëåß ç áíÜðôõîç

áíôï÷Þò Ýíáíôé ôùí éþí. Åðßóçò, ðáñÜ ôçí ðñïóðÜèåéá

åêëåêôéêÞò äñÜóçò ôïõò Ýíáíôé ôïõ «åéóâïëÝá», ôá ðå-

ñéóóüôåñá ÷áñáêôçñßæïíôáé áðü ðïéêßëåò áíåðéèýìçôåò

åíÝñãåéåò, óôéò ïðïßåò óõìðåñéëáìâÜíïíôáé ãáóôñåíôå-

ñéêÝò äéáôáñá÷Ýò, ìõåëïôïîéêüôçôá, íåõñïôïîéêüôçôá êáé

éäéïóõãêñáóéáêÝò áíôéäñÜóåéò. Áêüìá, ðáñÜ ôï ãåãïíüò

üôé, óå ãåíéêÜ ðëáßóéá êáé èåùñçôéêÞ âÜóç, ôá áíôé-ééêÜ

öÜñìáêá ÷áñáêôçñßæïíôáé áðü Ýëëåéøç Þ ÷áìçëïý âáè-

ìïý íåöñïôïîéêüôçôá, êÜðïéá áðü áõôÜ ó÷åôßæïíôáé ìå

óçìáíôéêÝò åêäçëþóåéò íåöñïôïîéêüôçôáò, ðïõ áðïôå-

ëåß êáé ôçí êýñéá áíåðéèýìçôç åíÝñãåéá áõôþí. Ôá ðå-

ñéóóüôåñá áðåêêñßíïíôáé ùò áíáëëïßùôåò ïõóßåò Þ õðü

ìïñöÞ ìåôáâïëéôþí ìÝóù ôçò íåöñéêÞò ïäïý. ÊÜðïéá,

üðùò ôá foscarnet, cidofovir êáé adefovir, Ý÷ïõí Üìåóç

íåöñïôïîéêÞ äñÜóç, åíþ ç acyclovir êáé ç indinavir Ýì-

ìåóç, ìÝóù ó÷çìáôéóìïý êñõóôÜëëùí êáé ëßèùí, áíôß-

óôïé÷á. Ôï öÜóìá ôùí íåöñéêþí âëáâþí ðïõ ðñïêáëåß-

ôáé áðü ôá áíôé-ééêÜ öÜñìáêá ðïéêßëëåé êáé åßíáé äõíáôü

íá áöïñÜ óå óùëçíáñéáêÞ Þ óðåéñáìáôéêÞ âëÜâç, üðùò

äéåîïäéêÜ èá áíáöåñèåß êáôùôÝñù (ðßí. 1).

Ç êëáóéêÞ åéêüíá ôçò äéÜìåóçò íåöñßôéäáò, ðïõ ðñï-

êáëåßôáé áðü ðëÞèïò Üëëùí íåöñïôïîéêþí öáñìÜêùí,

äåí åßíáé óõíÞèçò óôá ðëáßóéá ôçò íåöñïôïîéêüôçôáò

áðü áíôé-ééêÜ.

ÐáñÜ ôçí áðïôåëåóìáôéêüôåñç üìùò áíôéìåôþðéóç êáé

âåëôßùóç ôçò ðïéüôçôáò æùÞò ôùí HIV-ïñïèåôéêþí áóèå-

íþí, ç ëïßìùîç áõôÞ óõíå÷ßæåé äõóôõ÷þò íá ðáñïõóéÜ-

æåé áõîçìÝíç åðßðôùóç. Ôï ãåãïíüò áõôü, óå óõíäõá-

óìü ìå ôçí ðáñÜôáóç ôïõ ÷ñüíïõ åðéâßùóçò, èá ïäçãÞ-

óåé óå áõîçìÝíï áñéèìü áóèåíþí ìå åðçñåáóìÝíç íå-

öñéêÞ ëåéôïõñãßá óôï ìÝëëïí.

Ç íåöñéêÞ äõóëåéôïõñãßá ìðïñåß íá áðïôåëåß êáé ôçí

ðñþôç åêäÞëùóç ôçò HIV-ëïßìùîçò, êõìáéíüìåíç áðü

áóõìðôùìáôéêÞ ðñùôåúíïõñßá, Üãíùóôçò êëéíéêÞò óçìá-

óßáò, Ýùò HIVAN (HIV-associated nephropathy). Ìðï-

ñåß åðßóçò íá åßíáé ðïéêßëçò áéôéïëïãßáò, ðÝñáí ôçò óõ-

ó÷åôéæüìåíçò ìå ôïí HIV-1, áðüôïêïò óõíõðáñ÷üíôùí

óõóôçìáôéêþí íïóçìÜôùí Þ ÷ïñÞãçóçò áíôéñåôñïúêþí

êáé ðëÞèïõò Üëëùí öáñìÜêùí. Óôéò íåöñéêÝò äõóëåé-

ôïõñãßåò, ðëçí ôçò êëáóéêÞò HIVAN, ðåñéëáìâÜíïíôáé

ç ìåìâñáíþäçò óðåéñáìáôïíåöñßôéäá, ôï áéìïëõôéêü

ïõñáéìéêü óýíäñïìï, ç äéÜìåóç íåöñßôéäá, ç ñáâäïìõü-

ëõóç, ç IgA íåöñïðÜèåéá, ç ìåìâñáíïûðåñðëáóôéêÞ

óðåéñáìáôïíåöñßôéäá, ðïõ Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß óå HIV-

ïñïèåôéêïýò áóèåíåßò.1 ÓçìáíôéêÞ ðñüïäïò Ý÷åé óõíôå-

ëåóôåß óôçí áíáãíþñéóç ôùí äéáöüñùí éóôïëïãéêþí

ôýðùí íåöñïðÜèåéáò êáé ôçò ðáèïãÝíåóÞò ôïõò.

Ç óõ÷íüôçôá íåöñéêÞò äõóëåéôïõñãßáò óå ÇÉV-ëïß-

ìùîç õðïëïãßæåôáé óå ðïóïóôü 30% ôùí áóèåíþí, áðü

ôïõò ïðïßïõò 6–10% äõíçôéêÜ èá êáôáëÞîïõí óå ôåëé-

êïý óôáäßïõ íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá (ÔÓÍÁ).2

Ç óáöÞò âåëôßùóç êáé ðáñÜôáóç ôïõ ÷ñüíïõ åðéâßù-

óçò ôçò ïìÜäáò ôùí áóèåíþí ìå HIV-ëïßìùîç êáé óõ-

Ðßíáêáò 1. Õðïêåßìåíïé ìç÷áíéóìïß íåöñïôïîéêüôçôáò áíôé-ééêþí
öáñìÜêùí.

ÖÜñìáêï ÅêäÞëùóç íåöñïôïîéêüôçôáò

Acyclovir Êñõóôáëëïõñßá, ðáñïäéêÞ áýîçóç åðéðÝäùí
êñåáôéíßíçò ïñïý, ïîåßá óùëçíáñéáêÞ íÝêñùóç

Foscarnet Êåíïôïðéþäçò åêöýëéóç óùëçíáñéáêþí
êõôôÜñùí êáé íÝêñùóç, åíäïóðåéñáìáôéêÞ
åíáðüèåóç êñõóôÜëëùí, õðáóâåóôéáéìßá

Valacyclovir Ïîåßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá ìå áéìïëõôéêÞ
áíáéìßá êáé èñïìâïðåíßá óå áíïóïêáôáóôáëìÝ-
íïõò áóèåíåßò

Interferon-á Ðñùôåúíïõñßá, áýîçóç åðéðÝäùí êñåáôéíßíçò
ïñïý, óðåéñáìáôéêÞ âëÜâç ôýðïõ åëá÷ßóôùí
áëëïéþóåùí ìå õðåñðëáóßá åðéèçëéáêþí
êõôôÜñùí (óðÜíéá)

IV áíïóïóöáéñßíç Êåíïôïðéþäçò åêöýëéóç óùëçíáñéáêþí
êõôôÜñùí, åíæõìïõñßá

NRTIs Õðåñïõñé÷áéìßá, ïßäçìá, ïîåßá íåöñéêÞ áíåðÜñ-
êåéá (óðÜíéá)

Adefovir ÓùëçíáñéáêÞ ïîÝùóç (åããýò åóðåéñáìÝíùí
óùëçíáñßùí)

Indinavir Íåöñïëéèßáóç êáé Þðéá áíáóôñÝøéìç ïîåßá
íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá, óðÜíéá äéÜìåóç óùëçíá-
ñéáêÞ íåöñßôéäá

Cidofovir Ðñùôåúíïõñßá óå Ýäáöïò óðåéñáìáôéêÞò âëÜâçò
(äïóïåîáñôþìåíç)

ÁíáãÝííçóç êáé íÝêñùóç åããýò åóðåéñáìÝíùí
óùëçíáñßùí, åêäçëþóåéò óõíäñüìïõ Fanconi óå
óõíÝ÷éóç ÷ïñÞãçóçò
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íõðÜñ÷ïõóá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá, áêüìç êáé ôåëéêïý

óôáäßïõ, áíåîáñôÞôùò áéôéïëïãßáò, óå áíôßèåóç ìå ôéò

áñ÷éêÝò áíáöïñÝò äõóìåíïýò ðñüãíùóçò ôçò äåêáåôßáò

ôïõ 1980, èá ðñÝðåé íá ïäçãÞóåé óôçí áíôéìåôþðéóç

êáé ôùí áóèåíþí áõôþí ìå óõíäõáóìÝíç áíôéñåôñïúêÞ

áãùãÞ (ART), óýìöùíá ìå ôéò äéåèíåßò óõóôÜóåéò ðïõ

éó÷ýïõí ãéá üëïõò ôïõò HIV-ïñïèåôéêïýò áóèåíåßò, êáé

ü÷é ìå ìïíïèåñáðåßá. Áí êáé ç áéôéïëïãßá âåëôßùóçò êáé

ðáñÜôáóçò ôçò åðéâßùóçò ôçò ïìÜäáò áõôÞò ôùí HIV-

ïñïèåôéêþí áóèåíþí åßíáé áóáöÞò áëëÜ ðéèáíüí ðïëõ-

ðáñáãïíôéêÞ, ïé áéóéüäïîåò áíáöïñÝò áßñïõí ôá çèéêÜ

äéëÞììáôá êáé åíèáññýíïõí ôïõò êëéíéêïýò ãéá åöáñ-

ìïãÞ éó÷õñÞò áíôéñåôñïúêÞò áãùãÞò (HAART) êáé Ýíáñ-

îç áéìïêÜèáñóçò Þ ðåñéôïíáúêÞò êÜèáñóçò, êáèüóïí

óõíýðáñîç HIV-ëïßìùîçò êáé ÔÓÍÁ äåí óçìáôïäïôåß,

óýìöùíá ìå ôá íåüôåñá äåäïìÝíá, âñá÷õðñüèåóìá èÜ-

íáôï,3,4 üðùò áñ÷éêÜ åß÷å åêôéìçèåß. Tçí Üðïøç ãéá åöáñ-

ìïãÞ HAART åíèáññýíïõí êáé ðñüóöáôåò áíáöïñÝò

ãéá ðáñÜôáóç ôçò åðéâßùóçò êáé ìåßùóçò ôïõ ééêïý öïñ-

ôßïõ óå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêü âáèìü óå áóèåíåßò ìå HIV-

óõó÷åôéæüìåíç íåöñïðÜèåéá Þ áéìïêáèáéñüìåíïõò ëüãù

íåöñéêÞò áíåðÜñêåéáò Üëëçò áéôéïëïãßáò, ïé ïðïßïé Ýëá-

âáí HAART, óå ó÷Ýóç ìå áõôïýò ðïõ Ýëáâáí áãùãÞ

ìå Ýíá Þ äýï öÜñìáêá.5–7 ¼ìùò, âáóéêÞ ðñïûðüèåóç

ãéá ôçí «åðéèåôéêÞ» áíôéìåôþðéóç åßíáé ç êáôáíüçóç

ôçò öáñìáêïëïãéêÞò óõìðåñéöïñÜò ôùí ÷ñçóéìïðïéïý-

ìåíùí öáñìÜêùí óå ðáñïõóßá íåöñéêÞò áíåðÜñêåéáò,

ãéá ôñïðïðïßçóç ôùí äüóåùí ìå óêïðü ôçí áðïöõãÞ

åðßôåõîçò õðïèåñáðåõôéêþí Þ ôïîéêþí åðéðÝäùí. Êáèþò

ç ãíþóç ìáò ãéá ôçí ðáèïãÝíåéá ôïõ éïý ãßíåôáé âáèý-

ôåñç êáé äéáñêþò íÝá öÜñìáêá åìðëïõôßæïõí ôç èåñá-

ðåõôéêÞ ìáò öáñÝôñá, ç ïñèÞ ÷ñÞóç ôïõò óå åéäéêÝò

ïìÜäåò ÇÉV-ïñïèåôéêþí áóèåíþí, üðùò áõôþí ìå íå-

öñéêÞ äõóëåéôïõñãßá, ìðïñåß íá óõíôåëÝóåé óôç âåëôßù-

óç ôçò åðéâßùóçò êáé ôçò ðïéüôçôáò æùÞò.

Ïé ôñÝ÷ïõóåò ïäçãßåò ãéá ôñïðïðïßçóç äüóåùí ôùí

÷ïñçãïýìåíùí áíôé-ééêþí öáñìÜêùí óå HIV-ïñïèåôé-

êïýò áóèåíåßò ìå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá, ðåñéëáìâáíïìÝ-

íùí êáé áõôþí ìå ÔÓÍÁ õðü êÜèáñóç, âáóßæïíôáé óôçí

ýðáñîç ðåñéïñéóìÝíïõ áñéèìïý ìåëåôþí. Óôéò ðåñéðôþ-

óåéò üðïõ êëéíéêÝò êáé öáñìáêïêéíçôéêÝò ìåëÝôåò óå

íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá åëëåßðïõí Þ åßíáé áíåðáñêåßò ãéá

åîáãùãÞ áóöáëþí óõìðåñáóìÜôùí, öáñìáêïêéíçôéêÝò

ðáñÜìåôñïé ôùí öáñìÜêùí óå öõóéïëïãéêÞ íåöñéêÞ

ëåéôïõñãßá êáé ãíþóç ôçò ÷çìéêÞò ôïõò äïìÞò êáé ôçò

ðáèïöõóéïëïãßáò ôçò íåöñéêÞò äõóëåéôïõñãßáò åðéóôñá-

ôåýïíôáé ãéá óýóôáóç ïäçãéþí. Ç ìåßùóç ôùí äüóåùí

óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá –óå áíôßèåóç ìå ôçí çðáôéêÞ

áíåðÜñêåéá, üðïõ äåí åßíáé äéáèÝóéìïò óáöÞò äåßêôçò

áîéïëüãçóçò ôïõ âáèìïý Ýêðôùóçò ôçò çðáôéêÞò ëåé-

ôïõñãßáò ãéá ôñïðïðïßçóç ôçò äüóçò ôùí ÷ïñçãïýìå-

íùí öáñìÜêùí– âáóßæåôáé óôçí õðïëïãéæüìåíç êÜèáñ-

óç êñåáôéíßíçò. Áîßæåé, ùóôüóï, íá óçìåéùèåß üôé óå HIV-

êá÷åîßá, åõôõ÷þò óðÜíéá óôéò ìÝñåò ìáò, ç êÜèáñóç

êñåáôéíßíçò ìðïñåß íá õðåñåêôéìçèåß, ëüãù ðëáóìáôéêÜ

÷áìçëþí ôéìþí êñåáôéíßíçò ïñïý. Óôçí ðåñßðôùóç áõôÞ,

ç óõëëïãÞ ïýñùí 24þñïõ ãéá ðéï áêñéâÞ êáèïñéóìü

ôçò êÜèáñóçò êñåáôéíßíçò åßíáé åðéâåâëçìÝíç.

Ï êáèïñéóìüò óùóôïý äïóïëïãéêïý ó÷Þìáôïò ôùí

áíôéñåôñïúêþí öáñìÜêùí åßíáé éäéáßôåñçò óçìáóßáò.

ÕðïèåñáðåõôéêÝò äüóåéò ïäçãïýí óå áíÜðôõîç áíôï÷Þò

ôïõ éïý, ü÷é ìüíï Ýíáíôé ôïõ ÷ïñçãïýìåíïõ öáñìÜêïõ,

áëëÜ êáé Ýíáíôé Üëëùí öáñìÜêùí ôçò ßäéáò ïìÜäáò

(äéáóôáõñïýìåíç áíôï÷Þ). ÅðéðëÝïí, õøçëüôåñåò ôùí

èåñáðåõôéêþí äüóåéò ðéèáíüí íá ïäçãïýí óå áõîçìÝíç

åêäÞëùóç ôïîéêüôçôáò, áí êáé áõôÞ ç óõó÷Ýôéóç äåí

Ý÷åé ôåêìçñéùèåß. Óôï ðáñüí Üñèñï ãßíåôáé áíáóêüðçóç

ôùí âéâëéïãñáöéêþí äåäïìÝíùí ãéá äéáìüñöùóç óõ-

óôÜóåùí ôñïðïðïßçóçò äüóåùí ôùí ÷ïñçãïýìåíùí

öáñìÜêùí óå HIV-ëïßìùîç. ÁõôÝò áðïôåëïýí ðñþéìåò

óõóôÜóåéò ãéá ôá ðåñéóóüôåñá öÜñìáêá, ìÝ÷ñé ôçí ïñé-

óôéêÞ åîáãùãÞ áóöáëþí óõìðåñáóìÜôùí ìå âÜóç äå-

äïìÝíá êëéíéêþí ôõ÷áéïðïéçìÝíùí ìåëåôþí. Ïé ìåëÝôåò

áõôÝò èá ðñÝðåé íá êáèïñßæïõí ôçí ôñïðïðïßçóç ôùí

äüóåùí ìå âÜóç ôçí Ýêâáóç, ðïõ ðåñéëáìâÜíåé éïëïãé-

êü êáé êëéíéêü áðïôÝëåóìá, êáé ü÷é ìüíï ìå ãíþìïíá

ôéò åðéôõã÷áíüìåíåò óõãêåíôñþóåéò ôùí öáñìÜêùí.

ÂáóéêÜ öáñìáêïëïãéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ êÜèå ïìÜäáò

áíôéñåôñïúêþí èá ðñÝðåé íá ëáìâÜíïíôáé õðüøç ãéá

ôïí êáèïñéóìü äïóïëïãéêþí ó÷çìÜôùí óå ðåñéðôþóåéò

Ýêðôùóçò ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò. Ôá íïõêëåïóéäéêÜ

áíÜëïãá (NRTIs) åßíáé õäáôïäéáëõôÜ êáé áðåêêñßíï-

íôáé, ìå åîáßñåóç ôç zidovudine êáé ôçí abacavir, êõñßùò

ìÝóù ôçò íåöñéêÞò ïäïý ùò áíáëëïßùôç ìïñöÞ êáé ùò

åê ôïýôïõ áðáéôåßôáé ôñïðïðïßçóç äüóåùí óå íåöñéêÞ

áíåðÜñêåéá.

Óå åðßðåäï ìåôáâïëéóìïý, åíäïêõôôÜñéá öùóöïñõëßù-

óç ôçò ðñüäñïìçò ïõóßáò åßíáé áðáñáßôçôç ðñïûðüèåóç

ãéá ôçí ðáñáãùãÞ äñáóôéêïý öáñìÜêïõ. Ïé Üëëåò äýï

÷ñçóéìïðïéïýìåíåò ïìÜäåò áíôéñåôñïúêþí, ïé PÉs êáé ôá

NNRTIs, ðïõ åßíáé ëéðüöéëåò ïõóßåò, Ý÷ïõí êïéíÞ ìåôá-

âïëéêÞ ïäü (CYP éóïÝíæõìá ôïõ çðáôéêïý óõóôÞìáôïò

P450), áëëÜ ï âáèìüò êáé ôï åßäïò ôçò åðéôõã÷áíüìå-

íçò äñáóôçñéüôçôáò (åðáãùãÞ Þ áíáóôïëÞ) ðïéêßëëåé.

ÅðåéäÞ áðåêêñßíïíôáé êõñßùò äéáìÝóïõ ôçò çðáôéêÞò

ïäïý, öáßíåôáé üôé ç ôñïðïðïßçóç äüóåùí óå íåöñéêÞ

íüóï äåí åßíáé áðáñáßôçôç.
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2. ÃÅÍÉÊÅÓ ÁÑ×ÅÓ ÖÁÑÌÁÊÏÊÉÍÇÔÉÊÇÓ

ÊáôÜ ôçí åêôßìçóç ôçò öáñìáêïêéíçôéêÞò åíüò öáñ-

ìÜêïõ óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá èá ðñÝðåé íá ëáìâÜíï-

íôáé õðüøç ïñéóìÝíåò âáóéêÝò áñ÷Ýò:

á. Ïé óõãêåíôñþóåéò ôùí öáñìÜêùí óôï ðëÜóìá ó÷å-

ôßæïíôáé ìå ôï áðïôÝëåóìá. Ç ó÷Ýóç áõôÞ Ý÷åé ôåêìçñéù-

èåß ìå ðëÞèïò ìåëåôþí ãéá ôçí ïìÜäá ôùí PÉs, åíþ äåí

éó÷ýåé ãéá ôá NRTIs, ãéá ôá ïðïßá ïé äñáóôéêïß åíäïêõô-

ôÜñéïé ìåôáâïëßôåò –êáé ü÷é ïé óõãêåíôñþóåéò ôçò ðñü-

äñïìçò ïõóßáò óôï ðëÜóìá– Ý÷ïõí ó÷Ýóç ìå ôï áíôé-

ééêü áðïôÝëåóìá.

â. Ïé åðéôõã÷áíüìåíåò óõãêåíôñþóåéò ìå ÷ïñÞãçóç

óõãêåêñéìÝíçò äüóçò öáñìÜêùí ðïéêßëëïõí áðü Üôïìï

óå Üôïìï (interindividual variability), áëëÜ äéáêõìÜí-

óåéò ðáñïõóéÜæïíôáé êáé óôï ßäéï Üôïìï óå äéáöïñåôéêÞ

÷ñïíéêÞ óôéãìÞ ÷ïñÞãçóçò ôïõ ßäéïõ öáñìÜêïõ

(intraindividual variability).

Ç áðïôõ÷ßá ôçò áíôéñåôñïúêÞò áãùãÞò ïöåßëåôáé êõ-

ñßùò óå êáêÞ óõììüñöùóç ôùí áóèåíþí, óå äéÜöïñåò

áëëçëåðéäñÜóåéò ìå óõã÷ïñçãïýìåíá öÜñìáêá êáé óôç

ìåôáîý áóèåíþí äéáêýìáíóç ôùí åðéôõã÷áíïìÝíùí óõ-

ãêåíôñþóåùí (ôï ôåëåõôáßï ÷áñáêôçñßæåé êõñßùò ôçí

ïìÜäá ôùí PÉs).

Ïé âáóéêÝò öáñìáêïêéíçôéêÝò ðáñÜìåôñïé (áðïññü-

öçóç, âéïäéáèåóéìüôçôá, üãêïò êáôáíïìÞò, êÜèáñóç) äåí

åßíáé áíåîÜñôçôåò áëëÜ áëëçëïåðçñåÜæïíôáé êáé, åðé-

ðëÝïí, êáèåìéÜ áðü áõôÝò åðçñåÜæåôáé áðü äéÜöïñåò

öõóéïëïãéêÝò ìåôáâëçôÝò, ïé ïðïßåò, ìå ôç óåéñÜ ôïõò,

åðçñåÜæïíôáé áðü äéÜöïñïõò ðáñÜãïíôåò8 (ðßí. 2). Ôá

ùò Üíù êáôáäåéêíýïõí ôç äõó÷Ýñåéá åêôßìçóçò ôùí

ìåôáâïëþí ôùí öáñìáêïêéíçôéêþí ðáñáìÝôñùí óå íå-

öñéêÞ áíåðÜñêåéá óå åðßðåäï ìïíïóÞìáíôùí óõó÷åôé-

óìþí.

Ç Ýêðôùóç ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò åðçñåÜæåé ôçí

áðÝêêñéóç Üìåóá, ìÝóù ìåßùóçò ôçò íåöñéêÞò êÜèáñ-

óçò, êáé Ýììåóá, ìÝóù åðßäñáóçò óôïí çðáôéêü ìåôáâï-

ëéóìü. Ï çðáôéêüò ìåôáâïëéóìüò áöïñÜ óå «÷çìéêü ìå-

ôáó÷çìáôéóìü» åíüò öáñìÜêïõ óå ðéï ëéðïäéáëõôÞ (ãéá

áðÝêêñéóç áðü ôç ÷ïëÞ Þ ôá êüðñáíá) Þ ðéï õäáôïäéá-

ëõôÞ ìïñöÞ (ãéá áðÝêêñéóç áðü ôïõò íåöñïýò). Ç íå-

öñéêÞ êÜèáñóç åíüò öáñìÜêïõ ðåñéëáìâÜíåé óðåéñáìá-

ôéêÞ äéÞèçóç, óùëçíáñéáêÞ áðÝêêñéóç êáé åðáíáññü-

öçóç, êáèþò êáé åíäïóùëçíáñéáêÞ áðïäüìçóç. Ç çðá-

ôéêÞ êÜèáñóç óå Ýêðôùóç ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò

ìðïñåß íá áõîçèåß Þ íá ìåéùèåß, åîáñôþìåíç áðü ôá

åìðëåêüìåíá Ýíæõìá êáé ôç ìåôáâïëéêÞ äéáäéêáóßá. Åðß-

óçò, ìÝóù ôïõ çðáôéêïý «ìåôáó÷çìáôéóìïý» (öÜñìáêá

ðïõ õðüêåéíôáé óå ìåãÜëï âáèìü óå çðáôéêü ìåôáâïëé-

óìü) ìðïñåß íá ðáñá÷èïýí ìåôáâïëßôåò ðïõ ÷ñçóéìï-

ðïéïýí ãéá ôçí áðÝêêñéóÞ ôïõò ôç íåöñéêÞ ïäü.

Ç ðñïïäåõôéêÞ ìåßùóç ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò

åðçñåÜæåé üëåò ôéò öáñìáêïêéíçôéêÝò ðáñáìÝôñïõò, ìå-

ôáâÜëëïíôáò ôçí êáôáíïìÞ ðïëëþí öáñìÜêùí ìÝóù

åðßäñáóçò (á) óôç âéïäéáèåóéìüôçôá, (â) óôçí ðñùôåúíï-

óýíäåóç êáé (ã) óôïí üãêï êáôáíïìÞò êáé ôéò ïäïýò

(íåöñéêÝò êáé ìç) êÜèáñóçò.9–11 Ïé êõñéüôåñïé ðáñÜãï-

íôåò ðïõ ðñÝðåé íá ëáìâÜíïíôáé õðüøç ãéá êáèïñéóìü

äïóïëïãéêþí ó÷çìÜôùí óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá äéáöü-

ñùí óôáäßùí åßíáé ïé ïäïß áðÝêêñéóçò êáé ï âáèìüò êáé

ôï åßäïò ôçò ðñùôåúíïóýíäåóçò.

2.1. Ðñùôåúíïóýíäåóç

Ôá áíôéñåôñïúêÜ öÜñìáêá óõíäÝïíôáé ìå ðñùôåÀíåò

ôïõ ðëÜóìáôïò, üðùò ôçí á1-ïîåïãëõêïðñùôåÀíç (á1-

acid glycoprotein, AAG) êáé ôç ëåõêùìáôßíç. Óýìöùíá

ìå ôéò áñ÷Ýò ôçò öáñìáêïëïãßáò, ìüíï ôï åëåýèåñï

êëÜóìá åíüò öáñìÜêïõ åßíáé äñáóôéêü. Óå óïâáñÞ íå-

öñéêÞ äõóëåéôïõñãßá, ç ðñùôåúíïóýíäåóç öáñìÜêùí-

ïîÝùí (NRTIs), êõñßùò ìå ëåõêùìáôßíç, ìåéþíåôáé, åðç-

ñåÜæïíôáò êáé ôïí üãêï êáôáíïìÞò. Ãéá öÜñìáêá-âÜ-

óåéò, üðùò ïé PIs, ç óýíäåóç ãßíåôáé êõñßùò ìå ÁÁG,

ðïõ Ý÷åé áõîçôéêÞ ôÜóç óå áóèåíåßò õðïâáëëüìåíïõò

Ðßíáêáò 2. Áßôéá äéáêýìáíóçò åðéðÝäùí öáñìÜêùí.

ÖáñìáêïêéíçôéêÝò ðáñÜìåôñïé ÖõóéïëïãéêÝò ìåôáâëçôÝò ÐáñÜãïíôåò  ðïõ åðçñåÜæïõí ôéò ìåôáâëçôÝò

Áðïññüöçóç ÃáóôñéêÞ ðëçñüôçôá, êéíçôéêüôçôá ÖÜñìáêá, ôñïöÞ, íüóïò

Âéïäéáèåóéìüôçôá Äñáóôçñéüôçôá åíôåñéêÞò Óõãêåíôñþóåéò ëåõêùìáôßíçò, á1-ïîåïãëõêïðñùôåÀíçò
P-ãëõêïðñùôåÀíçò

¼ãêïò êáôáíïìÞò ÁäÝóìåõôç ìïñöÞ öáñìÜêïõ óå ÖÜñìáêá (åðáãùãÞ, áíáóôïëÞ), áëêïüë,
áßìá êáé éóôïýò íüóïò, ãåíåôéêïß ðáñÜãïíôåò

ÇðáôéêÞ êÜèáñóç ÅíæõìéêÞ äñáóôçñéüôçôá Þðáôïò ÖÜñìáêá, íüóïò

ÍåöñéêÞ êÜèáñóç Óýóôçìá ìåôáöïñÜò íåöñþí, ÊëÜóìá åîþèçóçò êáñäéÜò, íåöñéêÞ íüóïò
íåöñéêÞ áéìáôéêÞ ñïÞ
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óå õðïêáôÜóôáóç ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò. ¼ìùò, ç

ìåôáâïëÞ ôïõ âáèìïý ðñùôåúíïóýíäåóçò óå ó÷Ýóç ìå

ôç íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá äåí áðïôåëåß ìïíïóÞìáíôç óõ-

ó÷Ýôéóç, êáèþò åðçñåÜæåôáé áðü ðïëëïýò ðáñÜãïíôåò:

Ç ÁÁG åßíáé ìéá ïîåßáò öÜóçò áíôéäñþóá ðñùôåÀíç,

ðïõ ðáñïõóéÜæåé äéáêõìÜíóåéò óå öëåãìïíÝò, ôñáõìáôé-

óìïýò, ëïéìþîåéò, êßññùóç êáé ßóùò êáôÜ ôçí åîÝëéîç

ôçò HIV-ëïßìùîçò. ÁõôÞ ç ìåôáâëçôüôçôá óôéò óõãêå-

íôñþóåéò ôçò ÁÁG åßíáé óçìáíôéêÞ, åðåéäÞ åõèýíåôáé

ãéá äéáêõìÜíóåéò ôçò óõãêÝíôñùóçò ôïõ åëåýèåñïõ

êëÜóìáôïò öáñìÜêùí, ðïõ óõíäÝïíôáé ðñùôáñ÷éêÜ ìå

ôçí ðñùôåÀíç áõôÞ. ÃåíéêÜ, ðåñéóóüôåñï åõáßóèçôá óå

äéáêõìÜíóåéò ôùí åðéðÝäùí ôçò ÁÁG åßíáé öÜñìáêá ìå

ðïóïóôü ðñùôåúíïóýíäåóçò ³90%. Åðßóçò, üðùò óôï

ãåíéêü ðëçèõóìü, ðñÝðåé íá ëáìâÜíïíôáé õðüøç áëëç-

ëåðéäñÜóåéò öáñìÜêùí, ðïõ Ý÷ïõí ùò áðïôÝëåóìá áíôé-

êáôÜóôáóç óôéò èÝóåéò óýíäåóçò ìå ðñùôåÀíåò ðëÜóìá-

ôïò. ÐáñÜ ôç èåùñçôéêÞ âÜóç ôùí ðñïáíáöåñèÝíôùí,

óôçí ðñÜîç ç óõó÷Ýôéóç ôïõ âáèìïý ðñùôåúíïóýíäåóçò

ìå ôçí êáôáíïìÞ åíüò öáñìÜêïõ, êáèþò êáé ôç äñáóôé-

êüôçôÜ ôïõ, åßíáé ðïëýðëïêç êáé áóáöÞò. Ï üãêïò êá-

ôáíïìÞò óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá ìðïñåß íá ìåôáâëçèåß

êáé, óå áðïõóßá ôñïðïðïßçóçò ôïõ âáèìïý ðñùôåúíï-

óýíäåóçò, ìåôáâïëÝò áõôïý åðçñåÜæïõí, ìå ôç óåéñÜ

ôïõò, ôçí áðÝêêñéóç.

2.2. Âéïäéáèåóéìüôçôá

ÁëëáãÝò óôç âéïäéáèåóéìüôçôá åßíáé åðßóçò äýóêïëï

íá åêôéìçèïýí óå áóèåíåßò ìå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá. ¼óïí

áöïñÜ óôá áíôéñåôñïúêÜ öÜñìáêá, ï ìåôáâïëéóìüò áðü

éóïÝíæõìá CYP3A4 ôïõ åíæõìéêïý óõóôÞìáôïò P450

äåí åðéôõã÷Üíåôáé ìüíï óôï Þðáñ, áëëÜ óå ìéêñüôåñï

âáèìü êáé óôá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá ôïõ ëåðôïý åíôÝñïõ,

üðïõ õðÜñ÷åé êáé ç P-ãëõêïðñùôåÀíç (P-gp) (ìåôáâïëé-

óìüò ðñþôçò äéüäïõ). ÁíáóôïëÞ êáé óôá äýï ðñïáíá-

öåñèÝíôá åðßðåäá ìåôáâïëéóìïý ôùí öáñìÜêùí ïäçãåß

óå êáëýôåñç öáñìáêïêéíçôéêÞ óõìðåñéöïñÜ, áõîÜíïíôáò

ôá åðßðåäÜ ôïõò (åéê. 1). H P-gp õðÜãåôáé óå ïìÜäá

ðñùôåúíþí ðïõ ëåéôïõñãïýí ùò áíôëßåò-ìåôáöïñåßò öáñ-

ìÜêùí (drug eflux transporters). Åßíáé ðáñÜãùãï ôïõ

mdr 1 ãïíéäßïõ, ðïõ óõó÷åôßóôçêå áñ÷éêÜ ìå ìç÷áíé-

óìïýò «áíôï÷Þò» ôùí êõôôÜñùí óå áíôéíåïðëáóìáôéêÜ

öÜñìáêá êáé Ý÷åé ãßíåé áíôéêåßìåíï åêôåôáìÝíçò Ýñåõíáò

óôï ðåäßï ôçò öáñìáêïêéíçôéêÞò ìåëÝôçò ôùí áíôéñå-

ôñïúêþí öáñìÜêùí ôá ôåëåõôáßá äýï ÷ñüíéá.

ÐïëëÜ áíôéñåôñïúêÜ åßíáé õðïóôñþìáôá Þ êáé áíá-

óôïëåßò P-gp êáé áõîçìÝíç Ýêöñáóç P-gp Ý÷åé óõó÷åôé-

óôåß ìå áíÜðôõîç áíôï÷Þò óôá ðñïáíáöåñèÝíôá öÜñìá-

êá.12,13 Óôï Ýíôåñï, ç P-gp åíäÝ÷åôáé íá åðéôñÝøåé ôçí

åðéóôñïöÞ ôïõ öáñìÜêïõ óôïí áõëü, åìðïäßæïíôáò ôçí

áðïññüöçóÞ ôïõ. Ï áêñéâÞò ìç÷áíéóìüò ìå ôïí ïðïßï

ôá CYP-éóïÝíæõìá áëëçëåðéäñïýí ìå ôçí P-gp óôá åðé-

èçëéáêÜ êýôôáñá ôïõ åíôÝñïõ, ìåôáâÜëëïíôáò ôïí «ðñþ-

ôçò äéüäïõ» ìåôáâïëéóìü êáé óõíåðþò ôç âéïäéáèåóéìü-

ôçôá ôùí áíôéñåôñïúêþí, åßíáé áóáöÞò. ̧ ÷åé ðÜíôùò äéá-

ðéóôùèåß üôé ðïëëÜ öÜñìáêá ìå óõããÝíåéá ðñïò ôï

CYP3A áðïôåëïýí ôáõôü÷ñïíá êáé õðüóôñùìá ôçò P-gp.

ÅðéðëÝïí, óýã÷ñïíç ÷ïñÞãçóç áóâåóôßïõ Þ áíôéïîßíùí,

ðïõ óõ÷íÜ ÷ñçóéìïðïéïýíôáé óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá ùò

öùóöïñïäåóìåõôéêÜ, ïäçãåß óå ìåéùìÝíç áðïññüöçóç

ðïëëþí öáñìÜêùí. Ç áýîçóç ôïõ ãáóôñéêïý pH êáé ç

óýã÷ñïíç ëÞøç ôñïöÞò ìðïñåß íá åðçñåÜóåé óçìáíôé-

êÜ ôç âéïäéáèåóéìüôçôá åíüò öáñìÜêïõ.

Óýìöùíá ìå ôá ðñïáíáöåñèÝíôá, ç âéïäéáèåóéìüôçôá

äåí åßíáé óôáèåñÞ ðáñÜìåôñïò, ðïõ ìðïñåß íá ìåôáâÜëëå-

ôáé óå óõíÜñôçóç ìå ôçí Ýêðôùóç ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñ-

Åéêüíá 1. ÁíáóôïëÞ ðñþôçò äéüäïõ ìåôáâïëé-

óìïý: Ôï éóïÝíæõìï CYP3A4 áíåõñßóêåôáé óôá

åíôåñïêýôôáñá êáé ôá çðáôïêýôôáñá. Ç P-ãëõ-

êïðñùôåÀíç (P-gp) áíåõñßóêåôáé óôç âáóéêÞ

ìåìâñÜíç ôùí êõôôÜñùí ôïõ åíôåñéêïý åðéèç-

ëßïõ (Back et al. HIV Med 2000, 1:1–6).
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ãßáò, áëëÜ áðïôåëåß äõíáìéêÞ äéáäéêáóßá, ç ïðïßá åîáñ-

ôÜôáé áðü Ýíá óýíïëï ðáñáãüíôùí óôç äåäïìÝíç óôéãìÞ

ðïõ ôï Üôïìï ëáìâÜíåé ôï öÜñìáêï. ÅéäéêÜ ãéá ôá áíôéñå-

ôñïúêÜ öÜñìáêá, ç âéïäéáèåóéìüôçôá ôùí NRTIs ðïéêßë-

ëåé áðü 30% (ddÉ) Ýùò 65% (ZDV) êáé 80–85% (ddC),

åíþ ôá NNRTIs ÷áñáêôçñßæïíôáé áðü áõîçìÝíç âéïäéá-

èåóéìüôçôá, ðïõ êõìáßíåôáé áðü 85% (DLV) Ýùò 90%

(NVP). Ïé PÉs Ý÷ïõí ôçí ðôù÷üôåñç âéïäéáèåóéìüôçôá

(NLF 20–80%, ç áñ÷éêÞ ìïñöÞ "hard-gel" ôïõ SQV £4%,

åíþ ôï "soft gel" óêåýáóìá SQV 3–4 öïñÝò õøçëüôåñç).

ÔÝëïò, åðåéäÞ ç áíôéñåôñïúêÞ áãùãÞ áðïôåëåß óõí-

äõáóìÝíç áãùãÞ, óõ÷íÜ ìå óõã÷ïñÞãçóç êáé åðéðñü-

óèåôùí öáñìÜêùí ãéá èåñáðåßá Þ ÷çìåéïðñïöýëáîç

êáéñïóêïðéêþí ëïéìþîåùí êáé áíôéìåôþðéóç Üëëùí óõ-

íïäþí íüóùí, üðùò íåïðëáóéþí, áðáéôåßôáé ç ìåëÝôç

ôçò öáñìáêïêéíçôéêÞò óõìðåñéöïñÜò åíüò åêÜóôïõ óå

íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá, ü÷é ùò åðß ìïíïèåñáðåßáò, áëëÜ

ëáìâÜíïíôáò óïâáñÜ õðüøç ôéò äõíçôéêÝò åðéðôþóåéò

áëëçëåðéäñÜóåùí óôçí ôñïðïðïßçóç äïóïëïãéêþí ó÷ç-

ìÜôùí. Ïé áëëçëåðéäñÜóåéò ìðïñåß íá áöïñïýí áëëá-

ãÝò óôï ìåôáâïëéóìü (åðáãùãÞ Þ áíáóôïëÞ), ãéá öÜñ-

ìáêá ìå êïéíü åíæõìéêü õðüóôñùìá ìåôáâïëéóìïý, ìå-

ôáâïëÞ áðïññüöçóçò, áíôéêáôÜóôáóç óå èÝóåéò ðñùôåú-

íïóýíäåóçò Þ áíáóôïëÞ íåöñéêÞò áðÝêêñéóçò. Ôï ôå-

ëåõôáßï óõìâáßíåé óðÜíéá, êáèþò ëßãá öÜñìáêá äñïõí

áíáóôÝëëïíôáò Þ åðéâñáäýíïíôáò ôç íåöñéêÞ êÜèáñóç

Üëëùí. ÔÝôïéï öÜñìáêï åßíáé ç ðñïâåíåóßäç (Benemid),

ðïõ áíáóôÝëëåé ôç ëåéôïõñãßá ôùí óùëçíáñßùí, áõîÜ-

íïíôáò ôéò óõãêåíôñþóåéò öáñìÜêùí óôï ðëÜóìá êáé

äõíçôéêÜ ôçí ôïîéêüôçôá. Áêüìç óðáíéüôåñá, öÜñìáêá

åðÜãïõí Þ åðéôá÷ýíïõí ôç íåöñéêÞ êÜèáñóç Üëëïõ

öáñìÜêïõ. ÐÜíôùò, ðïëëÝò áëëçëåðéäñÜóåéò åßíáé óôá-

ôéóôéêÜ êáé ü÷é êëéíéêÜ óçìáíôéêÝò.

Åéäéêüôåñá óå ÔÓÍÁ, ç êÜèáñóç ìðïñåß íá åðçñåÜóåé

ôéò óõãêåíôñþóåéò ôùí öáñìÜêùí óôï ðëÜóìá ìÝóù (á)

åðßäñáóçò óôï âáèìü áðïìÜêñõíóçò, (â) áëëçëåðßäñá-

óçò ìå ôï ÷ñçóéìïðïéïýìåíï äéÜëõìá êÜèáñóçò, (ã) åðß-

äñáóçò óôïí üãêï êáôáíïìÞò. Ç áðïìÜêñõíóç êáèïñß-

æåôáé áðü ôï ìïñéáêü âÜñïò ôïõ öáñìÜêïõ, êáèþò êáé

áðü ôï åßäïò êáé ôï âáèìü ðñùôåúíïóýíäåóçò. ÓõíÞèåéò

ôå÷íéêÝò êÜèáñóçò äåí áðïìáêñýíïõí åðéôõ÷þò öÜñìá-

êá ìå ìïñéáêü ìÝãåèïò ìåãáëýôåñï ôùí 500 Da. Åðß-

óçò, öÜñìáêá ìå õøçëü âáèìü ðñùôåúíïóýíäåóçò åðç-

ñåÜæïíôáé ðïëý ëéãüôåñï áðü ôçí êÜèáñóç, êáèþò èåù-

ñçôéêÜ ìüíï ôï åëåýèåñï êëÜóìá áõôïý åßíáé äéáèÝóéìï

ãéá êÜèáñóç, áí êáé óôçí ðñÜîç öáßíåôáé üôé ôá ðñÜã-

ìáôá åßíáé ðéï óýíèåôá. ÅðåéäÞ ôï ÷ñçóéìïðïéïýìåíï

äéÜëõìá êÜèáñóçò åßíáé õäáôéêü, õäñüöéëá öÜñìáêá

áðïâÜëëïíôáé ðéï åýêïëá. ÔÝëïò, ôï ðïóïóôü áðïìÜ-

êñõíóçò åíüò öáñìÜêïõ ìå ìåãÜëï üãêï êáôáíïìÞò

åßíáé ìéêñü, ëüãù ôçò ìåãÜëçò óõãêÝíôñùóÞò ôïõ óôïõò

éóôïýò.

Ïé äéáèÝóéìåò óôçí êõêëïöïñßá ïìÜäåò ôùí áíôéñå-

ôñïúêþí èá ðåñéãñáöïýí óôç óõíÝ÷åéá. Åðßóçò, èá ãßíåé

áíáöïñÜ óå áíôé-ééêÜ öÜñìáêá Ýíáíôé åñðçôïúþí, êõô-

ôáñïìåãáëïúïý, êáèþò êáé Üëëùí óõ÷íÜ ÷ïñçãïýìå-

íùí óå HIV-ïñïèåôéêïýò áóèåíåßò, ìå Üìåóç Þ Ýììåóç

áíôé-ééêÞ äñÜóç. Áêüìá, èá áíáöåñèïýí ïé õðÜñ÷ïõóåò

óõóôÜóåéò ãéá ôñïðïðïßçóç äüóåùí, ôá êýñéá öáñìáêï-

êéíçôéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ êáé ïé êýñéåò áíåðéèýìçôåò åíÝñ-

ãåéåò, ðåñéëáìâáíïìÝíçò êáé ôçò íåöñïôïîéêüôçôáò.

3. ÍÏÕÊËÅÏÓÉÄÉÊÁ ÁÍÁËÏÃÁ (NRTIs)

Ôá öÜñìáêá ôçò åõñÝùò ÷ñçóéìïðïéïýìåíçò áõôÞò

ïìÜäáò óðÜíéá, áí ü÷é ðïôÝ, ðñïêáëïýí íåöñéêÞ âëÜâç.

Åêôüò ìßáò äçìïóéåõèåßóáò ðåñßðôùóçò ïîåßáò íåöñéêÞò

áíåðÜñêåéáò ó÷åôéæüìåíçò ìå ddI, ç ïìÜäá áõôÞ ôùí

áíôéñåôñïúêþí Ý÷åé ìéêñÞ ôåêìçñéùìÝíç íåöñïôïîéêüôç-

ôá. Ç õðåñïõñé÷áéìßá áðü ddI (2%) åßíáé ç ìüíç áíåðé-

èýìçôç åíÝñãåéá ðïõ Ý÷åé Ýììåóç óõó÷Ýôéóç ìå äõíçôé-

êÞ åêäÞëùóç íåöñïôïîéêüôçôáò.

Ôá NRTIs áðïôåëïýí «ðñïöÜñìáêá» êáé, üðùò ðñïá-

íáöÝñèçêå, áðáéôåßôáé åíäïêõôôÜñéá öùóöïñõëßùóç ãéá

ìåôáôñïðÞ ôïõò óå ôñéöùóöïñéêü ìåôáâïëßôç, ðïõ áðï-

ôåëåß êáé ôç äñáóôéêÞ ìïñöÞ ôïõ öáñìÜêïõ. Ç áíôé-ééêÞ

äñáóôéêüôçôá ó÷åôßæåôáé ìå ôéò åíäïêõôôÜñéåò óõãêåíôñþ-

óåéò ôïõ åíåñãïý ìåôáâïëßôç êáé ü÷é ìå ôç óõãêÝíôñù-

óç ôçò ðñüäñïìçò ìïñöÞò ôïõ öáñìÜêïõ óôï ðëÜóìá.

Äõóôõ÷þò, ðñïò ôï ðáñüí, äåí õðÜñ÷åé ôá÷åßá, áêñéâÞò

êáé ÷áìçëïý êüóôïõò ìÝèïäïò ãéá ðñïóäéïñéóìü åíäï-

êõôôÜñéùí åðéðÝäùí. ÅðéðëÝïí, ç ìÝôñçóç áõôÞ ãßíåôáé

ìüíï óå åðéëåãìÝíá êÝíôñá óôá ðëáßóéá åñåõíçôéêþí

ìåëåôþí êáé ü÷é óå åðßðåäï ñïõôßíáò. ÅðåéäÞ ï ìåôáâï-

ëéóìüò ôùí NRTIs óõíôåëåßôáé åíäïêõôôÜñéá, ìÝóù ôùí

äéáöüñùí êõôôáñéêþí êéíáóþí, ï åíäïêõôôÜñéïò t½ êáé

ü÷é áõôüò ôïõ ðëÜóìáôïò ÷ñçóéìïðïéåßôáé óõ÷íÜ ãéá ôïí

êáèïñéóìü äüóåùí. Ôá âáóéêÜ öáñìáêïëïãéêÜ ÷áñá-

êôçñéóôéêÜ ôçò ïìÜäáò óõíïøßæïíôáé óôïí ðßíáêá 3. Áí

êáé äåí õðÜñ÷ïõí ôåêìçñéùìÝíá äåäïìÝíá, ôá áõîçìÝ-

íá åðßðåäá ôïõ ðëÜóìáôïò ðéèáíüí íá ó÷åôßæïíôáé ìå

ôçí åêäÞëùóç ôïîéêüôçôáò. Ôá NRTIs äåí ðáñïõóéÜ-

æïõí éäéáßôåñåò áëëçëåðéäñÜóåéò ìå óõã÷ïñçãïýìåíá

öÜñìáêá, ëüãù ôçò äéáöïñåôéêÞò ìåôáâïëéêÞò ïäïý ðïõ

÷ñçóéìïðïéïýí, Ý÷ïõí óõíåñãéêÞ äñÜóç ìå ôéò Üëëåò

ïìÜäåò áíôéñåôñïúêþí, ó÷åôéêÜ õøçëÞ âéïäéáèåóéìüôçôá

êáé ÷áìçëü âáèìü ðñùôåúíïóýíäåóçò (ðßí. 3).
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ÓõóôÜóåéò ãéá ôñïðïðïßçóç äüóåùí óå íåöñéêÞ áíå-

ðÜñêåéá åßíáé äéáèÝóéìåò ãéá ôá öÜñìáêá áõôÞò ôçò

ïìÜäáò. Ùóôüóï, óå áéìïêáèáéñüìåíïõò áóèåíåßò ïé ôñÝ-

÷ïõóåò ïäçãßåò âáóßæïíôáé óå õðÜñ÷ïõóåò êëéíéêÝò ìå-

ëÝôåò ìüíï ãéá ôç zidovudine êáé ôçí didanosine.

3.1. Zidovudine (ZDV)

Åßíáé íïõêëåïóéäéêü áíÜëïãï ðõñéìéäßíçò êáé áðïôå-

ëåß ôïí ðáëáéüôåñï åêðñüóùðï ôçò ïìÜäáò êáé ôï ðñþ-

ôï áíôéñåôñïúêü öÜñìáêï, ðïõ êáé óÞìåñá ôõã÷Üíåé åõ-

ñåßáò åöáñìïãÞò óå óõíäõáóìü ìå Üëëá áíôéñåôñïúêÜ.

Åíäåßîåéò ÷ïñÞãçóçò åßíáé ç ðñüëçøç êÜèåôçò ìåôÜ-

äïóçò, ç ó÷åôéæüìåíç ìå ôç HIV-ëïßìùîç éäéïðáèÞò èñïì-

âïðåíéêÞ ðïñöýñá, ç HIV-Üíïéá êáé ç åðáããåëìáôéêÞ

Ýêèåóç. ÕðÜñ÷ïõí åðßóçò áíáöïñÝò ãéá ðåñéïñéóìü ôçò

åîÝëéîçò ôçò HIVAN óå ÔÓÍÁ, óå áóèåíåßò ðïõ åëÜì-

âáíáí ZDV. Ç áíÜðôõîç áíôï÷Þò êáé ç äõíçôéêÞ ôïîéêü-

ôçôá ðåñéïñßæïõí ôçí êëéíéêÞ ôçò åöáñìïãÞ óå ïñéóìÝ-

íåò ðåñéðôþóåéò. Ç âéïäéáèåóéìüôçôá õðïëïãßæåôáé óå

60% (ëÞøç ëéðáñþí ãåõìÜôùí ìðïñåß íá ìåéþóåé ôçí

áðïññüöçóÞ ôçò). Ï t½ ðëÜóìáôïò åßíáé 1,1 þñåò êáé ï

åíäïêõôôÜñéïò 3 þñåò, ìå áíôßóôïé÷ï t½ ~1,4 þñåò óå

ÔÓÍÁ. Óå öõóéïëïãéêÞ íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá, 15–20% ôçò

ZDV åêêñßíåôáé áíáëëïßùôç ìå ôá ïýñá, åíþ 60–75%

áðïâÜëëåôáé óôá ïýñá ùò ãëõêïõñïíßäéï (GZSV), Ýíáí

áäñáíÞ ìåôáâïëßôç óôïí ïðïßï ìåôáôñÝðåôáé ç ZDV óôï

Þðáñ. O t½ ðëÜóìáôïò ôïõ GZSV, áðü 0,9 þñåò óå öõ-

óéïëïãéêÞ íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá, åßíáé 8 þñåò óå ÔÓÍÁ.

Ç íåöñéêÞ áðïâïëÞ ãßíåôáé ìÝóù óùëçíáñéáêÞò áðÝê-

êñéóçò êáé óðåéñáìáôéêÞò äéÞèçóçò. Óå áíôßèåóç ìå ôá

Üëëá öÜñìáêá ôçò ïìÜäáò, ç êÜèáñóç ôçò ZDV êáé ôïõ

ìåôáâïëßôç ôçò äåí öáßíåôáé íá åðçñåÜæåôáé áðü íåöñé-

êÞ äõóëåéôïõñãßá (ðßí. 3).

Áí êáé ç ZDV óõíäÝåôáé ìå ôç ëåõêùìáôßíç ôïõ ðëÜ-

óìáôïò ìüíï óå ìéêñü âáèìü, ç åðßðôùóç ôçò áéìïêÜ-

èáñóçò óôçí áðïìÜêñõíóç ôïõ öáñìÜêïõ åßíáé áìåëç-

ôÝá. Ôüóï óôçí áéìïêÜèáñóç üóï êáé óôçí ðåñéôïíáúêÞ

êÜèáñóç, ç åëÜ÷éóôç ðïóüôçôá áíáëëïßùôçò ZDV ðïõ

áðïìáêñýíåôáé öáßíåôáé íá ìçí áðáéôåß ÷ïñÞãçóç åðé-

ðñüóèåôçò äüóçò.14–16 Áíôßèåôá ìå ôçí ðñüäñïìç ïõóßá,

ç áðïâïëÞ ôïõ GZDV óå íåöñéêÞ êÜèáñóç åßíáé áõîç-

ìÝíç. Ç óõíÞèçò çìåñÞóéá äüóç öáßíåôáé íá åßíáé áóöá-

ëÞò óå ÔÓÍÁ. ÅðåéäÞ üìùò áóèåíåßò ìå íåöñéêÞ áíå-

ðÜñêåéá Ý÷ïõí ìåéùìÝíç ðáñáãùãÞ åñõèñïðïéçôßíçò,

áõîÜíåôáé ï êßíäõíïò åêäÞëùóçò áíáéìßáò, êáèüóïí ç

ZDV ðáñïõóéÜæåé ùò êýñéá áíåðéèýìçôç åíÝñãåéá ìõå-

ëïôïîéêüôçôá. Ãéá ôï ëüãï áõôüí, ðñïôåßíåôáé ôñïðïðïßç-

óç ôïõ äïóïëïãéêïý ó÷Þìáôïò óå 100 mg/8ùñï.

H ZDV êáé ï ìåôáâïëßôçò ôçò äåí ÷áñáêôçñßæïíôáé

áðü Üìåóç åêäÞëùóç íåöñïôïîéêüôçôáò. ¸÷åé áíáöåñ-

èåß ïîåßá óùëçíáñéáêÞ íÝêñùóç óôá ðëáßóéá ñáâäïìõ-

üëõóçò êáé áõîçìÝíçò CPK, áëëÜ ç åðéðëïêÞ áõôÞ åß-

íáé åîáéñåôéêÜ óðÜíéá.17

¢ëëåò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò ðåñéëáìâÜíïõí ìõï-

ðÜèåéá (äïóïåîáñôþìåíç), ðéèáíüí óôá ðëáßóéá ìéôï-

÷ïíäñéáêÞò ôïîéêüôçôáò, áíáóôñÝøéìç ìáêñïêõôôÜñùóç,

áýîçóç ôñáíóáìéíáóþí, ãáëáêôéêÞ ïîÝùóç, çðáôéêÞ

óôåÜôùóç (óðÜíéá), ìåëÜã÷ñùóç ïíý÷ùí, ãáóôñåíôåñé-

êÝò äéáôáñá÷Ýò, êåöáëáëãßá. ÓõíéóôÜôáé áðïöõãÞ óõã-

÷ïñÞãçóçò ìå ganciclovir, ëüãù ôçò ìõåëïôïîéêüôçôáò

ôùí äýï áõôþí öáñìÜêùí.

3.2. Didanosine (ddl)

Åßíáé íïõêëåïóéäéêü áíÜëïãï ðïõñßíçò êáé ÷ñçóéìï-

ðïéåßôáé åõñÝùò óôç óõíäõáóìÝíç áíôéñåôñïúêÞ áãùãÞ.

Ç íåöñéêÞ ôçò êÜèáñóç õðïëïãßæåôáé óå 50% ôçò ïëé-

êÞò êÜèáñóçò. Ðåñßðïõ 5–20% ôçò ÷ïñçãïýìåíçò äü-

óçò áðïâÜëëåôáé ìå áéìïêÜèáñóç, åíþ ç ðåñéôïíáúêÞ

êÜèáñóç öáßíåôáé íá Ý÷åé åëÜ÷éóôç åðßðôùóç óôçí áðï-

ìÜêñõíóÞ ôçò (ðßí. 4). Êõñéüôåñåò åêäçëþóåéò ôïîéêüôç-

Ðßíáêáò 3. ÖáñìáêïêéíçôéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ íïõêëåïóéäéêþí áíáëüãùí (NRTIs).

NRTIs t½ Âéïäéáèåóéìüôçôá t½ Ðïóïóôü áðÝêêñéóçò t½ Ðñùôåúíïóýíäåóç %
ðëÜóìáôïò % (per os) åíäïêõôôÜñéïò áíáëëïßùôïõ öáñìÜêïõ óå ÔÓÍÁ

(þñåò) (þñåò) ìÝóù ôçò íåöñéêÞò ïäïý (%)

ZDV 1,1 60 3 15–20 1,4 25

ddI 1,6 40 25–40 50 3,1 <5

ddC 1,2 85 3–4 75 8,5 <5

d4T 1,0 86 3–4 40 8,0 <5

3TC 3–6 86 8–12 71 22 <5

ABC 1,5 83 3,3 <2 ¢ãíùóôïò 50

ZDV: Zidovudine, ddÉ: Didanosine, ddC: Zalcitabine, d4T: Stavudine, 3TC: Lamivudine, ABC: Abacavir, ÔÓÍÁ: Tåëéêïý óôáäßïõ íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá
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ôáò áðïôåëïýí ç ðåñéöåñéêÞ íåõñïðÜèåéá (5–12%), ç

ïîåßá ðáãêñåáôßôéäá (1–9%), ïé ãáóôñåíôåñéêÝò äéáôá-

ñá÷Ýò, ç çðáôßôéäá êáé ç çðáôéêÞ óôåÜôùóç. Äåí èåùñå-

ßôáé íåöñïôïîéêü öÜñìáêï. Áí êáé äåí õðÜñ÷ïõí âé-

âëéïãñáöéêÜ äåäïìÝíá óõó÷Ýôéóçò åðéðÝäùí ðëÜóìáôïò

ìå åêäÞëùóç ôïîéêüôçôáò, óõóôÞíåôáé ìåßùóç ôçò äüóçò

óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá (ðßí. 4). Ôá äéáèÝóéìá öáñìáêï-

êéíçôéêÜ äåäïìÝíá åßíáé áíåðáñêÞ.18

Ç ýðáñîç áñãéëßïõ êáé ìáãíçóßïõ óôï åìðïñéêü óêåýá-

óìá ìðïñåß, óå ðáñïõóßá íåöñéêÞò áíåðÜñêåéáò, íá ïäç-

ãÞóåé óå óõóóþñåõóç ôùí áíùôÝñù éüíôùí, ìå áñíçôéêÝò

åðéðôþóåéò. ÓõãêåêñéìÝíá, ôá äéóêßá ôùí 25 êáé 50 mg

ðåñéÝ÷ïõí 25,3 mEq áñãéëßïõ êáé 15,7 mEq ìáãíçóßïõ,

åíþ áõôÜ ôùí 100 êáé 150 mg ðåñéÝ÷ïõí 8,7 mEq ìá-

ãíçóßïõ. Ïé ðïóüôçôåò áõôÝò ìðïñåß íá èåùñçèïýí õðåñ-

âïëéêÝò, åéäéêÜ üôáí ôï öÜñìáêï ÷ïñçãçèåß åðß ìáêñüí.

Ãéá ôïí êáèïñéóìü äüóåùí ôùí ëïéðþí NRTIs (ddC,

d4T, 3TC) óå áéìïêáèáéñüìåíïõò åöáñìüæïíôáé ãåíé-

êÝò öáñìáêïêéíçôéêÝò áñ÷Ýò, åëëåßøåé ó÷åôéêþí ìåëå-

ôþí. Ç ðñùôåúíïóýíäåóç äåí öáßíåôáé íá ðáßæåé óçìá-

íôéêü ñüëï. Åðßóçò, åßíáé öÜñìáêá éäéáßôåñá õäáôïäéá-

ëõôÜ êáé êáôáíÝìïíôáé óå êÜðïéï âáèìü óôïõò éóôïýò,

ìå üãêïõò êáôáíïìÞò 28,4±81,2 L/kg, 0,53±0,13 L/

kg êáé 1,3±0,4 L/kg, ãéá ôçí d4T, ôçí ddC êáé ôçí

3ÔC, áíôßóôïé÷á. Ëüãù ôùí áíùôÝñù, êáèþò êáé ôïõ

ìéêñïý ìïñéáêïý âÜñïõò ôïõò, ìðïñåß íá èåùñçèåß üôé

óçìáíôéêü ðïóïóôü ôùí ôñéþí öáñìÜêùí èá áðïìáêñõí-

èåß ìå áéìïêÜèáñóç. Óõíåðþò, ç äüóç ôùí öáñìÜêùí

áõôþí èá ðñÝðåé íá ÷ïñçãåßôáé ìåôÜ ôç óõíåäñßá áéìï-

êÜèáñóçò.

3.3. Zalcitabine (ddC)

Åßíáé áíÜëïãï ðõñéìéäßíçò. Ðïóïóôü 75% ôçò äüóçò

áðïâÜëëåôáé áíáëëïßùôï ìå ôá ïýñá, êõñßùò ìÝóù óù-

ëçíáñéáêÞò áðÝêêñéóçò êáé ï ÷ñüíïò çìßóåéáò æùÞò ôïõ

öáñìÜêïõ åßíáé 7 öïñÝò ìåãáëýôåñïò óå ýðáñîç íåöñé-

êÞò áíåðÜñêåéáò. ÖáñìáêïêéíçôéêÝò ìåëÝôåò ìåôÜ áðü

÷ïñÞãçóç ìßáò äüóçò ddC åíéó÷ýïõí ôçí Üðïøç ãéá

ôñïðïðïßçóç ôçò äüóçò, éäéáßôåñá óå áóèåíåßò ìå êÜ-

èáñóç êñåáôéíßíçò <10 mL/min.19 Ïé óõóôÜóåéò ãéá

ôñïðïðïßçóç äüóåùí óõíïøßæïíôáé óôïí ðßíáêá 4. Êý-

ñéåò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò ôçò ddC åßíáé ç ðåñéöåñé-

êÞ íåõñïðÜèåéá (17–31%), ïé ãáóôñåíôåñéêÝò äéáôáñá-

÷Ýò, ôá óôïìáôéêÜ Ýëêç (2–4%) êáé ôï åîÜíèçìá (8%).

ÁíôÝíäåéîç óõíéóôÜ ç óõã÷ïñÞãçóç öáñìÜêùí ðïõ åðß-

óçò ðñïêáëïýí ðåñéöåñéêÞ íåõñïðÜèåéá.

NVP: Nevirapine, DLV: Delavirdine, EFV: Efavirenz

Ðßíáêáò 4. Ôñïðïðïßçóç äüóåùí íïõêëåïóéäéêþí áíáëüãùí (NRTIs) óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá.

NRTIS Äüóç óå Äüóç óå Äüóç óå ìÝôñéïõ âáèìïý Äüóç óå óïâáñïý ÁéìïêÜèáñóç ÐåñéôïíáúêÞ
öõóéïëïãéêÞ Þðéá íåöñéêÞ íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá âáèìïý íåöñéêÞ êÜèáñóç

íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá áíåðÜñêåéá (CrCl 10–50 mL/min) áíåðÜñêåéá (CrCl
(CrCl >80 mL/min) (CrCl 50–80 mL/min) <10 mL/min)

ZDV14–16 200 mg/8ùñï Þ ºäéá äüóç 100–200 mg/8ùñï Þ 100 mg/8ùñï Þ ¼÷é ¼÷é

300 mg/12ùñï 100 mg/12ùñï 100 mg/12ùñï ¹ðéá** ¼÷é

ddI*18 200 mg/12ùñï Þ 125–150 mg/12ùñï 150 mg/24ùñï Þ 100 mg/12ùñï ¹ðéá** ¼÷é

400 mg/24ùñï 125 mg/12ùñï

ddC19 0,75 mg/8ùñï 0,75 mg/12ùñï 0,75 mg/12ùñï 0,75 mg/24ùñï Íáé** ¢ãíùóôï

(áíåðáñêÞ

äåäïìÝíá)

d4T21 40 mg/12ùñï ºäéá äüóç 20 mg/12ùñï Þ 20 mg/24ùñï Íáé** ¢ãíùóôï

(³60 kg) 40 mg/24ùñï 15 mg/24ùñï (áíåðáñêÞ

30 mg/12ùñï 30 mg/24ùñï äåäïìÝíá)

(<60 kg)

3TC23 150 mg/12ùñï ºäéá äüóç 1ç äüóç 150 mg, 1ç äüóç 50–100 Íáé** ¢ãíùóôï

êáôüðéí mg, êáôüðéí

100–150 mg/24ùñï 25–50 mg/24ùñï

ABC24 300 mg/12ùñï ºäéá äüóç ºäéá äüóç (;)*** ºäéá äüóç (;)*** Íáé

* Ôï óêåýáóìá ôïõ ddI ðåñéÝ÷åé éüíôá Na êáé Mg, ðïõ ìðïñåß íá áèñïéóôïýí óå áóèåíåßò ìå óïâáñïý âáèìïý íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá
** ×ïñÞãçóç çìåñÞóéáò äüóçò ìåôÜ ôçí áéìïêÜèáñóç
*** ÓõóôÞíåôáé ÷ïñÞãçóç ìå ðñïóï÷Þ, êáèüóïí ôá öáñìáêïêéíçôéêÜ äåäïìÝíá åßíáé åëëéðÞ. ÁðïöõãÞ ÷ïñÞãçóçò óå ôåëéêïý óôáäßïõ íåöñé êÞ áíåðÜñêåéá
¼÷é êÜèáñóç: 0–5%, ¹ðéá êÜèáñóç: 5–20%, CrCl: ÊÜèáñóç êñåáôéíßíçò
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3.4. Stavudine (d4T)

Åßíáé íoõêëåïóéäéêü áíÜëïãï èõìéäßíçò, ìå åîáßñåôç

âéïäéáèåóéìüôçôá (86%) êáé äåí åðçñåÜæåôáé áðü ôç ëÞøç

ôñïöÞò. Äåí óõã÷ïñçãåßôáé ìå ZDV, ëüãù áíôáãùíé-

óìïý óå åðßðåäï åíäïêõôôÜñéáò öùóöïñõëßùóçò. Áðáé-

ôåßôáé ôñïðïðïßçóç äüóåùí óå ìÝôñéïõ Þ óïâáñïý âáè-

ìïý íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá (êÜèáñóç êñåáôéíßíçò £50 mL/

min), êáèþò 40% ôçò äüóçò áðïâÜëëåôáé ùò áíáëëïßù-

ôï öÜñìáêï óôá ïýñá.20 Ðñïò ôï ðáñüí äåí õðÜñ÷ïõí

äåäïìÝíá ãéá ôç öáñìáêïêéíçôéêÞ óõìðåñéöïñÜ óå ðå-

ñéôïíáúêÞ êÜèáñóç, åíþ óå áéìïêÜèáñóç óõóôÞíåôáé

÷ïñÞãçóç åðéðñüóèåôçò äüóçò ìåôÜ ôç óõíåäñßá.21 Äåí

Ý÷åé áíáöåñèåß íåöñïôïîéêüôçôá áðü stavudine.

Ç ðåñéöåñéêÞ íåõñïðÜèåéá áðïôåëåß ôç óõ÷íüôåñç

áíåðéèýìçôç åíÝñãåéá (15–20%), åêäçëïýìåíç óõíÞ-

èùò åíôüò 2–6 ìçíþí áðü ôçí Ýíáñîç ÷ïñÞãçóçò ôïõ

öáñìÜêïõ êáé õöéÝìåíç ìå ôçí Ýãêáéñç äéáêïðÞ áõôïý,

åíþ óðáíéüôåñá ìðïñåß íá ðáñáôçñçèïýí ãáóôñåíôåñé-

êÝò äéáôáñá÷Ýò, ðáãêñåáôßôéäá Þ çðáôéêÞ äõóëåéôïõñãßá.

3.5. Lamivudine (3TC)

 ¸÷åé Ýãêñéóç áðü ôï FDA ãéá ÷ïñÞãçóç óå HIV-

ëïßìùîç, êáèþò êáé ùò ìïíïèåñáðåßá óå ÷ñoíßá HBV-

ëïßìùîç. Ç âéïäéáèåóéìüôçôÜ ôçò åßíáé 86%, ï t½ ðëÜ-

óìáôïò 3–6 þñåò êáé ï åíäïêõôôÜñéïò t½ 8–12 þñåò êáé

17–19 þñåò, óå HIV-1 êáé HBV êõôôáñéêÝò óåéñÝò, áíôß-

óôïé÷á. Ç öáñìáêïêéíçôéêÞ ôçò åßíáé ßäéá óå áóèåíåßò

ìå HIV-1-ëïßìùîç, HBV-ëïßìùîç Þ õãéåßò åèåëïíôÝò.

ÁðïññïöÜôáé ôá÷Ýùò ìåôÜ áðü per os ÷ïñÞãçóç, ìå

åðßôåõîç Cmax ìåôÜ áðü 0,5–1,5 þñåò, åíþ ç åðéöÜíåéá

êÜôù áðü ôçí êáìðýëç (area under the curve, AUC)

äåí ìåôáâÜëëåôáé ìå ôç ëÞøç ôñïöÞò. ̧ ÷åé õøçëü üãêï

êáôáíïìÞò óå üëá ôá âéïëïãéêÜ õãñÜ (~1,3 L/kg ìåôÜ

áðü åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç), åíþ ç óõãêÝíôñùóÞ ôçò

óôï åãêåöáëïíùôéáßï õãñü áíÝñ÷åôáé óôï 4–8% ôçò

áíôßóôïé÷çò ôïõ ðëÜóìáôïò.22 Åßíáé ãåíéêÜ êáëÜ áíå-

êôÞ, ìå Þðéåò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò, óôéò ïðïßåò ðåñé-

ëáìâÜíïíôáé êåöáëáëãßá (35%), êüðùóç (27%), ãáóôñå-

íôåñéêÝò äéáôáñá÷Ýò, íåõñïðÜèåéá (12%), êáôÜèëéøç,

ëåõêïðåíßá (7%), áíáéìßá (3%). Óå ðïóïóôü 71% áðï-

âÜëëåôáé áíáëëïßùôç óôá ïýñá, êõñßùò ìå åíåñãü óù-

ëçíáñéáêÞ áðÝêêñéóç êáé, åðïìÝíùò, áðáéôåßôáé ìåßùóç

ôçò äüóçò óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá, åíþ ç çðáôéêÞ áíå-

ðÜñêåéá äåí åðçñåÜæåé ôç öáñìáêïêéíçôéêÞ ôçò. Óå áóèå-

íåßò ìå öõóéïëïãéêÞ íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá, ðåñßðïõ 5%

ôïõ ðñüäñïìïõ öáñìÜêïõ ìåôáôñÝðåôáé óå áäñáíÞ ìå-

ôáâïëßôç, åíþ óå áóèåíåßò ìå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá ôï

ðïóïóôü áõôü, ðïõ áíé÷íåýåôáé óôá ïýñá, áõîÜíåé. Ôï

öÜñìáêï áðïâÜëëåôáé ìå áéìïêÜèáñóç (ãé’ áõôü êáé

óõóôÞíåôáé ÷ïñÞãçóç äüóåùí ìåôÜ ôç óõíåäñßá), åíþ

äåí õðÜñ÷ïõí äåäïìÝíá ãéá ôç öáñìáêïêéíçôéêÞ ôïõ

óå ðåñéôïíáúêÞ êÜèáñóç (ðßí. 4). Óå öáñìáêïêéíçôéêÞ

ìåëÝôç 29 áôüìùí (9 ìå öõóéïëïãéêÞ íåöñéêÞ ëåéôïõñ-

ãßá), ìåôÜ áðü ÷ïñÞãçóç ìßáò äüóçò öáñìÜêïõ, õðÞñîå

ãñáììéêÞ óõó÷Ýôéóç ìåéùìÝíçò íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò

êáé êÜèáñóçò ôçò lamivudine. Óå áéìïêÜèáñóç äéáðé-

óôþèçêå áðïâïëÞ ôïõ öáñìÜêïõ óå ðïóïóôü 50%, üìùò

ëüãù ôïõ õøçëïý üãêïõ êáôáíïìÞò, ìåôÜ áðü óõíå-

äñßá áéìïêÜèáñóçò 4 ùñþí, ç ïëéêÞ Ýêèåóç óôï öÜñ-

ìáêï äåí åðçñåÜóôçêå óå êëéíéêÜ óçìáíôéêü âáèìü.23

3.6. Abacavir

Ðñüêåéôáé ãéá ôï íåüôåñï öÜñìáêï ôçò ïìÜäáò, ðñü-

óöáôá äéáèÝóéìï óôçí êõêëïöïñßá êáé éäéáßôåñá äñáóôé-

êü ãéá êáôáóôïëÞ ôïõ ééêïý ðïëëáðëáóéáóìïý ôïõ HIV-

1. Áðáéôåßôáé, üðùò êáé ãéá ôá õðüëïéðá öÜñìáêá ôçò

ïìÜäáò áõôÞò, åíäïêõôôÜñéïò ìåôáâïëéóìüò ãéá ó÷çìá-

ôéóìü åíåñãïý ôñéöùóöïñéêïý ìåôáâïëßôç. Ï êýñéïò ìå-

ôáâïëßôçò ôïõ åßíáé ãëõêïõñïíßäéï. Ç ìåôáâïëéêÞ ïäüò

äåí ðåñéëáìâÜíåé ôï P450 åíæõìéêü óýóôçìá.

Ç âéïäéáèåóéìüôçôÜ ôçò åßíáé 83%. Ç óýã÷ñïíç ëÞøç

áëêïüëçò áõîÜíåé ôá åðßðåäá êáôÜ 41%. Ï t½ ðëÜóìá-

ôïò åßíáé 1,5 þñá, åíþ ï åíäïêõôôÜñéïò 3,3 þñåò. Óå

ðïóïóôü 81% ìåôáâïëßæåôáé áðü ôçí áëêïïëéêÞ äåû-

äñïãåíÜóç êáé ôç ãëõêïõñïíéêÞ ôñáíóöåñÜóç, ìå íå-

öñéêÞ áðÝêêñéóç ôùí ìåôáâïëéôþí.

Ðëçí ôùí áíåðéèýìçôùí åíåñãåéþí ðïõ ÷áñáêôçñß-

æïõí üëá ôá öÜñìáêá ôçò ïìÜäáò ôùí NRTIs (ãáëáêôé-

êÞ ïîÝùóç, óôåÜôùóç), ç êýñéá áíåðéèýìçôç åíÝñãåéá

ôçò abacavir åßíáé ôï óýíäñïìï õðåñåõáéóèçóßáò (3–

5%), ôï ïðïßï óõíÞèùò åêäçëþíåôáé åíôüò ôùí ðñþôùí

6 åâäïìÜäùí (èíçôüôçôá <0,05%). Óå åìöÜíéóç ôïõ

óõíäñüìïõ êáé åðáíá÷ïñÞãçóç ôïõ öáñìÜêïõ Ý÷ïõí

áíáöåñèåß èÜíáôïé.

ÁðïâÜëëåôáé óå ðïóïóôü <20% ìÝóù ôçò íåöñéêÞò

ïäïý –êõñßùò ìå ôç ìïñöÞ ìåôáâïëéôþí êáé ìüíï êáôÜ

1–2% ùò áíáëëïßùôç ìïñöÞ– êáé 16% ìå ôá êüðñáíá.

Ôá öáñìáêïêéíçôéêÜ äåäïìÝíá ãéá ôçí êáôáíïìÞ ôïõ

öáñìÜêïõ óå ýðáñîç íåöñéêÞò áíåðÜñêåéáò åßíáé ðïëý

ðåñéïñéóìÝíá. Ìéêñüò áñéèìüò áóèåíþí (5) ìå ðïéêßëïõ

âáèìïý íåöñéêÞ äõóëåéôïõñãßá, ðåñéëáìâáíïìÝíïõ êáé

åíüò áéìïêáèáéñïìÝíïõ, åêôéìÞèçêå óå ó÷åôéêÜ ðñüóöáôç

öáñìáêïêéíçôéêÞ ìåëÝôç.24 Oé öáñìáêïêéíçôéêÝò ðáñÜ-

ìåôñïé ðñïóäéïñßóôçêáí ìåôÜ áðü ÷ïñÞãçóç abacavir

óå óõíäõáóìü ìå Üëëá áíôéñåôñïúêÜ ãéá ÷ñïíéêü äéÜ-

óôçìá ôïõëÜ÷éóôïí 2 ìçíþí. Óýìöùíá ìå ôá äåäïìÝíá
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ôçò ìåëÝôçò, ç áðïññüöçóç, ç êáôáíïìÞ êáé ç áðÝêêñé-

óç ôïõ öáñìÜêïõ äåí ìåôáâëÞèçêáí óå íåöñéêÞ

áíåðÜñêåéá, óå óýãêñéóç ìå ôéò ôéìÝò ôùí ìåôáâëçôþí

áõôþí óå öõóéïëïãéêÞ íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá. Ç Cmax êõ-

ìÜíèçêå áðü 2,76–4,15 mg/L êáé ï t½ áðÝêêñéóçò áðü

1,31–2,67 þñåò. ÊáôÜ ôçí áéìïêÜèáñóç, õðïëïãßóôçêå

áðïâïëÞ ôïõ öáñìÜêïõ óå ðïóïóôü 24%, ìå ÷ñÞóç ìåì-

âñáíþí õøçëÞò äéáðåñáôüôçôáò êáé óõíåäñßá êÜèáñ-

óçò äéÜñêåéáò 4 ùñþí. Ìå âÜóç ôá áíùôÝñù, äåí áðá-

éôåßôáé äïóïëïãéêÞ ôñïðïðïßçóç óå ýðáñîç íåöñéêÞò

áíåðÜñêåéáò, åíþ óå áéìïêáèáéñüìåíïõò áóèåíåßò ìðï-

ñåß íá ÷ïñçãåßôáé áíåîÜñôçôá áðü ôç óõíåäñßá ôçò êÜ-

èáñóçò, ëüãù ôçò ìéêñÞò ðïóüôçôáò áðïâïëÞò ôïõ óôï

äéÜëõìá. ÃåíéêÜ, ðÜíôùò, ëüãù áíåðáñêþí äåäïìÝíùí

óå ÔÓÍÁ, ç ÷ïñÞãçóç ôçò abacavir óôçí ðåñßðôùóç

áõôÞ èá ðñÝðåé íá ãßíåôáé ìå ðñïóï÷Þ, ìå ðáñÜëëçëç

ìÝôñçóç åðéðÝäùí ðëÜóìáôïò (TDM), åöüóïí áõôü åß-

íáé åöéêôü.

4. ÍÏÕÊËÅÏÔÉÄÉÊÁ ÁÍÁËÏÃÁ

Ç ïìÜäá áõôÞ Ý÷åé óõó÷åôéóôåß ìå íåöñïôïîéêüôçôá.

4.1. Ádefovir

Ãéá ôïí ðñþôï åêðñüóùðï ôçò ïìÜäáò, ôçí dipivoxil

adefovir, åß÷å ðåñéãñáöåß, óôç óõíéóôþìåíç äüóç ãéá

HIV-ëïßìùîç, ç üøéìç åìöÜíéóç (ìåôÜ ðáñÝëåõóç ÷ñï-

íéêïý äéáóôÞìáôïò >48 åâäïìÜäùí èåñáðåßáò) ðåñßðïõ

óôï 1/3 ôùí áóèåíþí óõíäñüìïõ Fanconi ìå óùëçíá-

ñéáêÞ ïîÝùóç, óõíïäåõüìåíç óõ÷íÜ áðü õðïöùóöáôáé-

ìßá êáé áýîçóç êñåáôéíßíçò ïñïý. Åíßïôå óõíõðÜñ÷ïõí

ãëõêïæïõñßá, ðñùôåúíïõñßá êáé ìåßùóç äéôôáíèñáêéêþí

ïñïý, áëëÜ ôá åõñÞìáôá áõôÜ äåí åßíáé åéäéêïß ïýôå

åõáßóèçôïé äåßêôåò ãéá ôç äéÜãíùóç ôïõ óõíäñüìïõ. Áí

êáé ç áéôéïëïãßá ôïõ óõíäñüìïõ åßíáé áóáöÞò, ðéèáíüí

ïöåßëåôáé óå äéáôáñá÷Þ ôïõ ìç÷áíéóìïý ïîåéäùôéêÞò

öùóöïñõëßùóçò.25 ÓõíÞèùò åßíáé áíáóôñÝøéìï ìå äéá-

êïðÞ ôïõ öáñìÜêïõ, ìå ðáñáìïíÞ Þðéáò áýîçóçò ôçò

êñåáôéíßíçò ïñïý (óðÜíéá >2 mg/dL). ¸÷åé áíáöåñèåß

åìöÜíéóç íåöñïôïîéêüôçôáò êáé ìåôÜ ðáñÝëåõóç 4ìÞ-

íïõ áðü ôçí Ýíáñîç ôçò áãùãÞò. Óå ìåëÝôåò ðïõ Ý÷ïõí

äéåîá÷èåß ìå ÷ïñÞãçóç ôçò ìéóÞò áðü ôçí áñ÷éêÜ êáèï-

ñéóìÝíç çìåñÞóéá äüóç, äéáðéóôþèçêå ìåßùóç ôçò ðéèá-

íüôçôáò åêäÞëùóçò ôçò ùò Üíù ôïîéêüôçôáò. Ôï öÜñìá-

êï äåí Ý÷åé ëÜâåé Ýãêñéóç áðü ôï FDA ãéá ÷ïñÞãçóç

óå HIV-ëïßìùîç. Ç adefovir äéáèÝôåé áíôé-HIV/HBV/

CMV äñÜóç in vitro êáé ìå ôç ÷ïñÞãçóÞ ôçò Ý÷åé åðé-

ôåõ÷èåß ìåßùóç ôïõ HIV-RNA êáôÜ 0,5 log.

Ðñüóöáôá (8ï ÄéåèíÝò ÓõíÝäñéï Ñåôñïúþí, Öå-

âñïõÜñéïò 2001), Ýãéíáí áíáöïñÝò ãéá ÷ïñÞãçóç ôïõ

öáñìÜêïõ (óå äüóåéò ðïëý ÷áìçëüôåñåò ôùí ÷ñçóéìï-

ðïéçèåéóþí ãéá HIV-ëïßìùîç) Ýíáíôé áíèåêôéêþí óôç

lamivudine óôåëå÷þí çðáôßôéäáò Â óå HBV/HIV-óõë-

ëïßìùîç, óôá ðëáßóéá êëéíéêÞò ìåëÝôçò. ÌåôÜ ðáñÝëåõ-

óç 36 åâäïìÜäùí èåñáðåßáò, ðáñáôçñÞèçêå ìåßùóç ôïõ

ééêïý öïñôßïõ HBV êáôÜ 4 log ìå ÷ïñÞãçóç ìïíïèåñá-

ðåßáò adefovir, ÷ùñßò åíäåßîåéò íåöñïôïîéêüôçôáò, ðïõ

áðïäåß÷èçêå êáé ç Á÷ßëëåéïò ðôÝñíá óôç âñá÷åßáò äéÜñ-

êåéáò æùÞ ôçò ãéá èåñáðåßá HIV-ëïßìùîçò áðü áíèåêôé-

êÜ óôåëÝ÷ç. ÅðéðëÝïí, äåí õðÜñ÷ïõí åíäåßîåéò áíèåêôé-

êïý HBV óå adefovir. Ç âéïäéáèåóéìüôçôÜ ôçò ìåôÜ áðü

per os ÷ïñÞãçóç åßíáé ~12%, åíþ ìåôÜ áðü õðïäüñéá

85%. ÌåôÜ áðü åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç, 98% ôçò äüóçò

áðïâÜëëåôáé áíáëëïßùôç óôá ïýñá åíôüò 24þñïõ. Åí-

äïêõôôÜñéá åíåñãïðïßçóç ðïóïóôïý 10% ôçò ÷ïñçãïý-

ìåíçò äüóçò áðü êõôôáñéêÝò êéíÜóåò Ý÷åé ùò áðïôÝëå-

óìá ðáñáôåôáìÝíç áíôé-ééêÞ äñÜóç, ðïõ äåí ðñïóäéïñß-

æåôáé ìå óõìâáôéêÝò öáñìáêïêéíçôéêÝò ìåëÝôåò.26 Áí êáé

óõóôÞíåôáé ôñïðïðïßçóç äüóçò óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá,

äåí Ý÷ïõí äéåíåñãçèåß öáñìáêïêéíçôéêÝò ìåëÝôåò ãéá

óáöÞ êáèïñéóìü äüóåùí.

4.2. Tenofovir

H tenofovir åßíáé íåüôåñïò åêðñüóùðïò ôçò ïìÜäáò,

÷çìéêÜ óõããåíÞò ìå ôçí adefovir, ÷ùñßò áíáöïñÝò íå-

öñïôïîéêüôçôáò. Åßíáé äñáóôéêÞ Ýíáíôé HIV, SIV êáé HBV,

ìå ìáêñü t½ (17 þñåò), ðïõ êáèéóôÜ äõíáôÞ ôç ÷ïñÞãç-

óÞ ôçò åöÜðáî çìåñçóßùò. Åðßóçò, åßíáé in vitro äñáóôé-

êÞ Ýíáíôé óôåëå÷þí HIV áíèåêôéêþí óå NRTIs êáé

adefovir. Óôçí ðáñïýóá öÜóç, õðÜñ÷åé ðåñéïñéóìÝíçò

åöáñìïãÞò ("expanded access") ÷ïñÞãçóç óôéò ÇÐÁ.

Áðåêêñßíåôáé êõñßùò áðü ôïõò íåöñïýò. ÐñïóèÞêç

tenofovir óôçí ôñÝ÷ïõóá áíôéñåôñïúêÞ áãùãÞ ïäÞãçóå

óå äïóïåîáñôþìåíç ìåßùóç ôïõ ééêïý öïñôßïõ áðü -0,32

Ýùò -0,72 log10 cop/mL óå 2 åâäïìÜäåò, ìå ðáñáìïíÞ

óôá åðßðåäá áõôÜ Ýùò 48 åâäïìÜäåò. ÌåëÝôåò áóöÜ-

ëåéáò äåí êáôÝäåéîáí äïóïåîáñôþìåíç ôïîéêüôçôá. Ìüíï

óå 1/189 áóèåíåßò äéáðéóôþèçêå áýîçóç êñåáôéíßíçò

óå åðßðåäá âáèìïý É ôïîéêüôçôáò. ÌåôÜ áðü äéáêïðÞ ãéá

7 åâäïìÜäåò êáé åðáíÝíáñîç, äåí ðáñáôçñÞèçêå åðá-

íåìöÜíéóç íåöñéêÞò äõóëåéôïõñãßáò. Óôçí ðáñïýóá öÜóç

äéåíåñãïýíôáé ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉ óå ðñïèåñáðåõìÝíïõò

áóèåíåßò. Ðáñáôçñåßôáé äïóïåîáñôþìåíç áíôé-ééêÞ äñÜ-

óç, ìç óõó÷åôéæüìåíç ìå åêäÞëùóç íåöñéêÞò äõóëåé-

ôïõñãßáò. Äåí Ý÷ïõí äéåíåñãçèåß öáñìáêïêéíçôéêÝò ìå-

ëÝôåò ãéá ôñïðïðïßçóç äüóåùí óå áóèåíåßò ìå Ýêðôùóç

ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò.
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5. ÁÍÁÓÔÏËÅÉÓ ÐÑÙÔÅÁÓÙÍ (PÉs)

Áí êáé óõíéóôïýí ïìÜäá éó÷õñþí áíôéñåôñïúêþí

öáñìÜêùí, ìå ôåêìçñéùìÝíï éïëïãéêü êáé êëéíéêü üöå-

ëïò, åßíáé áñêåôÜ ðïëýðëïêá áðü öáñìáêïëïãéêÞò Üðï-

øçò êáé áðïôåëïýí åëêõóôéêü áíôéêåßìåíï ðëÞèïõò öáñ-

ìáêïêéíçôéêþí êáé öáñìáêïäõíáìéêþí ìåëåôþí. Óå áíôß-

èåóç ìå ôá NRTIs, ìåôáâïëßæïíôáé êõñßùò ìå ôá éóïÝí-

æõìá (CYP) ôïõ åíæõìéêïý óõóôÞìáôïò P450 óôï Þðáñ

êáé ôá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá ôïõ ãáóôñåíôåñéêïý (åéê. 1).

Ìüíï óå ìéêñü ðïóïóôü áðåêêñßíïíôáé ìå ôç íåöñéêÞ

ïäü ùò ðñüäñïìï öÜñìáêï Þ ùò ìåôáâïëßôåò. Ùóôüóï,

ãéá êÜðïéåò PÉs, üðùò ç nelfinavir, ðïõ ÷áñáêôçñßæïíôáé

áðü ôçí ðáñáãùãÞ åíåñãþí ìåôáâïëéôþí, ç ýðáñîç

íåöñéêÞò áíåðÜñêåéáò äõíáôüí íá ïäçãÞóåé óå áõîç-

ìÝíåò óõãêåíôñþóåéò ðëÜóìáôïò, áí êáé åëëåßðïõí ó÷å-

ôéêÝò ìåëÝôåò ãéá ôåêìçñßùóç ôçò èåùñßáò áõôÞò.

×áñáêôçñßæïíôáé áðü ìåãÜëåò äéáêõìÜíóåéò âéïäéá-

èåóéìüôçôáò êáé õøçëïý âáèìïý ðñùôåúíïóýíäåóç, ìå

åîáßñåóç ôçí indinavir, êõñßùò ìå á1-ïîåïãëõêïðñùôåÀ-

íç (ðßí. 5). Ëüãù áõîçôéêÞò ôÜóçò ôïõ åðéðÝäïõ ôçò

ðñùôåÀíçò áõôÞò óå áéìïêáèáéñüìåíïõò áóèåíåßò, õðÜñ-

÷åé ðéèáíüôçôá áýîçóçò ôïõ ðïóïóôïý ôïõ äåóìåõìÝíïõ

öáñìÜêïõ. ÊáôÜ ðüóï ç õøçëïý âáèìïý ðñùôåúíïóýí-

äåóç ôùí PÉs Ý÷åé êëéíéêÞ óçìáóßá óå åðßðåäï äñáóôé-

êüôçôáò åßíáé Üãíùóôï.

Áí êáé ïé PÉs ìåôáâïëßæïíôáé êõñßùò ìÝóù ôçò çðáôé-

êÞò ïäïý êáé åêêñßíïíôáé ìå ôá êüðñáíá, èá ðñÝðåé íá

ëçöèåß õðüøç üôé ç ýðáñîç íåöñéêÞò áíåðÜñêåéáò ìðï-

ñåß íá óõíôåëÝóåé óôç ìåßùóç ôçò ìç íåöñéêÞò êÜèáñ-

óçò Üëëùí óõã÷ïñçãïýìåíùí öáñìÜêùí.

ÊëéíéêÝò ìåëÝôåò öáñìáêïêéíçôéêÞò ôçò ïìÜäáò áõ-

ôÞò óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá äåí åßíáé äéáèÝóéìåò, ðëçí

äýï áíáöïñþí ðåñéðôþóåùí, ìå ÷ïñÞãçóç óõíÞèùí

äüóåùí indinavir êáé nelfinavir óå áóèåíåßò ìå ÔÓÍÁ.

Ìå âÜóç ôç ìåôáâïëéêÞ ôïõò ïäü êáé ôç ìéêñïý âáèìïý

íåöñéêÞ ôïõò áðÝêêñéóç, öáßíåôáé íá ìçí áðáéôåßôáé ôñï-

ðïðïßçóç äüóåùí óå áóèåíåßò ìå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá.

ÂáóéêÜ åñùôçìáôéêÜ ðñïêýðôïõí, üóïí áöïñÜ ôïõò áóèå-

íåßò óå áéìïêÜèáñóç Þ ðåñéôïíáúêÞ êÜèáñóç, ãéá ôçí

ôñïðïðïßçóç äüóåùí óõã÷ïñçãïýìåíùí íåöñïôïîéêþí

öáñìÜêùí, ðñïò áðïöõãÞ äõíçôéêÞò óõóóþñåõóçò äñá-

óôéêþí ìåôáâïëéôþí ôùí PÉs.

Ç áðïìÜêñõíóç ôùí PÉs ìå ôçí êÜèáñóç åðçñåÜæå-

ôáé èåùñçôéêÜ áðü ðïëëïýò ðáñÜãïíôåò: Ï õøçëüò âáè-

ìüò ðñùôåúíïóýíäåóçò ìåéþíåé ôçí ðïóüôçôá ôïõ åëåý-

èåñïõ äéáèÝóéìïõ öáñìÜêïõ ãéá áðïâïëÞ. Åðßóçò, åðåéäÞ

ôï äéÜëõìá ôçò êÜèáñóçò åßíáé õäáôþäåò, õäñüöéëá

öÜñìáêá áðïâÜëëïíôáé ðéï åýêïëá. ÅíäåéêôéêÜ, ç

saquinavir ðáñïõóéÜæåé ìåãÜëç õäáôïäéáëõôüôçôá, ç

ritonavir åßíáé ðñáêôéêÜ áäéÜëõôç, åíþ ç nelfinavir åßíáé

óå ìéêñü âáèìü õäáôïäéáëõôÞ. Åðßóçò, öÜñìáêá ôçò

ïìÜäáò áõôÞò ìå õøçëü üãêï êáôáíïìÞò, üðùò ç

saquinavir, åßíáé ëéãüôåñï ðéèáíü íá áðïìáêñýíïíôáé

ìå ôçí êÜèáñóç. Ìå âÜóç ôá ðñïáíáöåñèÝíôá, ç indinavir,

ëüãù ôïõ ìéêñüôåñïõ âáèìïý ìåôáâïëéóìïý êáé ðñùôåú-

íïóýíäåóçò, êáèþò êáé ôçò õäáôïäéáëõôüôçôÜò ôçò, èåù-

ñçôéêÜ èá ðñÝðåé íá õößóôáôáé êÜðïéïõ âáèìïý áðïâï-

ëÞ ìÝóù êÜèáñóçò. ¼ìùò, ôï ìïñéáêü ôçò âÜñïò (613

Da) äåí åðéôñÝðåé ôçí åõ÷åñÞ áðïìÜêñõíóÞ ôçò ìÝóù

ôïõ äéçèÞìáôïò. ÐÜíôùò, ðáñÜ ôá ðñïáíáöåñèÝíôá öáñ-

ìáêïêéíçôéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí PÉs, ðïõ åßíáé åíäåé-

êôéêÜ ìç áðïâïëÞò ôïõò ìå áéìïêÜèáñóç, åëëåßðïõí ó÷å-

ôéêÝò ìåëÝôåò ãéá ôåêìçñßùóç.

¼óïí áöïñÜ óôçí ôïîéêüôçôá ôùí öáñìÜêùí ôçò

ïìÜäáò áõôÞò, õðÜñ÷ïõí áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò ðïõ

áöïñïýí ôçí ïìÜäá óôï óýíïëü ôçò, êáèþò êáé åêäç-

ëþóåéò ðïõ ÷áñáêôçñßæïõí ôï êÜèå öÜñìáêï îå÷ùñéóôÜ.

ÊïéíÞ áíåðéèýìçôç åíÝñãåéá ôçò ïìÜäáò ôùí PÉs áðïôå-

ëåß ôï óýíäñïìï ôçò ëéðïäõóôñïößáò, ðïõ óõíßóôáôáé óå

Ðßíáêáò 5. ÖáñìáêïêéíçôéêÝò ðáñÜìåôñïé áíáóôïëÝùí ðñùôåÜóçò (PIs).

PIs t½ ðëÜóìáôïò óå Âéïäéáèåóéìüôçôá Ðñùôåúíïóýíäåóç Ðïóïóôü áðÝêêñéóçò t½

öõóéïëïãéêÞ íåöñéêÞ % (per os) (%) áíáëëïßùôïõ öáñìÜêïõ óå ÔÓÍÁ
 ëåéôïõñãßá (þñåò) ìå ôá ïýñá (%)

IND 1,5–2 65 ~60 >20 ¢ãíùóôïò

RTV 3–5 ¢ãíùóôïá >99 3–5 ºäéïò

SQV 1–2 4,12â ~97 1–3 ´Áãíùóôïò

NLF 3,5–5 20–80 ³98 <2 ´Áãíùóôïò

APV 7,1–10,6 89ã 91–95 14  ¢ãíùóôïò

ABT/rit 5–6 80ä 98–99 <3  ¢ãíùóôïò

á Yðïëïãßæåôáé óå 60–80%. Ôá åðßðåäá áõîÜíïõí êáôÜ 15%, üôáí ëáìâÜíåôáé ìå ãåýìá, â Âéïäéáèåóéìüôçôá: “hard gel” ìïñöÞò 4%, “soft gel” ìïñöÞò 12%,
ã Ðïëý ëéðáñÜ ãåýìáôá:  ¯ AUC 21%. Ìðïñåß íá ëáìâÜíåôáé ìå Þ ÷ùñßò ãåýìá, ü÷é üìùò ðëïýóéï óå ëéðáñÜ, ä Âéïäéáèåóéìüôçôá: 80% ìå óýã÷ñïíç ëÞøç ôñïöÞò
êáé 48% ìå Üäåéï óôïìÜ÷é, IND: Indinavir, RTV: Ritonavir, SQV: Saquinavir, NLF: Nelfinavir, APV: Amprenavir, ABT/rit: Lopinavir/ritonavir
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áéóèçôéêÝò ìåôáâïëÝò óþìáôïò (áíáêáôáíïìÞ ëßðïõò)

êáé ìåôáâïëéêÝò äéáôáñá÷Ýò (õðåñëéðéäáéìßá, áíôï÷Þ óôçí

éíóïõëßíç Þ êáé óáê÷áñþäç äéáâÞôç), áí êáé ôï óýí-

äñïìï áõôü, ðïõ ç ðáèïãÝíåéÜ ôïõ åßíáé áêüìç áóáöÞò,

Ý÷åé ðáñáôçñçèåß êáé óå áóèåíåßò ðïõ äåí ëáìâÜíïõí

öÜñìáêá ôçò åí ëüãù êáôçãïñßáò. Ïé PÉs äåí èåùñïý-

íôáé íåöñïôïîéêÜ öÜñìáêá.

5.1. Saquinavir

Ç ðáëáéüôåñç ìïñöÞ ôïõ öáñìÜêïõ ("hard gel"

Invirase) ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ÷áìçëïý âáèìïý âéïäéáèå-

óéìüôçôá (4%) óå óýã÷ñïíç ëÞøç ãåýìáôïò, ëüãù ôá-

÷Ýïò ðñþôçò äéüäïõ ìåôáâïëéóìïý. Ç íÝá ìïñöÞ ("soft

gel"-Fortovase), ðïõ åßíáé ôþñá äéáèÝóéìç, Ý÷åé âåëôéþ-

óåé ôç öáñìáêïêéíçôéêÞ áõôÞ ðáñÜìåôñï, ÷ùñßò íá åßíáé

óáöþò êáèïñéóìÝíç (ðßí. 5). Ç ìïñöÞ "hard gel" ÷ñçóé-

ìïðïéåßôáé ìüíï óå óõíäõáóìü ìå ritonavir, ðïõ áíá-

óôÝëëåé ôï ìåôáâïëéóìü ôçò saquinavir êáé âåëôéþíåé Ýôóé

ôï öáñìáêïêéíçôéêü ôçò ðñïößë. Óå óýã÷ñïíç ÷ïñÞãç-

óç ritonavir, ç áðïññüöçóç ôçò saquinavir äåí åðçñåÜ-

æåôáé áðü ôç ëÞøç ôñïöÞò.

Ï t½ åßíáé 1–2 þñåò óå öõóéïëïãéêÞ íåöñéêÞ ëåé-

ôïõñãßá, åíþ åßíáé Üãíùóôïò óå ÔÓÍÁ. Ç saquinavir

ìåôáâïëßæåôáé ìå ôá éóïÝíæõìá CYP3A4 åíôÝñïõ êáé

Þðáôïò êáé óôç óõíÝ÷åéá ïé ìåôáâïëßôåò åêêñßíïíôáé óôç

÷ïëÞ óå ðïóïóôü 96%. Ìüíï 1–3% ôïõ öáñìÜêïõ áðïâÜë-

ëåôáé áíáëëïßùôï óôá ïýñá êáé, åðïìÝíùò, äåí áðáéôåß-

ôáé ôñïðïðïßçóç äüóåùí óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá (ðßí. 5).

Íåöñïôïîéêüôçôá äåí Ý÷åé áíáöåñèåß. Ïé êõñéüôåñåò

áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò ðåñéïñßæïíôáé óå Þðéåò åêäçëþ-

óåéò áðü ôï ãáóôñåíôåñéêü.

5.2. Indinavir

Ìåôáâïëßæåôáé ìÝóù ôïõ CYP3A4 éóïåíæýìïõ êáé

áðåêêñßíåôáé êõñßùò ìå ôá êüðñáíá. Óôá ïýñá, áðåêêñß-

íåôáé óå ðïóïóôü <20% ùò áíáëëïßùôï öÜñìáêï êáé

ùò ìåôáâïëßôåò. Ç íåöñéêÞ üìùò áðÝêêñéóç ôçò indinavir

áõîÜíåé Ýùò 50% üôáí óõã÷ïñçãåßôáé ìå ritonavir. Óôçí

ðåñßðôùóç áõôÞ, óõíéóôÜôáé ìåßùóç äüóçò ìå âÜóç ôç

ìÝôñçóç ôùí åðéðÝäùí ðëÜóìáôïò, åöüóïí åßíáé åöéêôü

(therapeutic drug monitoring).

 ÁðïññïöÜôáé óå ðïóïóôü 65% ëáìâáíüìåíç ìå Üäåéï

óôïìÜ÷é Þ åëáöñý ãåýìá. Ôáõôü÷ñïíç ëÞøç ðëÞñïõò

ãåýìáôïò ìåéþíåé ôá åðßðåäá ôïõ öáñìÜêïõ óôï ðëÜóìá

êáôÜ 77%. Óå óõã÷ïñÞãçóç üìùò ìå ritonavir, ç åðß-

äñáóç ôçò ôñïöÞò óôç âéïäéáèåóéìüôçôÜ ôçò åßíáé áìå-

ëçôÝá. ÅðåéäÞ ìðïñåß åðßóçò íá áíáóôåßëåé ôï CYP3A4,

áëëçëåðéäñÜóåéò ìå öÜñìáêá ðïõ Ý÷ïõí êïéíü åíæõìé-

êü õðüóôñùìá åßíáé áíáìåíüìåíåò.

Ç íåöñïëéèßáóç áðïôåëåß ôç óõíçèÝóôåñç áíåðéèý-

ìçôç åíÝñãåéá ôïõ öáñìÜêïõ (5–15%), éäßùò óå ëÞøç

ðåñéïñéóìÝíçò ðïóüôçôáò õãñþí Þ óå èåñìÜ êëßìáôá.

ÐñïçãçèÝí éóôïñéêü íåöñïëéèßáóçò Þ óõã÷ïñÞãçóç

acyclovir Þ âéôáìßíçò C äåí Ý÷ïõí óáöþò óõó÷åôéóôåß

ìå áõîçìÝíç åðßðôùóç ëéèßáóçò áðü indinavir. Ïé ëßèïé

áðïôåëïýíôáé áðü êñõóôÜëëïõò öáñìÜêïõ êáé áóâåóôßïõ.

Ïé áóèåíåßò ìðïñåß íá åìöáíßæïõí óõìðôþìáôá, áëëÜ

ìðïñåß íá åßíáé êáé áóõìðôùìáôéêïß, ìå áõîçìÝíá åðßðå-

äá êñåáôéíßíçò Þ ðáèïëïãéêÜ åõñÞìáôá óôç ìéêñïóêï-

ðéêÞ áíÜëõóç ïýñùí. Ç óõìðôùìáôïëïãßá ìðïñåß íá

óõíßóôáôáé óå Þðéá ïóöõáëãßá ìå ìáêñïóêïðéêÞ Þ ìé-

êñïóêïðéêÞ áéìáôïõñßá, óõíÞèùò ÷ùñßò õðåñç÷ïãñáöé-

êÝò åíäåßîåéò íåöñïëéèßáóçò. Ìåãáëýôåñç åðßðôùóç íå-

öñïëéèßáóçò ó÷åôßæåôáé ìå áõîçìÝíá Cmax åðßðåäá.27

ÁíáóôñÝøéìç ïîåßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá êáé óùëçíá-

ñéïäéÜìåóç íåöñßôéäá Ý÷ïõí áíáöåñèåß ìå indinavir êáé

ìå ritonavir, êáèþò êáé ìå óõã÷ïñÞãçóÞ ôïõò.28–32 ¹ðéá

íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá åíßïôå ðáñïõóéÜæåôáé óå Ýäáöïò

ëéèßáóçò, üìùò åßíáé áíáóôñÝøéìç ìå åðáñêÞ åíõäÜôù-

óç êáé ðáñïäéêÞ äéáêïðÞ ôçò èåñáðåßáò ãéá 1–3 çìÝ-

ñåò. ×ïñÞãçóç ìç óôåñïåéäþí áíôéöëåãìïíùäþí, ùò

áíáëãçôéêþí, èá ðñÝðåé íá áðïöåýãåôáé, êáèþò Ý÷åé

áíáöåñèåß äñáìáôéêÞ åðéäåßíùóç ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñ-

ãßáò.33 Ç õäáôïäéáëõôüôçôá ôçò indinavir åðçñåÜæåôáé

áðü ôï pH ôùí ïýñùí êáé åßíáé õøçëÞ óå pH 3,5 (100

mg/mL), åíþ óå pH 6 åßíáé 100 öïñÝò ìéêñüôåñç.

Ùóôüóï, ç ïîéíïðïßçóç ôùí ïýñùí åßíáé äõó÷åñÞò êáé

äõíçôéêÜ åðéâëáâÞò.29,34,35 ÕðÜñ÷oõí áíáöïñÝò Üìåóçò

íåöñïôïîéêÞò äñÜóçò ìå ðñüêëçóç ðáñåã÷õìáôéêÞò

âëÜâçò ìÝóù åíäïóùëçíáñéáêïý ó÷çìáôéóìïý êñõóôÜë-

ëùí.30,34,36–39

Åðáíá÷ïñÞãçóç ôïõ öáñìÜêïõ ìðïñåß íá åðé÷åéñç-

èåß ìåôÜ áðü ðñïóùñéíÞ äéáêïðÞ ôïõ êáé óõìðôùìáôéêÞ

áíôéìåôþðéóç óå êùëéêü íåöñïý, ÷ùñßò íá áðïêëåßåôáé

åêäÞëùóç êáé äåýôåñïõ åðåéóïäßïõ. Éäéáßôåñç ðñïóï÷Þ

áðáéôåßôáé óå ÷ïñÞãçóç ôïõ öáñìÜêïõ óå áóèåíåßò ìå

Þäç åðçñåáóìÝíç íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá, ëüãù äõíçôéêÞò

êñõóôáëëïõñßáò êáé íåöñïëéèßáóçò.

¢ëëåò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò ðåñéëáìâÜíïõí ãáóôñå-

íôåñéêÝò äéáôáñá÷Ýò, Ýììåóç õðåñ÷ïëåñõèñéíáéìßá,

åßóöñõóç ïíý÷ùí, ðáñùíõ÷ßá, èñïìâïðåíßá, óýíäñïìï

ëéðïäõóôñïößáò.

Éäéáßôåñåò öáñìáêïêéíçôéêÝò ìåëÝôåò äåí Ý÷ïõí äéå-

íåñãçèåß óå áóèåíåßò ìå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá. Óå ìéá

ìåìïíùìÝíç áíáöïñÜ40 ðåñéãñÜöåôáé ç áóöáëÞò ÷ïñÞ-
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ãçóç ôïõ öáñìÜêïõ óôï óýíçèåò äïóïëïãéêü ó÷Þìá,

óå áóèåíÞ ìå ÔÓÍÁ õðü áéìïêÜèáñóç. Ç Cmax êáé ç

AUC êõìáßíïíôáí óå öõóéïëïãéêÜ åðßðåäá, áíÜëïãá

ìå áõôÜ áôüìùí ìå öõóéïëïãéêÞ íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá,

ãåãïíüò åíäåéêôéêü ôçò äõíáôüôçôáò ÷ïñÞãçóçò ôïõ

öáñìÜêïõ ÷ùñßò ôñïðïðïßçóç ôùí äüóåùí. Óýìöùíá

ìå ôçí ßäéá ìåëÝôç, óõíéóôÜôáé ÷ïñÞãçóç ôçò äüóçò

ìåôÜ ôç óõíåäñßá ôçò áéìïêÜèáñóçò, êáèþò ôï öÜñìá-

êï êáèáßñåôáé.

5.3. Ritonavir

Ç âéïäéáèåóéìüôçôá õðïëïãßæåôáé óå 60–80% (ü÷é

óáöþò êáèïñéóìÝíç). Ôá åðßðåäá ôçò ritonavir áõîÜíï-

íôáé êáôÜ 15% üôáí ëáìâÜíåôáé ðáñÜëëçëá ìå ãåýìá.

Ï t½ åßíáé 3–5 þñåò êáé ôï öÜñìáêï Ý÷åé õøçëïý âáè-

ìïý ðñùôåúíïóýíäåóç (>99%). Áðåêêñßíåôáé êõñßùò ìå

ôá êüðñáíá. Ôñïðïðïßçóç äüóåùí óå íåöñéêÞ áíåðÜñ-

êåéá äåí áðáéôåßôáé, åðåéäÞ ôï ðïóïóôü íåöñéêÞò êÜèáñ-

óçò åßíáé 3–5%, ðñïêåéìÝíïõ ãéá ôï áíáëëïßùôï öÜñ-

ìáêï (11–14%, üôáí óõìðåñéëáìâÜíïíôáé êáé ïé ìåôá-

âïëßôåò ôïõ). Áí êáé öáñìáêïêéíçôéêÞ ìåëÝôç äåí åßíáé

äéáèÝóéìç óå áóèåíåßò õðü áéìïêÜèáñóç, ôá ÷áñáêôçñé-

óôéêÜ ôçò ritonavir óõíçãïñïýí õðÝñ ôçò Üðïøçò üôé ôï

öÜñìáêï äåí êáèáßñåôáé.

 Ëüãù ôçò éäéüôçôÜò ôçò íá áíáóôÝëëåé ôï CYP3A4,

÷ñçóéìïðïéåßôáé óå óõíäõáóìü ìå Üëëåò PÉs ãéá åíßó÷õ-

óç ("boosting") ôçò öáñìáêïêéíçôéêÞò ôïõò. ÐáñÜëëçëá,

üìùò, äõíçôéêÜ ðáñïõóéÜæåé áëëçëåðéäñÜóåéò ìå ðëçèþ-

ñá öáñìÜêùí, êáèþò åßíáé êáé õðüóôñùìá ôïõ CYP2D6

éóïåíæýìïõ. Ðñïóï÷Þ áðáéôåßôáé óå óõã÷ïñÞãçóç öáñ-

ìÜêùí, ëüãù áëëçëåðéäñÜóåùí ìå ðïëëÜ áðü áõôÜ.

Ïé êýñéåò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò áöïñïýí óå åêäç-

ëþóåéò áðü ôï ãáóôñåíôåñéêü, ðåñéóôïìáôéêÝò áéìùäßåò

Þ çðáôïôïîéêüôçôá (óõ÷íüôåñç óå óõã÷ïñÞãçóç ìå Üë-

ëåò PÉs Þ óå óõëëïßìùîç HBV Þ HCV). Åðßóçò, äõíáôüí

íá ðáñáôçñçèåß áýîçóç ôïõ ïõñéêïý ïîÝïò. ̧ ÷åé éäéáßôå-

ñá åíï÷ïðïéçèåß ãéá ôçí åêäÞëùóç óõíäñüìïõ ëéðïäõ-

óôñïößáò.

Áí êáé äåí èåùñåßôáé íåöñïôïîéêü öÜñìáêï, åíôïý-

ôïéò Ý÷åé áíáöåñèåß åðéäåßíùóç ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñ-

ãßáò óå áóèåíÞ ìå õðïêåßìåíç íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá.31,41–43

Åðßóçò, Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß ðåñéðôþóåéò ïîåßáò íåöñéêÞò

áíåðÜñêåéáò óå áóèåíåßò ÷ùñßò õðïêåßìåíç íåöñéêÞ íüóï.

Åðáíá÷ïñÞãçóç ôïõ öáñìÜêïõ ìåôÜ áðü áðïêáôÜóôá-

óç ôçò íåöñéêÞò äõóëåéôïõñãßáò åß÷å ùò áðïôÝëåóìá,

óôéò ðåñéðôþóåéò áõôÝò, íÝá áýîçóç ôçò ôéìÞò êñåáôéíß-

íçò ðëÜóìáôïò, ìå åê íÝïõ õðï÷þñçóç ôùí åðéðÝäùí

óå öõóéïëïãéêÜ åðßðåäá ìåôÜ íÝá äéáêïðÞ ôïõ öáñìÜ-

êïõ. Ï ìç÷áíéóìüò ðñüêëçóçò íåöñïôïîéêüôçôáò ðáñá-

ìÝíåé Üãíùóôïò. ÐáñÜëëçëç óõã÷ïñÞãçóç Üëëùí íå-

öñïôïîéêþí öáñìÜêùí ìðïñåß íá äõó÷åñÜíåé ôçí

áéôéïëïãéêÞ óõó÷Ýôéóç ìå ôï óõãêåêñéìÝíï öÜñìáêï. Eðé-

ðëÝïí, ðÝñáí ôçò ÷ñÞóçò ritonavir, óõíýðáñîç Üëëùí

ðáñáãüíôùí êéíäýíïõ ãéá åêäÞëùóç íåöñïôïîéêüôçôáò

(Ýìåôïò, äéÜññïéá, óÞøç, ÷ïñÞãçóç óêéáãñáöéêþí) Ý÷åé

áíáöåñèåß.44

5.4. Nelfinavir

Åßíáé ìÝôñéïò áíáóôïëÝáò ôïõ CYP3A4. Ìåôáîý ôùí

öáñìÜêùí ôçò ïìÜäáò ðáñïõóéÜæåé ôçí éäéáéôåñüôçôá

íá ìåôáâïëßæåôáé áðü ôï CYP2C19, ìå áðïôÝëåóìá ôçí

ðáñáãùãÞ ôïõ äñáóôéêïý ìåôáâïëßôç Ì8. Óå ðïóïóôü

ëéãüôåñï áðü 2% áðåêêñßíåôáé áíáëëïßùôï óôá ïýñá,

åíþ óå ðïóïóôü Ýùò êáé 90% áíåõñßóêåôáé óôá êüðñá-

íá, êõñßùò ùò ìåôáâïëßôçò.

Äåí öáßíåôáé íá áðáéôåßôáé ôñïðïðïßçóç äüóåùí óå

íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá, áí êáé äåí õðÜñ÷ïõí ìåëÝôåò ãéá

ôç äéÜèåóç ôïõ ìåôáâïëßôç Ì8 óå íåöñéêÞ íüóï (ðßí. 6).

Óå ó÷åôéêÜ ðñüóöáôç ìåëÝôç,45 üðïõ ÷ïñçãÞèçêå

nelfinavir óôéò óõíÞèåéò äüóåéò óå áóèåíÞ ìå ÔÓÍÁ óå

Ýäáöïò ÷ñïíßáò ðõåëïíåöñßôéäáò õðü ðåñéôïíáúêÞ êÜ-

èáñóç, ç Ctrough Þôáí áíÜëïãç áõôÞò ðïõ åðéôõã÷Üíåôáé

óå áóèåíåßò ìå öõóéïëïãéêÞ íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá. Óýì-

öùíá ìå ôçí ßäéá ìåëÝôç, ôï öÜñìáêï äåí áíé÷íåýèçêå

óôï õãñü ôçò ðåñéôïíáúêÞò êÜèáñóçò, ðéèáíüí ëüãù

äõó÷Ýñåéáò äéáâáôüôçôáò ôçò ðåñéôïíáúêÞò ìåìâñÜíçò

åîáéôßáò ôïõ ó÷åôéêÜ ìåãÜëïõ ìåãÝèïõò ôïõ ìïñßïõ ôïõ

êáé ôïõ õøçëïý âáèìïý ðñùôåúíïóýíäåóçò.

Ç ÷ïñÞãçóç ôçò nelfinavir äåí Ý÷åé óõó÷åôéóôåß ìå

íåöñïôïîéêüôçôá. Ç óõíçèÝóôåñç áíåðéèýìçôç åíÝñãåéá

åßíáé ç äéÜññïéá (10–30%).

5.5. Amprenavir

Áðïôåëåß íåüôåñï öÜñìáêï ôçò ïìÜäáò áõôÞò. Ëüãù

çðáôéêïý ìåôáâïëéóìïý êáé ìéêñïý âáèìïý íåöñéêÞò áðÝê-

êñéóçò (áðïâÜëëåôáé êõñßùò ìå ôá êüðñáíá) öáßíåôáé,

üðùò êáé ãéá ôá Üëëá öÜñìáêá ôçò ïìÜäáò, üôé äåí

áðáéôåßôáé ôñïðïðïßçóç äüóåùí óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá.

Ïé êýñéåò öáñìáêïêéíçôéêÝò ðáñÜìåôñïé ôçò amprenavir

áíáöÝñïíôáé óôïí ðßíáêá 5. Ôï öÜñìáêï ìåôáâïëßæåôáé

óôï Þðáñ óå ìåãÜëï âáèìü áðü ôï CYP3A4, ôï ïðïßï

êáé áíáóôÝëëåé. Ïé ìåôáâïëßôåò ôïõ áðïâÜëëïíôáé óôá

êüðñáíá. Äåí åßíáé íåöñïôïîéêü öÜñìáêï. Ïé êýñéåò áíå-

ðéèýìçôåò åíÝñãåéåò ðåñéëáìâÜíïõí ãáóôñåíôåñéêÝò äéá-

ôáñá÷Ýò, êåöáëáëãßá, ðåñéóôïìáôéêÝò ðáñáéóèçóßåò, åîÜí-

èçìá, äõíçôéêÞ çðáôïôïîéêüôçôá, ëéðïäõóôñïößá. Ôï äéáèÝ-
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óéìï óôï åìðüñéï äéÜëõìá ðåñéÝ÷åé óçìáíôéêÝò ðïóüôç-

ôåò propylene glycol (55%), óõãêñéôéêÜ ìå 5% óôç ìïñ-

öÞ êÜøïõëáò ôïõ öáñìÜêïõ êáé ç ÷ïñÞãçóÞ ôïõ áðï-

ôåëåß áíôÝíäåéîç óå ðáñïõóßá íåöñéêÞò Þ çðáôéêÞò áíå-

ðÜñêåéáò, åãêõìïóýíçò, êáèþò êáé óå üóïõò ëáìâÜ-

íïõí äéóïõëöéñÜìç Þ ìåôñïíéäáæüëç.

5.6. Kaletra (Lopinavir/Ritonavir)

Ðñüêåéôáé ãéá äåýôåñçò ãåíéÜò áíôéðñùôåÜóç, ðïõ

áðïôåëåß «åíóùìáôùìÝíï» óõíäõáóìü 2 PÉs óå ìïñöÞ

åíüò öáñìÜêïõ, ðñüóöáôá äéáèÝóéìïõ óôçí êõêëïöï-

ñßá. Ç ðñïóèÞêç ìéêñÞò äüóçò ritonavir (100 mg) óôïí

áíùôÝñù óõíäõáóìü áõîÜíåé óçìáíôéêÜ ôéò óõãêåíôñþ-

óåéò AUC êáé t½ ôçò lopinavir (LPV) ìÝóù áíáóôïëÞò

ôùí éóïåíæýìùí ôïõ P450 åíæõìéêïý óõóôÞìáôïò. Tá

õøçëÜ åðßðåäá ðëÜóìáôïò ôçò LPV, ðïõ åðéôõã÷Üíï-

íôáé, Ý÷ïõí ùò áðïôÝëåóìá õøçëïý âáèìïý êáôáóôïëÞ

ôïõ ðïëëáðëáóéáóìïý ôïõ HIV in vitro. Ç ritonavir äñá,

åðïìÝíùò, ùò «öáñìáêïåíéó÷õôéêÞ» ôçò LPV, ðáñÜ ùò

áìéãÝò áíôéñåôñïúêü öÜñìáêï. Ç «öáñìáêïåíßó÷õóç»

ìå óõã÷ïñÞãçóç ìéêñþí äüóåùí RTV åöáñìüæåôáé ùò

ôñÝ÷ïõóá óôñáôçãéêÞ êáé óôéò ðáëáéüôåñåò PÉs.

 Ç LPV áðïññïöÜôáé óå ðïóïóôü 80% óå óýã÷ñïíç

ëÞøç ôñïöÞò. Ï t½ åßíáé 5–6 þñåò. To Kaletra ìåôáâïëß-

æåôáé ôá÷Ýùò êáé óå ìåãÜëï âáèìü áðü ôï Þðáñ ìå

«áõôïåðáãùãÞ». Åßíáé áíáóôïëÝáò ôùí éóïåíæýìùí

CYP3A êáé óå ìéêñüôåñï âáèìü ôùí CYP2D6. Åßíáé

åðßóçò åðáãùãÝáò ôïõ CYP êáé ôçò ãëõêïõñïíéäßùóçò.

ÅðïìÝíùò, åßíáé áíáìåíüìåíç ç áëëçëåðßäñáóç ìå öÜñ-

ìáêá ðïõ ìåôáâïëßæïíôáé ìÝóù ôçò ßäéáò ïäïý, áðáéôþ-

íôáò ôñïðïðïßçóç äüóåùí Þ áðïöõãÞ óõã÷ïñÞãçóçò

ìå ïñéóìÝíá áðü áõôÜ.

Óå êëéíéêÝò ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉ êáé ÉÉÉ, êáèþò êáé óôç

âñá÷ý÷ñïíç åìðåéñßá ìáò óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç, Ý÷åé áðï-

äåé÷èåß ç éó÷õñÞ áíôé-ééêÞ äñÜóç ôïõ öáñìÜêïõ êáé ç

êáëÞ áíï÷Þ ôïõ. Óå ðïóïóôü <2% Ý÷åé áðáéôçèåß äéáêï-

ðÞ ôïõ ëüãù áíåðéèýìçôùí åíåñãåéþí óå êëéíéêÝò ìå-

ëÝôåò öÜóçò ÉÉ, ìå ÷ñüíï äéá÷ñïíéêÞò ðáñáêïëïýèçóçò

48 åâäïìÜäùí. Ç êõñéüôåñç áíåðéèýìçôç åíÝñãåéá åß-

íáé ãáóôñåíôåñéêÝò äéáôáñá÷Ýò, ìå ðñïåîÜñ÷ïõóá ôç äéÜñ-

ñïéá, ôïõëÜ÷éóôïí ìÝôñéïõ âáèìïý, óå 10–20% ôùí áóèå-

íþí. Áðü ôéò åñãáóôçñéáêÝò ðáñáìÝôñïõò Ý÷åé ðáñáôç-

ñçèåß áýîçóç ôñáíóáìéíáóþí (³5ðëÜóéá ôùí öõóéïëï-

ãéêþí ôéìþí) óå ðïóïóôü 8%, áýîçóç ôñéãëõêåñéäßùí

(>750 mg/dL) óå 12% êáé áýîçóç ÷ïëçóôåñüëçò óå

14% óå ÷ïñÞãçóÞ ôïõ óå ìç ðñïèåñáðåõìÝíïõò áóèå-

íåßò. Ç ðëåïíåêôéêÞ öáñìáêïêéíçôéêÞ ôïõ ôï êáèéóôÜ

éäéáßôåñá õðïó÷üìåíï öÜñìáêï.

Êáèþò ç íåöñéêÞ áðÝêêñéóç ôïõ Êaletra åßíáé åëÜ÷é-

óôç (<3%), óå èåùñçôéêÞ âÜóç ôïõëÜ÷éóôïí, äåí áðáéôåß-

ôáé ôñïðïðïßçóç äüóåùí óå Ýêðôùóç ôçò íåöñéêÞò ëåé-

ôïõñãßáò. ¼ìùò, óõíéóôÜôáé ðñïóï÷Þ üôáí ÷ïñçãåßôáé óå

áóèåíåßò ìå óïâáñïý âáèìïý íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá. Áíôß-

èåôá, êáèþò ïé LPV êáé RTV ìåôáâïëßæïíôáé êáé áðåê-

êñßíïíôáé êõñßùò áðü ôï Þðáñ, áõîçìÝíåò óõãêåíôñþ-

óåéò ðëÜóìáôïò áíáìÝíïíôáé óå áóèåíåßò ìå çðáôéêÞ äõó-

ëåéôïõñãßá. Ùò åê ôïýôïõ, ôï öÜñìáêï èá ðñÝðåé íá ÷ï-

ñçãåßôáé ìå ðñïóï÷Þ óå áóèåíåßò ìå Þðéá Ýùò ìÝôñéïõ

âáèìïý çðáôéêÞ áíåðÜñêåéá, åíþ áíôÝíäåéîç áðïôåëåß ç

÷ïñÞãçóÞ ôïõ óå óïâáñïý âáèìïý çðáôéêÞ âëÜâç.

Ôá ìüíá öáñìáêïêéíçôéêÜ äåäïìÝíá óå íåöñéêÞ áíå-

ðÜñêåéá ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ìéá ó÷åôéêÜ ðñüóöáôç áíáöï-

ñÜ ðåñéðôþóåùí.46 Ðñüêåéôáé ãéá öáñìáêïêéíçôéêÞ ìå-

ëÝôç óå HIV-ïñïèåôéêü áóèåíÞ ìå ÔÓÍÁ õðü áéìïêÜ-

Ðßíáêáò 6. Êáèïñéóìüò äüóåùí ôùí áíáóôïëÝùí ðñùôåÜóçò (PÉs) óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá.

PÉs Äüóç óå öõóéïëïãéêÞ Äüóç  óå  Þðéá Äüóç óå ìÝôñéïõ Äüóç óå óïâáñïý ÁéìïêÜèáñóç ÐåñéôïíáúêÞ
íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá âáèìïý íåöñéêÞ âáèìïý íåöñéêÞ êÜèáñóç
(CrCl >80 mL/min) (CrCl 50–80 áíåðÜñêåéá (CrCl áíåðÜñêåéá

mL/min) 10–50 mL/min) (CrCl <10 mL/min)

SQV 600 mg/8ùñï ºäéá äüóçá ºäéá äüóçá ºäéá äüóçá ¼÷éâ ¢ãíùóôï

RTV 600 mg/12ùñï ºäéá äüóç ºäéá äüóç ºäéá äüóç ¼÷éâ ¢ãíùóôï

IND 800 mg/8ùñï ºäéá äüóçá ºäéá äüóçá ºäéá äüóçã Íáéã ¢ãíùóôï

NLF 750 mg/8ùñï Þ ºäéá äüóçá ºäéá äüóçá ºäéá äüóçá ¼÷éâ ¼÷éã

1250 mg/12ùñï

APV 1200 mg/12ùñï ºäéá äüóç ºäéá äüóç ºäéá äüóç ¼÷é

ABT/rit 400/100 mg bid ºäéá äüóç ºäéá äüóç ºäéá äüóç ¼÷éä ¢ãíùóôï

á Ç óýóôáóç óôçñßæåôáé óôïí çðáôéêü ìåôáâïëéóìü ôïõ öáñìÜêïõ êáé ü÷é óå öáñìáêïêéíçôéêÝò Þ êëéíéêÝò ìåëÝôåò
â ¼÷é äéáèÝóéìåò ìåëÝôåò. Ôá öáñìáêïëïãéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôïõ öáñìÜêïõ åíéó÷ýïõí ôçí Üðïøç üôé äåí êáèáßñåôáé
ã ÐáñáðïìðÞ 45 (ìåìïíùìÝíç áíáöïñÜ), ä ÐáñáðïìðÞ 46 (ìåìïíùìÝíç áíáöïñÜ)
SQV: Saquinavir, RTV: Ritonavir, IND: Indinavir, NLF: Nelfinavir, APV: Amprenavir, ABT/rit: Lopinavir/ritonavir
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èáñóç, ìåôÜ áðü èåñáðåßá ìå áìöïôåñéêßíç Â ëüãù

óõóôçìáôéêÞò ëåúóìáíßáóçò. Ïé Cmax, Cmin, AUC Þôáí

14,21 mg/L, 8,83 mg/L (8 þñåò), 76,95 mg´þñá/L

(0–8 þñåò) êáé 15,11 mg/L, 7,86 mg/L (12 þñåò),

116,23 mg´þñá/L (0–12 þñåò), ôçí çìÝñá ôçò áéìïêÜ-

èáñóçò êáé ôçí åðïìÝíç, áíôßóôïé÷á, åíþ ïé ßäéåò ðáñÜ-

ìåôñïé óå õãéåßò åèåëïíôÝò Þôáí 8–10 mg/L, 3–5 mg/

L (12 þñåò) êáé 140–180 mg´þñá/L (0–12 þñåò),

áíôßóôïé÷á. Ç íåöñéêÞ êÜèáñóç ôçò LPV Þôáí 0,18 êáé

0,72 mL/min, óå çìÝñá áéìïêÜèáñóçò êáé ìç, áíôßóôïé-

÷á. Ôá åðßðåäá óôï ðëÜóìá Þôáí 7,86 êáé 8,45 mg/L,

ðñéí êáé ìåôÜ ôçí áéìïêÜèáñóç, åíþ ï üãêïò êáôáíïìÞò

Þôáí 0,5 L/kg êáé ç ðñùôåúíïóýíäåóç 98%. Ç ìéêñÞ

ó÷åôéêÜ áýîçóç ôùí Cmax êáé Cmin ôïõ áóèåíïýò óå óý-

ãêñéóç ìå ôéò áíôßóôïé÷åò ôéìÝò óå õãéåßò åèåëïíôÝò á-

ðïäüèçêå, áðü ôïõò åñåõíçôÝò, óôï ãåãïíüò üôé ïé ôéìÝò

áíáöïñÜò óå åèåëïíôÝò áöïñïýí ôéìÝò óôáèåñÞò êáôÜ-

óôáóçò («steady state»), óå áíôßèåóç ìå áõôÝò ôïõ áóèå-

íïýò, ðïõ åëÞöèçóáí ìåôÜ áðü ÷ïñÞãçóç ìßáò äüóçò,

ìå áðïôÝëåóìá ó÷åôéêÜ õøçëÝò óõãêåíôñþóåéò ðëÜóìá-

ôïò ëüãù ìç åðßôåõîçò öáéíïìÝíïõ áõôïåðáãùãÞò. Áíôß-

èåôá, ç ôéìÞ ôçò AUC Þôáí åëáôôùìÝíç. Ïé ëïéðÝò öáñ-

ìáêïêéíçôéêÝò ðáñÜìåôñïé äåí äéÝöåñáí óçìáíôéêÜ ìå-

ôáîý çìÝñáò êÜèáñóçò êáé ìç, ãåãïíüò åíäåéêôéêü ìç

åðßäñáóçò ôçò êÜèáñóçò óôç öáñìáêïêéíçôéêÞ ôçò LPV.

EðïìÝíùò, ìå âÜóç ôá áíùôÝñù, ç LPV öáßíåôáé üôé

ìðïñåß íá ÷ïñçãåßôáé ÷ùñßò ôñïðïðïßçóç ôçò äüóçò óå

ÔÓÍÁ êáé áíåîÜñôçôá áðü ôéò óõíåäñßåò áéìïêÜèáñóçò.

6. ÌÇ ÍÏÕÊËÅÏÓÉÄÉÊÁ ÁÍÁËÏÃÁ (NNRTIs)

Ìåôáâïëßæïíôáé, üðùò êáé ïé PÉs, ìå ôá éóïÝíæõìá ôïõ

çðáôéêïý åíæõìéêïý óõóôÞìáôïò. Ôá NNRTIs ÷áñáêôçñß-

æïíôáé áðü ðáñáôåôáìÝíï t½, õøçëÞ âéïäéáèåóéìüôçôá

(ðßí. 7) êáé ìéêñÝò öáñìáêïêéíçôéêÝò äéáêõìÜíóåéò ìå-

ôáîý áóèåíþí, óå áíôßèåóç ìå ôéò PÉs. Ëüãù çðáôéêïý

ìåôáâïëéóìïý êáé ìéêñïý ðïóïóôïý áðÝêêñéóçò äéÜ ôçò

íåöñéêÞò ïäïý äåí óõíéóôÜôáé ôñïðïðïßçóç ôùí äüóåùí

óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá, áí êáé áðáéôïýíôáé êëéíéêÝò

ìåëÝôåò ãéá ôåêìçñßùóç ôùí óõóôÜóåùí áõôþí (ðßí. 8).

6.1. Nevirapine

Ìåôáâïëßæåôáé óå ìåãÜëï âáèìü ìå CYP3A éóïÝíæõ-

ìá óå õäñïîõëéùìÝíïõò ìåôáâïëßôåò, ðïõ åêêñßíïíôáé

ðñùôßóôùò ìå ôá ïýñá (~90% ôçò ÷ïñçãïýìåíçò äüóçò),

åðÜãïíôáò ôï ìåôáâïëéóìü ôçò, êáèþò êáé ìå óýæåõîç.

Áí êáé óå ðïóïóôü <5% áðåêêñßíåôáé äéÜ ôçò íåöñéêÞò

ïäïý ùò áíáëëïßùôï öÜñìáêï, ïé áäñáíåßò ìåôáâïëßôåò

ôçò êáèáßñïíôáé êõñßùò ìÝóù ôùí íåöñþí. Ç âéïäéáèå-

óéìüôçôá åßíáé >90% êáé ï t½ õðïëïãßæåôáé óå 25–30

þñåò. Ëüãù ôïõ çðáôéêïý ìåôáâïëéóìïý, óôïí ïðïßï

õðüêåéôáé óå óçìáíôéêü âáèìü, êáé ôïõ õøçëïý ðïóï-

óôïý áðÝêêñéóçò äéÜ ôçò íåöñéêÞò ïäïý, áíåðÜñêåéá

ôùí ïñãÜíùí áõôþí áíáìÝíåôáé íá ìåôáâÜëëåé ôç öáñ-

ìáêïêéíçôéêÞ óõìðåñéöïñÜ ôïõ öáñìÜêïõ. Ç ðñùôåúíï-

óýíäåóÞ ôçò åßíáé ìÝôñéïõ âáèìïý óå ó÷Ýóç ìå ôá Üëëá

NNRTIs (ðßí. 7).

Ðßíáêáò 7. ÂáóéêÝò öáñìáêïêéíçôéêÝò ðáñÜìåôñïé ìç íïõêëåïóéäéêþí áíáëüãùí (NNRTIs) óå öõóéïëïãéêÞ íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá.

NNRTIs t½ ðëÜóìáôïò Âéïäéáèåóéìüôçôá % Ðñùôåúíïóýíäåóç (%) Ðïóïóôü áðÝêêñéóçò
 (þñåò) (per os) áíáëëïßùôïõ ìå ôá ïýñá (%)

NVP 25–30 >90 60 <5

DLV 5,8 85 99 EëÜ÷éóôï (5)

EFV 40–52 50 >99 ÅëÜ÷éóôï (<1)

NVP: Nevirapine, DLV: Delavirdine, EFV: Efavirenz

Ðßíáêáò 8. Êáèïñéóìüò äüóåùí ìç íïõêëåïóéäéêþí áíáëüãùí (NNRTIs) óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá.

NNRTIs Äüóç óå Äüóç  óå  Þðéá Äüóç óå ìÝôñéïõ âáèìïý Äüóç óå óïâáñïý ÐåñéôïíáúêÞ ÁéìïêÜèáñóç
öõóéïëïãéêÞ íåöñéêÞ íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá âáèìïý íåöñéêÞ êÜèáñóç

íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá áíåðÜñêåéá (CrCl (CrCl 10–50 mL/min) áíåðÜñêåéá (CrCl
(CrCl >80 mL/min) 50–80 mL/min) <10 mL/min)

NVP 200 mg/12ùñï ºäéá äüóçá ºäéá äüóçá ºäéá äüóçá Íáéâ ¼÷éá

DLV 400 mg/8ùñï ºäéá äüóçá ºäéá äüóçá ºäéá äüóçá ¼÷éá ¼÷éá

EFV 600 mg/24ùñï ºäéá äüóç ºäéá äüóç ºäéá äüóç ¼÷é48 ¼÷é47

á Óôçñßæåôáé óôá öáñìáêïëïãéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôïõ öáñìÜêïõ êáé ü÷é óå äåäïìÝíá öáñìáêïêéíçôéêþí ìåëåôþí,  â  ÌåìïíùìÝíç áíáöïñÜ (ðáñáðïìðÞ 45)
NVP: Nevirapine, DLV: Delavirdine, EFV: Efavirenz
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Óå ó÷åôéêÜ ðñüóöáôç áíáöïñÜ,45 ìåôÜ áðü ÷ïñÞãç-

óç ôçò nevirapine óôç óõíÞèç äüóç óå áóèåíÞ õðïâáë-

ëüìåíï óå ðåñéôïíáúêÞ êÜèáñóç, ôï öÜñìáêï âñÝèçêå

óôï õãñü ôçò ðåñéôïíáúêÞò êÜèáñóçò óå ðïóïóôü 50%

ôçò óõãêÝíôñùóçò ôïõ ðëÜóìáôïò. Áõôü ðéèáíüí íá

ïöåßëåôáé óôï ìéêñü ôçò ìüñéï êáé óôç ìÝôñéïõ âáèìïý

ðñùôåúíïóýíäåóÞ ôçò. Ïé Cmax, Cmin êáé AUC ìåôáîý 0

êáé 12 ùñþí Þôáí 4,7 mg/L, 2,6 mg/L êáé 46,6 mg´þ-

ñá/L, áíôßóôïé÷á. Áíôßèåôá, óôçí áéìïêÜèáñóç, åðåéäÞ ç

nevirapine åßíáé ëéðüöéëç, äåí öáßíåôáé íá äéáëýåôáé

óôï õäáôéêÞò óýóôáóçò ÷ñçóéìïðïéïýìåíï äéÜëõìá. Áí

êáé ïé ðñþéìåò óõóôÜóåéò ãéá ÷ïñÞãçóç nevirapine óå

íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá óõíïøßæïíôáé óôïí ðßíáêá 8, áðáé-

ôåßôáé ôåêìçñßùóç ìå öáñìáêïêéíçôéêÝò ìåëÝôåò, éäéáß-

ôåñá ãéá ôç ìåëÝôç ôùí ìåôáâïëéôþí, ðïõ óå óçìáíôéêü

ðïóïóôü áðïâÜëëïíôáé äéÜ ôùí íåöñþí.

Äåí åßíáé íåöñïôïîéêü öÜñìáêï. Ôï åîÜíèçìá åßíáé ç

óõ÷íüôåñç áíåðéèýìçôç åíÝñãåéÜ ôïõ (37%, óýìöùíá

ìå êëéíéêÝò ìåëÝôåò).

6.2. Delavirdine

Ìåôáâïëßæåôáé åðßóçò ìÝóù ôïõ éóïåíæýìïõ CYP3A

ôïõ çðáôéêïý åíæõìéêïý óõóôÞìáôïò P450, áíáóôÝëëï-

íôáò ôï ìåôáâïëéóìü ôïõ, óå áíôßèåóç ìå ôç nevirapine,

ðïõ ôïí åðÜãåé. Ãéá ôï ëüãï áõôüí, ïäçãåß óå áýîçóç

ôùí åðéðÝäùí óõã÷ïñçãïýìåíùí öáñìÜêùí ðïõ Ý÷ïõí

ùò êïéíü õðüóôñùìá ôï CYP3A. Aí êáé 51% ôçò óõíï-

ëéêÞò äüóçò êáèáßñåôáé ìÝóù ôùí íåöñþí, ìüíï ôï 5%

áðïâÜëëåôáé ìå ôç ìïñöÞ áíáëëïßùôïõ öáñìÜêïõ. Ç

âéïäéáèåóéìüôçôÜ ôçò õðïëïãßæåôáé óå 85%. Ç óýã÷ñï-

íç ëÞøç ôñïöÞò ìåéþíåé ôçí áðïññüöçóç Ýùò 20%.

Åðßóçò, óýã÷ñïíç ëÞøç áíôéïîßíùí, ddÉ Þ ýðáñîç ãá-

óôñéêÞò á÷ëùñõäñßáò ìåéþíïõí ôçí áðïññüöçóç. Óõí-

äÝåôáé óå ðïóïóôü 98–99% ìå ðñùôåÀíåò, êõñßùò ëåõ-

êùìáôßíç. Ôï åëåýèåñï êëÜóìá ôïõ öáñìÜêïõ ìðïñåß

íá áõîçèåß óå óïâáñïý âáèìïý íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá,

åðåéäÞ ôá åðßðåäá ôçò ëåõêùìáôßíçò äõíçôéêÜ ìåéþíï-

íôáé.

Ìå âÜóç ôá ðñïáíáöåñèÝíôá, äåí áðáéôåßôáé ôñïðï-

ðïßçóç äüóåùí óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá. Ëüãù õøçëïý

âáèìïý ðñùôåúíïóýíäåóçò, áäõíáìßáò äéáëõôüôçôáò óå

õäáôéêü ðåñéâÜëëïí óå pH 7,4 êáé ìïñéáêïý ìåãÝèïõò

ìåãáëýôåñïõ áðü ôï áðáéôïýìåíï ãéá íá åðéôñáðåß êÜ-

èáñóç, óå èåùñçôéêü ôïõëÜ÷éóôïí åðßðåäï äåí öáßíåôáé

íá åðçñåÜæåôáé ç öáñìáêïêéíçôéêÞ ôçò áðü ôéò äéáäéêá-

óßåò áéìïêÜèáñóçò Þ ðåñéôïíáúêÞò êÜèáñóçò.

Äåí åßíáé íåöñïôïîéêü öÜñìáêï. Óõ÷íüôåñç áíåðéèý-

ìçôç åíÝñãåéá åßíáé ç åêäÞëùóç öáñìáêåõôéêïý åîáí-

èÞìáôïò (18%), ëüãù ôïõ ïðïßïõ áðáéôåßôáé äéáêïðÞ

ôïõ öáñìÜêïõ óå ðïóïóôü 4%.

6.3. Efavirenz

Ëüãù ôïõ éäéáßôåñá ðáñáôåôáìÝíïõ t½ (40–52 þñåò)

åßíáé äõíáôÞ ç ÷ïñÞãçóÞ ôçò ìßá öïñÜ çìåñçóßùò. MåôÜ

áðü ìáêñï÷ñüíéá ëÞøç 600 mg çìåñçóßùò, ç Cmax åß-

íáé 4,1 mg/L, 2–5 þñåò áðü ôç ÷ïñÞãçóç ôçò äüóçò,

êáé ç Ctrough 1,8 mg/L. Áí êáé öáßíåôáé íá ðñïêáëåß

åðáãùãÞ ôïõ CYP3A4 in vivo, óå in vitro ìåëÝôåò áíá-

óôÝëëåé ôá éóïÝíæõìá CYP2G9, 2C19, 3A4 êáé õðÜñ-

÷ïõóåò ìåëÝôåò äåß÷íïõí ðïéêßëåò áëëçëåðéäñÜóåéò ìå

ôçí ïìÜäá ôùí PÉs, ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýí ôçí ßäéá ìåôáâï-

ëéêÞ ïäü êáé ãé’ áõôü áðáéôåßôáé ðñïóï÷Þ óå óõã÷ïñÞ-

ãçóÞ ôïõò.

Äåí åßíáé íåöñïôïîéêü öÜñìáêï. Ïé êýñéåò áíåðéèý-

ìçôåò åíÝñãåéåò ðåñéëáìâÜíïõí (á) äéáôáñá÷Ýò áðü ôï

êåíôñéêü íåõñéêü óýóôçìá (áäõíáìßá óõãêÝíôñùóçò,

áûðíßá, åöéÜëôåò) óå ðïóïóôü Ýùò 52%, óõíÞèùò Þðéåò,

õöéÝìåíåò ìåôÜ ðáñÝëåõóç 2–4 åâäïìÜäùí, ïäçãþíôáò

óå äéáêïðÞ ôïõ öáñìÜêïõ óå 2–5% ôùí áóèåíþí, êáé

(â) åîÜíèçìá (28%), óõíÞèùò Þðéï (áðáéôåßôáé äéáêïðÞ

öáñìÜêïõ óå ðïóïóôü 1,7% ôùí áóèåíþí). Õðåñëéðéäáé-

ìßá åðßóçò Ý÷åé óõó÷åôéóôåß ìå ôç ÷ïñÞãçóÞ ôçò.

ÁðïâÜëëåôáé åëÜ÷éóôá (1%) ùò áíáëëïßùôï öÜñìáêï

ìå ôá ïýñá (êáé óå ðïóïóôü 14–34% ùò ãëõêïõñïíßäéï-

ìåôáâïëßôçò), åíþ óå ðïóïóôü 16–61% áðïâÜëëåôáé ìå

ôá êüðñáíá. ×áñáêôçñßæåôáé áðü åëÜ÷éóôç õäáôïäéáëõ-

ôüôçôá. Áí êáé ôá öáñìáêïêéíçôéêÜ äåäïìÝíá åßíáé åëëé-

ðÞ, ëüãù ìéêñïý ðïóïóôïý áðÝêêñéóçò ìå íåöñéêÞ êÜ-

èáñóç öáßíåôáé íá ìçí áðáéôåßôáé ôñïðïðïßçóç äüóåùí

óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá. ÁõôÞ ç Üðïøç åíéó÷ýåôáé êáé

áðü ìåìïíùìÝíåò áíáöïñÝò47,48 öáñìáêïêéíçôéêþí ìå-

ëåôþí óå áóèåíåßò ìå ÔÓÍÁ, õðïâáëëüìåíïõò óå áéìï-

êÜèáñóç Þ óõíå÷Þ öïñçôÞ ðåñéôïíáúêÞ êÜèáñóç (CAPD).

Óôïí áéìïêáèáéñüìåíï áóèåíÞ, ç Cmax êáé ç Ctrough Þôáí

2,58 mg/L êáé 0,65 mg/L, åíþ ç AUC êáé ï t½ 28,8

mg´þñá/L êáé 10 þñåò, áíôßóôïé÷á. Ïé óõãêåíôñþóåéò

áíÝñ÷ïíôáí óå 1,12 mg/L êáé 0,99 mg/L ðñéí êáé

ìåôÜ ôçí áéìïêÜèáñóç, ìå ñõèìü êÜèáñóçò 20 mL/

min. O t½ óôçí ðåñßðôùóç áõôÞ Þôáí 4 öïñÝò âñá÷ýôå-

ñïò óå óýãêñéóç ìå ôïí áíôßóôïé÷ï óå Üôïìá ìå öõóéï-

ëïãéêÞ íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá, ðéèáíüí ëüãù áõôïåðáãù-

ãÞò ôïõ ìåôáâïëéóìïý ôïõ. ÅðïìÝíùò, õðÜñ÷åé ðéèáíü-

ôçôá õðïèåñáðåõôéêþí åðéðÝäùí óå áóèåíåßò ìå ÔÓÍÁ,

ìåôÜ áðü ÷ïñÞãçóç óõíÞèïõò äüóçò. Åðßóçò, óå CAPD

ôá åðßðåäá ôïõ öáñìÜêïõ óôï áßìá Þôáí ßäéá ìå áõôÜ

áôüìùí ìå öõóéïëïãéêÞ íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá.
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7. ÁËËÁ ÁÍÔÉ-ÉÉÊÁ ÖÁÑÌÁÊÁ ×ÏÑÇÃÏÕÌÅÍÁ
ÓÅ HIV-ËÏÉÌÙÎÇ

7.1. Ganciclovir

Åßíáé óõíèåôéêü íïõêëåïóéäéêü áíÜëïãï ãïõáíßíçò,

ðïõ ÷ñçóéìïðïéåßôáé ãéá èåñáðåßá êáé ðñïöýëáîç áðü

CMV-ëïßìùîç, óõíÞèç êáéñïóêïðéêÞ ëïßìùîç, ç ïðïßá

êáèïñßæåé êáé óôÜäéï íüóïõ ôçò HIV-ëïßìùîçò. ×ñçóéìï-

ðïéåßôáé óå åíäïöëÝâéá ìïñöÞ, åíþ ôï áðü ôïõ óôüìáôïò

óêåýáóìá Ý÷åé Ýãêñéóç áðü ôï FDA ìüíï ùò èåñáðåßá

êáôáóôïëÞò CMV-áìöéâëçóôñïåéäïðÜèåéáò. Åßíáé åðßóçò

äñáóôéêÞ Ýíáíôé HSV-1, HSV-2, EBV, VZV, HHV-6 êáé

HHV-8 (óÜñêùìá Kaposi). Ðåñßðïõ 10% ôùí áóèåíþí

ðïõ ëáìâÜíïõí ganciclovir ãéá äéÜóôçìá ³3 ìÞíåò èá

áíáðôýîïõí áíèåêôéêÜ óôåëÝ÷ç, åõáßóèçôá óå foscarnet.

Ç áíÜðôõîç áíôï÷Þò, ìåôÜ áðü ÷ïñÞãçóÞ ôçò, ðåñéïñß-

æåé ôçí åöáñìïãÞ ôçò ganciclovir êáé ç foscarnet ÷ñçóé-

ìïðïéåßôáé ùò åíáëëáêôéêÞ áãùãÞ óôçí ðåñßðôùóç áõôÞ.

Ç âéïäéáèåóéìüôçôá ôçò ganciclovir óå per os ÷ïñÞãçóç

åßíáé 3–5% (ìå óýã÷ñïíç ëÞøç ôñïöÞò 6–9%). O t½

åßíáé 2,5–3,8 þñåò ãéá ôçí åíäïöëÝâéá êáé 3–7,3 þñåò

ãéá ôçí áðü ôïõ óôüìáôïò ìïñöÞ.

ÌåôÜ áðü åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç, ðåñßðïõ 92% ôïõ

öáñìÜêïõ áðïâÜëëåôáé áðü ôïõò íåöñïýò ùò áíáëëïßùôï

öÜñìáêï, åíþ ìåôÜ áðü per os ÷ïñÞãçóç ìüíï óå ðï-

óïóôü 5%, áðåêêñéíüìåíï êõñßùò ìå ôá êüðñáíá (86%).

Ï t½ åßíáé ðåñßðïõ ôñéðëÜóéïò óå âáñéÜ íåöñéêÞ áíå-

ðÜñêåéá óå ó÷Ýóç ìå ôïí áíôßóôïé÷ï óå öõóéïëïãéêÞ

íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá (ðßí. 8). Ìå âÜóç ôá ðñïáíáöåñèÝ-

íôá, óå Ýêðôùóç ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò áðáéôåßôáé

óçìáíôéêïý âáèìïý ìåßùóç ôùí äüóåùí. Áîßæåé íá áíá-

öåñèåß ìéá ìåìïíùìÝíç ðåñéãñáöÞ áóèåíïýò ìå ïîåßá

íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá êáé IgA íåöñïðÜèåéá, ðïõ ðáñïõ-

óßáóå ýöåóç ìåôÜ áðü ÷ïñÞãçóç ganciclovir ëüãù äéá-

ðéóôùèåßóáò CMV-ëïßìùîçò.49 Ëüãù ôçò áðïâïëÞò ôçò

ìå áéìïêÜèáñóç, ìåôÜ ôç óõíåäñßá áðáéôåßôáé åðéðñü-

óèåôç äüóç (ðßí. 9).

Êýñéá áíåðéèýìçôç åíÝñãåéá åßíáé ç ìõåëïôïîéêüôçôá

(êõñßùò áíáóôñÝøéìç ïõäåôåñïðåíßá êáé èñïìâïðåíßá).

¢ëëåò óõ÷íÝò åêäçëþóåéò ôïîéêüôçôáò åßíáé äéáôáñá÷Ýò

áðü ôï ãáóôñåíôåñéêü (2%) êáé ôï êåíôñéêü íåõñéêü

óýóôçìá (10–15%) êáé çðáôéêÞ äõóëåéôïõñãßá (2–3%).

Äéáôßèåôáé óå åíäïöëÝâéá, áðü ôïõ óôüìáôïò êáé åíäï-

öèÜëìéá ìïñöÞ. ÁíôÝíäåéîç áðïôåëåß ç óõã÷ïñÞãçóç

ìå Üëëá ìõåëïôïîéêÜ öÜñìáêá.

7.2. Foscarnet

Åßíáé ìç íïõêëåïóéäéêü, ðõñïöùóöïñéêü áíÜëïãï,

ðïõ äåí áðáéôåß öùóöïñõëßùóç ãéá áíôé-ééêÞ äñÜóç, óå

áíôßèåóç ìå ôçí acyclovir. Äñá ùò áíáóôïëÝáò ôçò ééêÞò

DNA-ðïëõìåñÜóçò êáé ÷ñçóéìïðïéåßôáé óõíÞèùò ãéá

èåñáðåßá êáé ðñïöýëáîç óå óïâáñÝò CMV-ëïéìþîåéò. Ç

áíÜðôõîç áíôï÷Þò Ýíáíôé ôïõ CMV áíÝñ÷åôáé óå ðïóï-

óôü 20–30% ìåôÜ áðü ÷ïñÞãçóç foscarnet åðß 6–12

ìÞíåò. Åßíáé åðßóçò äñáóôéêÞ Ýíáíôé HSV-1, HSV-2, EBV

(ôñé÷ùôÞ ëåõêïðëáêßá), VZV, HHV-6, HHV-8 (óõó÷åôé-

æüìåíïò ìå óÜñêùìá Kaposi åñðçôïúüò). ÁíèåêôéêÜ óå

ganciclovir óôåëÝ÷ç CMV êáé ôá ðåñéóóüôåñá áíèåêôéêÜ

óôçí acyclovir óôåëÝ÷ç HSV êáé VZV åßíáé åõáßóèçôá

óå áõôÞ. Åðßóçò, åßíáé äñáóôéêÞ Ýíáíôé ôïõ HIV in vitro

êáé in vivo. Åßíáé ðñïöáíÝò, åðïìÝíùò, ôï üöåëïò áðü

ôç ÷ïñÞãçóÞ ôçò óå áóèåíåßò ìå ÁIDS, ëüãù ôçò åõ-

ñåßáò êáé éó÷õñÞò áíôé-ééêÞò äñÜóçò ôçò.

Äåí õðüêåéôáé óå ìåôáâïëéóìü êáé ðåñßðïõ 80% ôçò

äüóçò áðïâÜëëåôáé ùò áíáëëïßùôï öÜñìáêï áðü ôïõò

íåöñïýò. ÁðïññïöÜôáé óå ðïóïóôü 58%, ìåôÜ áðü per

os ÷ïñÞãçóç, åðåéäÞ üìùò åßíáé ðôù÷Ü áíåêôÞ, ÷ïñç-

ãåßôáé ìüíï óå åíäïöëÝâéá ìïñöÞ. Áîßæåé íá óçìåéùèåß

üôé ðåñßðïõ 20% ôçò ÷ïñçãïýìåíçò äüóçò ðáñáìÝíåé

óôá ïóôÜ, ðéèáíüí ëüãù ôçò äïìéêÞò ïìïéüôçôÜò ôçò ìå

ôïí åíüñãáíï öùóöüñï. Áõôü ïäçãåß óå ðïëýðëïêï

ìç÷áíéóìü êáôáíïìÞò ôïõ öáñìÜêïõ, ìå áñ÷éêü t½ áðÝê-

êñéóçò ðåñßðïõ 3,5 þñåò, áêïëïõèïýìåíï áðü ðáñáôå-

ôáìÝíï ôåëéêü t½ (18–88 þñåò) êáèþò ôï öÜñìáêï áðå-

ëåõèåñþíåôáé áðü ôá ïóôÜ.

ÁðïâÜëëåôáé ó÷åäüí áðïêëåéóôéêÜ ìÝóù ôçò íåöñé-

êÞò ïäïý (ìå óðåéñáìáôéêÞ äéÞèçóç êáé óùëçíáñéáêÞ

áðÝêêñéóç), ìå ìåãÜëç ðáñÜôáóç ôïõ t½ óå óïâáñÞ íå-

öñéêÞ áíåðÜñêåéá (ðßí. 10). ÅðïìÝíùò, åðéâÜëëåôáé ìå-

ãÜëç ìåßùóç äüóåùí óå Ýêðôùóç ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñ-

ãßáò, åíþ áðáéôåßôáé äéáêïðÞ èåñáðåßáò óå êÜèáñóç

êñåáôéíßíçò <25 mL/min. ÐÝñáí ôïõ êáèïñéóìïý ôùí

äüóåùí ôïõ öáñìÜêïõ óå äéáöüñïõ âáèìïý Ýêðôùóç

ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò, üðùò õðïäåéêíýåôáé óôïí ðß-

íáêá 9, åéäéêÜ ãéá ôç foscarnet ðñïôåßíåôáé õðïëïãé-

óìüò õðïëïãéóìüò äüóçò ôçò foscarnet ìå âÜóç ôçí

êÜèáñóç êñåáôéíßíçò, üðùò öáßíåôáé óôïí ðßíáêá 11.

Áí êáé âéâëéïãñáöéêÝò áíáöïñÝò ìåìïíùìÝíùí ðå-

ñéðôþóåùí åéóçãïýíôáé ôçí áóöáëÞ ÷ïñÞãçóç ôïõ öáñ-

ìÜêïõ áêüìç êáé óå ÔÓÍÁ,50 ç ýðáñîç íåöñéêÞò áíå-

ðÜñêåéáò ðáñáìÝíåé éó÷õñÞ áíôÝíäåéîç ÷ïñÞãçóÞò ôïõ,

êáèüóïí óå êëéíéêÝò ìåëÝôåò ç ðéï óõ÷íÞ áíåðéèýìçôç

åíÝñãåéá åßíáé ç ðñïïäåõôéêÞ åãêáôÜóôáóç íåöñéêÞò

áíåðÜñêåéáò (1/3 ôùí áóèåíþí).

ÐÜíôùò, óå áéìïêáèáéñüìåíïõò áóèåíåßò, åöüóïí

êñßíåôáé áðáñáßôçôç, ç ÷ïñÞãçóç ôçò foscarnet óõóôÞ-

íåôáé íá ãßíåôáé ìåôÜ ôï ðÝñáò ôçò óõíåäñßáò, êáèüóïí

ôï öÜñìáêï êáèáßñåôáé ìå áéìïêÜèáñóç. Åðßóçò, áðï-

âÜëëåôáé êáé êáôÜ ôçí ðåñéôïíáúêÞ êÜèáñóç.51,52
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Ðßíáêáò 10. ÂáóéêÜ öáñìáêïëïãéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ áíôéåñðçôéêþí êáé Ýíáíôé CMV öáñìÜêùí.

ÖÜñìáêá t½ óå  öõóéïëïãéêÞ íåöñéêÞ t½  óå Ðïóïóôü % äüóçò öáñìÜêïõ
ëåéôïõñãßá  (þñåò) ÔÓÍÁ (þñåò) áðïâáëëüìåíïõ áíáëëïßùôïõ ìå ôá ïýñá

IV ganciclovir 3,8 11 92

Per os ganciclovir 5,0 16 92

Foscarnet 3,5 þñåò (áñ÷éêüò)    18–88 þñåò (ôåëéêüò) ~100 80–90

Cidofovir 2,5 30 80–100

Acyclovir 2,1–3,8 20 70–90

Famciclovir 1,6–2,9 10–22

Valacyclovir 2,5 3,3

IV: ÅíäïöëÝâéá, ÔÓÍÁ: Ôåëéêïý óôáäßïõ íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá

Ðßíáêáò 9. Ôñïðïðïßçóç äüóåùí áíôéåñðçôéêþí êáé Ýíáíôé CMV öáñìÜêùí óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá.

ÖÜñìáêï Äüóç  óå öõóéïëïãéêÞ Äüóç  óå  Þðéïõ Äüóç óå Äüóç óå óïâáñïý Äüóç óå ôåëéêïý ÁéìïêÜèáñóç ÐåñéôïíáúêÞ

íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá âáèìïý íåöñéêÞ ìÝôñéïõ âáèìïý âáèìïý íåöñéêÞ óôáäßïõ íåöñéêÞ êÜèáñóç

(CrCl >80 mL/min) áíåðÜñêåéá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá áíåðÜñêåéá

(CrCl 50–80 áíåðÜñêåéá (CrCl 10–25 (CrCl <10

mL/min) (CrCl 25–50 mL/min) mL/min)

mL/min)

IV ganciclovir
Äüóç åöüäïõ 5 mg/12ùñï 2,5 mg/kg/12ùñï 2,5 mg/kg/ Öüñôéóç ìå 5 mg/kg® Öüñôéóç ìå ÌÝôñéáâ ¼÷é1

24ùñï 1,25 mg/kg/24ùñï 5 mg/kg® Öüñôéóç ìå
1,25 mg/kg/ 5 mg/kg®
24ùñï/3 öïñÝò/ 1,25 mg/kg
åâäïìÜäá ìåôÜ áðü êÜèå

óõíåäñßá

Äüóç 5 mg/24ùñï 2,5 mg/kg/24ùñï 1,25 mg/kg/ 0,625 mg/kg/24ùñï 0,625 mg/kg 0,625 mg/kg ìåôÜ
óõíôÞñçóçò 24ùñï /3 öïñÝò/åâäïìÜäá áðü êÜèå óõíåäñßá

Per os 1000 mg/8ùñï 1500 mg/24ùñï 1000 mg/24ùñï 500 mg/24ùñï 500 mg/3 öïñÝò/ 500 mg 3 öïñÝò/
ganciclovir åâäïìÜäá åâäïìÜäá (ìåôÜ

ôç óõíåäñßá)

Foscarnet ÌÝôñéá êÜèáñóçâ ÌÝôñéá êÜèáñóçâ

Äüóç åöüäïõ 45–60 mg/kg/8ùñï 40 mg/kg/12ùñï 50 mg/kg/24ùñï ÓõíéóôÜôáé äéáêïðÞ ÄéáêïðÞ 45–60 mg/kg/ 60 mg/kg êÜèå
´ 2–3 åâäïìÜäåò Ýùò Ýùò èåñáðåßáò èåñáðåßáò 24ùñï ìåôÜ áðü 48–72 þñåò
Þ (90 mg/kg/12ùñï) 45 mg/kg/8ùñï 40 mg/kg/12ùñï (óå ÷ïñÞãçóç (óå ÷ïñÞãçóç: êÜèå óõíåäñßá

40 mg/12ùñï) 60 mg/24ùñï)

Äüóç 70–90 mg/kg/24ùñï 80 mg/kg/48ùñï 50–80mg/kg/ ÄéáêïðÞ èåñáðåßáò ÄéáêïðÞ 45–60 mg/kg 60 mg/kg
óõíôÞñçóçò Ýùò 48ùñï èåñáðåßáò ìåôÜ áðü êÜèå êÜèå 48–72 þñåò

70 mg/kg/24ùñï óõíåäñßá

Cidofovir ÌÝôñéáâ ¼÷éá

Äüóç åöüäïõ 5 mg/kg/åâäïìÜäá ãéá 2,5–4 mg/kg/ Äåí óõíéóôÜôáéä Äåí óõíéóôÜôáéä Äåí óõíéóôÜôáéå ¢ãíùóôï ¢ãíùóôï
2 åâäïìÜäåò åâäïìÜäá

Äüóç 5 mg/kg/2 åâäïìÜäåò 2,5–4 mg/kg/2 Äåí óõíéóôÜôáéóô Äåí óõíéóôÜôáéóô Äåí óõíéóôÜôáéæ — —
óõíôÞñçóçò åâäïìÜäåò

IV acyclovir 5 mg/kg/8ùñï 5 mg/kg/8ùñï 5 mg/kg/ 5 mg/kg/ 2,5 mg/kg/ Êáèáßñåôáéã ¼÷é äéáèÝóéìá
12–24 þñåò 12–24 þñåò 24ùñï äåäïìÝíá

Per os 200–800 mg/ 200–800 mg/ 200–800 mg/ 200–800 mg/ 200–400 mg/ Êáèáßñåôáéã

acyclovir 4–6 þñåò 6–8 þñåò 8–12 þñåò 12–24 þñåò 24ùñï ÓõíÞèçò äüóç
ìåôÜ áðü êÜèå
óõíåäñßá

Famciclovir 500 mg/8ùñï 500 mg/8ùñï 250–500 mg/ 250–500 mg/ 250 mg/ ÌåôÜ ôç óõíåäñßá ¼÷é äéáèÝóéìá
12–48 þñåò 12–48 þñåò 48ùñï 250 mg äåäïìÝíá

Valacyclovir 1 g/8ùñï 1 g/8ùñï 1 g/12–24 þñåò 1 g/12–24 þñåò 0,5 g/24ùñï ×ïñÞãçóç ìåôÜ ×ïñÞãçóç äüóçò
ôç óõíåäñßá üðùò óå CrCl

<10 mL/min

á 0–5% êÜèáñóç, â 20–50% êÜèáñóç, ã 50–100% êÜèáñóç, ä Óå ðåñßðôùóç ðïõ ÷ïñçãçèåß, ç ðñïôåéíüìåíç äüóç åßíáé 0,5–2 mg/kg/åâäïìÜäá,
å Óå ðåñßðôùóç ðïõ ÷ïñçãçèåß, ç ðñïôåéíüìåíç äüóç åßíáé 0,5 mg/kg/åâäïìÜäá, óô  Óå ðåñßðôùóç ðïõ ÷ïñçãçèåß, ç óõíéóôþìåíç äüóç åßíáé 0,5–2 mg/kg/2 åâäïìÜäåò,
æ Óå ðåñßðôùóç ðïõ ÷ïñçãçèåß, ç óõíéóôþìåíç äüóç åßíáé 0,5 mg/kg/2 åâäïìÜäåò
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Ç íåöñïôïîéêüôçôÜ ôçò åßíáé äïóïåîáñôþìåíç. Ðåñß-

ðïõ 37% ôùí áóèåíþí ðïõ ëáìâÜíïõí foscarnet ãéá

CMV-áìöéâëçóôñïåéäïðÜèåéá ðáñïõóéÜæïõí íåöñéêÞ

âëÜâç, ìå åðßðåäá êñåáôéíßíçò ðëÜóìáôïò ³2 mg/dL,

êõñßùò êáôÜ ôç äåýôåñç åâäïìÜäá ôçò áãùãÞò, ðïõ

åßíáé óõíÞèùò áíáóôñÝøéìç åíôüò åâäïìÜäáò ìå ôç äéá-

êïðÞ ôïõ öáñìÜêïõ (áí êáé ôá åðßðåäá êñåáôéíßíçò

ìðïñåß íá ðáñáìåßíïõí õøçëÜ ãéá áñêåôïýò ìÞíåò).

Áñ÷éêÝò ìåëÝôåò êáôáäåéêíýïõí üôé ðñïûðÜñ÷ïõóá íå-

öñéêÞ áíåðÜñêåéá áõîÜíåé ôïí êßíäõíï íåöñéêÞò åðéâÜ-

ñõíóçò. Óå áóèåíåßò ìå HIVAN ìðïñåß íá ðñïêáëÝóåé

åðéäåßíùóç ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò, ìå óùëçíáñéï-

äéÜìåóç âëÜâç êáé íÝêñùóç ôùí êõôôÜñùí ôùí åããýò

óùëçíáñßùí êáé ó÷çìáôéóìü êñõóôÜëëùí óôá ôñé÷ïåéäÞ

ôùí óðåéñáìÜôùí.52,53 Ìåßùóç ôïõ åíäáããåéáêïý üãêïõ

áõîÜíåé ôïí êßíäõíï åêäÞëùóçò ïîåßáò íåöñéêÞò áíå-

ðÜñêåéáò. Ãé’ áõôü, åðéâÜëëåôáé åðáñêÞò åíõäÜôùóç ðñéí

áðü ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ öáñìÜêïõ. Ç óùëçíáñéáêÞ âëÜ-

âç öáßíåôáé íá åßíáé ï âáóéêüò ìç÷áíéóìüò ôçò íåöñï-

ôïîéêüôçôáò. ÍåêñïôïìéêÝò óåéñÝò áðü íåöñéêü éóôü áóèå-

íþí, óôïõò ïðïßïõò åß÷å ÷ïñçãçèåß foscarnet, ðáñïõ-

óßáæáí ðïéêßëïõ âáèìïý êåíïôïðéþäç åêöýëéóç, áõôï-

öáãïêõôôÜñùóç êáé íÝêñùóç åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí

åããýò óùëçíáñßùí, óõ÷íÜ ìå óõíïäÝò áëëïéþóåéò äéÜ-

ìåóçò íåöñßôéäáò.54 Åðßóçò, ó÷çìáôéóìüò êñõóôÜëëùí

óôá ôñé÷ïåéäÞ ôùí óðåéñáìÜôùí, üðùò ðñïáíáöÝñèçêå,

ìðïñåß íá óõìâÜëëåé óôç óõó÷åôéæüìåíç ìå ôï öÜñìáêï

íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá. ÁíôÝíäåéîç áðïôåëåß ç óõã÷ïñÞ-

ãçóç áìöïôåñéêßíçò Â, ðåíôáìéäßíçò, áìéíïãëõêïóßäçò

êáé Üëëùí íåöñïôïîéêþí öáñìÜêùí, ðïõ óõ÷íÜ ÷ñçóé-

ìïðïéïýíôáé óå HIV-ëïßìùîç. Óå óõã÷ïñÞãçóç ðåíôáäé-

ìßíçò ìðïñåß íá ðáñïõóéáóôåß óïâáñÞ õðáóâåóôéáéìßá.

Ç èåñáðåßá ìå foscarnet Ý÷åé åðßóçò óõó÷åôéóôåß ìå

íåöñïãåíÞ Üðïéï äéáâÞôç, óõìðôùìáôéêÞ õðáóâåóôéáéìßá,

õðïìáãíçóéáéìßá, õðïêáëéáéìßá, õðï- Þ õðåñöùóöáôáé-

ìßá, Ýëêç ãåííçôéêþí ïñãÜíùí, áíáéìßá, æÜëç. Ç ìåßù-

óç ôïõ éïíéóìÝíïõ Ca++ åßíáé äïóïåîáñôþìåíç êáé åðá-

êüëïõèï âñá÷åßáò äéÜñêåéáò áãùãÞò (õðïóôñÝöåôáé ìåôÜ

ðáñÝëåõóç 1–2 åâäïìÜäùí áðü ôç äéáêïðÞ ôïõ öáñìÜ-

êïõ), ï äå õðïêåßìåíïò ìç÷áíéóìüò öáßíåôáé íá åßíáé ï

ó÷çìáôéóìüò óõìðëÝãìáôïò öáñìÜêïõ-éïíéóìÝíïõ Üëá-

ôïò. ÐåñáéôÝñù ìåßùóç ôïõ ïëéêïý áóâåóôßïõ ôïõ ïñïý,

óå ìáêñï÷ñüíéá ÷ïñÞãçóç, ìðïñåß íá åðéóõìâåß ëüãù

áðþëåéáò Ca++ ìÝóù ôçò íåöñéêÞò ïäïý, äéáôáñá÷Þò

ìåôáâïëéóìïý ïóôþí, óõíõðÜñ÷ïõóáò õðïìáãíçóéáéìßáò

Þ óõíäõáóìïý ôùí ðñïáíáöåñèÝíôùí. Ïé çëåêôñïëõôé-

êÝò äéáôáñá÷Ýò ìðïñïýí, ìå ôç óåéñÜ ôïõò, íá ðñïäéá-

èÝóïõí óå åêäÞëùóç êáñäéáêþí áññõèìéþí, ôåôáíßáò,

ìåôáâïëþí åðéðÝäïõ óõíåßäçóçò Þ óðáóìþí.

7.3. Cidofovir

Åßíáé ìïíïöùóöïñéêü íïõêëåïóéäéêü áíÜëïãï êõôï-

óßíçò, ðïõ õðüêåéôáé óå åíäïêõôôÜñéá öùóöïñõëßùóç

ðñïò ìåôáôñïðÞ óå äéöùóöïñéêÞ ìïñöÞ ìÝóù êõôôáñé-

êþí êéíáóþí. ×ïñçãåßôáé ùò åíáëëáêôéêÞ èåñáðåßá óå

CMV-áìöéâëçóôñïåéäßôéäá óå HIV-ïñïèåôéêïýò áóèåíåßò.

Åßíáé äñáóôéêÞ åðßóçò Ýíáíôé ôùí VZV, ÅBV, papilloma

êáé pox éþí êáé ëéãüôåñï Ýíáíôé ôïõ HSV.

×ñçóéìïðïéåßôáé óå åíäïöëÝâéá ìïñöÞ, êáèþò ÷áñáêôç-

ñßæåôáé áðü ðôù÷Þ âéïäéáèåóéìüôçôá ìåôÜ áðü per os

÷ïñÞãçóç, åíþ ãÝëç cidofovir åßíáé äéáèÝóéìç ìå Ýíäåé-

îç åðß ôïõ ðáñüíôïò âëåííïãïíïäåñìáôéêÞ HSV-ëïßìù-

îç áíèåêôéêÞ óå acyclovir óå HIV-ïñïèåôéêïýò áóèå-

íåßò, ìÝóù "expanded access" ðñïãñÜììáôïò. H åêôßìç-

óç ôùí åðéðÝäùí óôïí ïñü äåí áíôáíáêëÜ ôçí ðñáãìá-

ôéêÞ äéÜñêåéá äñÜóçò ôïõ, êáèþò ðïóïóôü ôïõ öáñìÜ-

êïõ åíåñãïðïéåßôáé åíäïêõôôÜñéá, üðùò óõìâáßíåé êáé

ìå ôçí adefovir, êáèéóôþíôáò ôéò åíäïêõôôÜñéåò óõãêå-

íôñþóåéò ðåñéóóüôåñï áíôéðñïóùðåõôéêÝò ôïõ áíôé-ééêïý

áðïôåëÝóìáôïò.

ÓôåëÝ÷ç CMV áíèåêôéêÜ óå ganciclovir åßíáé óõíÞ-

èùò åõáßóèçôá óå cidofovir, åíþ áíèåêôéêÜ óôç cidofovir

óôåëÝ÷ç åßíáé åõáßóèçôá óôç foscarnet. ÓôåëÝ÷ç HSV

áíèåêôéêÜ óå acyclovir åßíáé óõíÞèùò åõáßóèçôá óå

cidofovir. Ëüãù ðáñáôåôáìÝíïõ åíäïêõôôÜñéïõ t½ (17–

65 þñåò), ìå áíôßóôïé÷ï t½ ðëÜóìáôïò 2,5 þñåò ìåôÜ

áðü åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç, áðáéôåßôáé ÷ïñÞãçóç ìßá öïñÜ

Ðßíáêáò 11. Õðïëïãéóìüò ÷ïñçãïýìåíçò äüóçò forscanet áíÜëïãá ìå ôç íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá.

ÖõóéïëïãéêÞ >1,4 >1,0–1,4 >0,8–10 >0,6–0,8 >0,5–0,6 >0,4–0,5 <0,4
êÜèáñóç mL/min/ mL/min/ mL/min/ mL/min/ mL/min/ mL/min/ mL/min/

êñåáôéíßíçò kg kg kg kg kg kg kg

Äüóç åöüäïõ 60 60 mg/ 45 mg/ 50 mg/ 40 mg/ 60 mg/ 50 mg/ Äåí
mg/kg/8ùñï ´ 8ùñï 8ùñï 12ùñï 12ùñï 24ùñï 24ùñï  ÷ïñçãåßôáé
2–3 åâäïìÜäåò

    Äüóç 90–120 120mg/ 90 mg/ 65 mg/ 105 mg/ 80 mg/ 65 mg/ Äåí
óõíôÞñçóçò  mg/kg/24ùñï 24ùñï 24ùñï 24ùñï 48ùñï 48ùñï 48ùñï  ÷ïñçãåßôáé
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åâäïìáäéáßùò. Áðåêêñßíåôáé ó÷åäüí áðïêëåéóôéêÜ áðü

ôïõò íåöñïýò (80% ùò áíáëëïßùôç ìïñöÞ) (ðßí. 10). H

êÜèáñóç ôïõ öáñìÜêïõ üìùò ìåéþíåôáé óçìáíôéêÜ óå

íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá.55

Ç íåöñïôïîéêüôçôá áðïôåëåß ôçí êýñéá áíåðéèýìçôç

åíÝñãåéá, åßíáé äïóïåîáñôþìåíç êáé ðåñéïñßæåé ôç ÷ïñÞ-

ãçóç ôïõ öáñìÜêïõ. ×áñáêôçñßæåôáé áðü ðñùôåúíïõñßá

(óõ÷íÜ ìå äüóç >3,0 mg/kg) ëüãù óðåéñáìáôéêÞò âëÜ-

âçò, áíáãÝííçóçò êáé íÝêñùóçò ôùí åããýò åóðåéñáìÝ-

íùí óùëçíáñßùí. Ç ðñùôåúíïõñßá áðïôåëåß ðñþéìï äåßêôç

íåöñïôïîéêüôçôáò. Õðïëïãßæåôáé üôé ðåñßðïõ 25% ôùí

áóèåíþí ðïõ ëáìâÜíïõí ôï öÜñìáêï èá åìöáíßóïõí

ðñùôåúíïõñßá ³2+ Þ êáé êñåáôéíßíç ïñïý >2–3 mg/dL,

äéáôáñá÷Ýò áíáóôñÝøéìåò ìå ôç äéáêïðÞ ôïõ öáñìÜêïõ.

ÓõíÝ÷éóç ôçò ÷ïñÞãçóçò ìðïñåß íá ïäçãÞóåé óå åê-

äçëþóåéò óõíäñüìïõ Fanconi, ìå áðþëåéá ãëõêüæçò, äéô-

ôáíèñáêéêþí, öùóöüñïõ, áìéíïîÝùí êáé óõíïäü ïîåßá

óùëçíáñéáêÞ ïîÝùóç êáé áýîçóç ôçò êñåáôéíßíçò ïñïý.

Áðáéôåßôáé åíõäÜôùóç ãéá ìåßùóç ôçò ðéèáíüôçôáò åê-

äÞëùóçò íåöñïôïîéêüôçôáò, êáèþò êáé óõã÷ïñÞãçóç

ìå ðñïâåíåóßäç. Ç ôåëåõôáßá åìðïäßæåé ôçí åíåñãü óù-

ëçíáñéáêÞ áðÝêêñéóç ôçò cidofovir êáé áõîÜíåé ôçí AUC

ôçò êáôÜ 40–60%, âåëôéþíïíôáò ôç âéïäéáèåóéìüôçôÜ

ôçò (äåóìåýïíôáò ôçí åíåñãü óùëçíáñéáêÞ áðÝêêñéóç

ôïõ öáñìÜêïõ). Óå ðñüóöáôç áíáöïñÜ56 ðåñéãñÜöåôáé

ïîåßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá, ìå ÷áñáêôÞñåò óùëçíáñéá-

êÞò ïîÝùóçò, óå áóèåíÞ ìå ìåôáìüó÷åõóç ìõåëïý êáé

ðñïûðÜñ÷ïõóá ÷ñïíßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá, ìåôÜ áðü

ôïðéêÞ åöáñìïãÞ cidofovir óå êïíäõëþìáôá ãåííçôéêþí

ïñãÜíùí ãéá ÷ñïíéêü äéÜóôçìá 12 çìåñþí. ÁðïêáôÜ-

óôáóç ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò åðéôåý÷èçêå ìå ôç äéá-

êïðÞ ôçò cidofovir.

Áíôåíäåßêíõôáé ç óõã÷ïñÞãçóç Üëëùí íåöñïôïîéêþí

öáñìÜêùí, óõìðåñéëáìâáíïìÝíùí ôùí ìç óôåñïåéäþí

áíôéöëåãìïíùäþí, ôçò áìöïôåñéêßíçò Â, ôùí áìéíïãëõ-

êïóéäþí êáé ôçò åíäïöëÝâéáò ðåíôáìéäßíçò. Óå ðåñßðôù-

óç ÷ïñÞãçóçò ôÝôïéùí öáñìÜêùí, èá ðñÝðåé íá ìåóï-

ëáâåß ìéá ðåñßïäïò áðïìÜêñõíóÞò ôïõò (washout) ðñéí

áðü ôç èåñáðåßá ìå cidofovir.

Ç ÷ïñÞãçóç cidofovir áíôåíäåßêíõôáé óå áóèåíåßò ìå

åðßðåäá êñåáôéíßíçò >1,5 mg/dL, êÜèáñóç êñåáôéíßíçò

£55 mL/min Þ ðñùôåúíïõñßá >2+ (>100 mg/dL), óýì-

öùíá ìå ôéò ïäçãßåò ôçò ðáñáóêåõÜóôñéáò öáñìáêåõôé-

êÞò åôáéñåßáò. Áí êáé ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá, ç áóöÜëåéá

êáé ç öáñìáêïêéíçôéêÞ óõìðåñéöïñÜ ôçò óå ìÝôñéïõ/óï-

âáñïý âáèìïý íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá åßíáé Üãíùóôåò, ïé

ïäçãßåò ãéá ôñïðïðïßçóç äüóåùí óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá

óõíïøßæïíôáé óôïí ðßíáêá 9. ¢ëëç óçìáíôéêÞ áíåðéèýìç-

ôç åíÝñãåéá ôïõ öáñìÜêïõ åßíáé ç ìõåëïôïîéêüôçôá.

7.4. Acyclovir

Ç âéïäéáèåóéìüôçôÜ ôçò åßíáé 15–20% ìåôÜ áðü per

os ÷ïñÞãçóç. Åßíáé óõíèåôéêü íïõêëåïóéäéêü áíÜëïãï

ãïõáíïóßíçò ìå åêëåêôéêÞ äñÜóç Ýíáíôé åñðçôïúþí

(HSV-1, HSV-2, VZV). Äñá áíáóôÝëëïíôáò ôçí DNA-

ðïëõìåñÜóç ôïõ HSV, ìåôÜ áðü öùóöïñõëßùóç áðü ôç

HSV-èõìéäéíéêÞ êéíÜóç. Ïé åíäåßîåéò ÷ïñÞãçóÞò ôçò ðå-

ñéëáìâÜíïõí (á) ðñþôï åðåéóüäéï Ýñðçôá ãåííçôéêþí

ïñãÜíùí (HSV-2) Þ õðïôñïðéÜæïíôá Ýñðçôá, (â) Ýñðçôá

æùóôÞñá, áíåìåõëïãéÜ, (ã) EBV-ëïßìùîç (ôñé÷ùôÞ ëåõ-

êïðëáêßá).

Õðüêåéôáé óå ìéêñïý âáèìïý ìåôáâïëéóìü êáé áðï-

âÜëëåôáé êõñßùò ìÝóù ôçò íåöñéêÞò ïäïý (ìå óðåéñáìá-

ôéêÞ äéÞèçóç êáé óùëçíáñéáêÞ áðÝêêñéóç) óå ðïóïóôü

70–90%, ùò áíáëëïßùôï öÜñìáêï.57

Ç íåöñéêÞ êÜèáñóç ôçò acyclovir êáé ôïõ êýñéïõ ìå-

ôáâïëßôç ôçò (9-carboxymethoxyethylguanine) åðçñåÜ-

æïíôáé óå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá, üðïõ êáé áðáéôåßôáé ôñï-

ðïðïßçóç ôùí äüóåùí. Óå áóèåíåßò ìå óïâáñïý âáèìïý

íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá (êÜèáñóç êñåáôéíßíçò <10 mL/

min) ç per os äüóç ìðïñåß íá ìåéùèåß óå 200–400 mg/

24ùñï (óå öõóéïëïãéêÞ íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá ç äüóç åß-

íáé 400 mg/8 þñåò ãéá HSV êáé 800 mg ´ 5 çìåñç-

óßùò ãéá VZV), åíþ ãéá åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç áðáéôåß-

ôáé ìåßùóç äüóçò Ýùò 50%, ìå ìåóïäéÜóôçìá ÷ïñÞãç-

óçò 24 ùñþí. Ç acyclovir áðïâÜëëåôáé ìå ôçí áéìïêÜ-

èáñóç êáé ôçí ðåñéôïíáúêÞ êÜèáñóç êáé áðáéôåßôáé ÷ï-

ñÞãçóç åðéðñüóèåôçò äüóçò58 (ðßí. 9).

Åßíáé íåöñïôïîéêü öÜñìáêï. Ðñïêáëåß ïîåßá íåöñéêÞ

áíåðÜñêåéá ìÝóù êñõóôáëëïõñßáò êáé ïîåßáò óùëçíá-

ñéáêÞò íÝêñùóçò. Ç åðéðëïêÞ áõôÞ åêäçëþíåôáé êõñßùò

ìåôÜ áðü åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç þóçò (bolus), åíþ ç

per os ëÞøç óõíÞèùí äüóåùí äåí óõíïäåýåôáé áðü

íåöñïôïîéêüôçôá. Ç íåöñéêÞ äõóëåéôïõñãßá åßíáé óõíÞ-

èùò áíáóôñÝøéìç ìå ôç ìåßùóç Þ ôç äéáêïðÞ ôïõ öáñ-

ìÜêïõ. Ôá÷åßá Ýã÷õóç õøçëþí äüóåùí, ðñïûðÜñ÷ïõóá

íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá, ìåßùóç åíäáããåéáêïý üãêïõ êáé

åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç ôïõ öáñìÜêïõ áõîÜíïõí ôïí êßí-

äõíï íåöñéêÞò âëÜâçò. Íåöñïôïîéêüôçôá ìðïñåß íá åê-

äçëùèåß åðßóçò êáé ìåôÜ áðü ÷ïñÞãçóç õøçëþí äü-

óåùí áðü ôïõ óôüìáôïò.59 Óõã÷ïñÞãçóç Üëëùí íåöñï-

ôïîéêþí öáñìÜêùí (áìéíïãëõêïóßäåò, áìöïôåñéêßíç) áõ-

îÜíåé ôïí êßíäõíï íåöñéêÞò ðñïóâïëÞò. Ï êßíäõíïò

åëá÷éóôïðïéåßôáé ìå âñáäåßá ÷ïñÞãçóç ôïõ öáñìÜêïõ

(Ýã÷õóç >1 þñá) êáé åðáñêÞ åíõäÜôùóç. Óýìöùíá ìå

ðñþéìç áíáöïñÜ, 12–48% ôùí áóèåíþí ìåôÜ áðü åí-

äïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç acyclovir èá ðáñïõóéÜóïõí ðáñïäé-

êÞ áýîçóç ôçò êñåáôéíßíçò ïñïý. ÌåëÝôåò ðåéñáìáôéêþí

ìïíôÝëùí êáôáäåéêíýïõí üôé ï ðñïöáíÞò ìç÷áíéóìüò
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íåöñïôïîéêüôçôáò åßíáé ìÝóù äïóïåîáñôþìåíçò åíáðü-

èåóçò êñõóôÜëëùí öáñìÜêïõ óôá Üðù åóðåéñáìÝíá êáé

áèñïéóôéêÜ óùëçíÜñéá.60 Ïîåßá óùëçíáñéáêÞ íÝêñùóç

ìðïñåß åðßóçò íá åðéóõìâåß ìå åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç

acyclovir. Ïé êëéíéêÝò åêäçëþóåéò ôçò íåöñéêÞò âëÜâçò

ðïéêßëëïõí áðü áóõìðôùìáôéêÞ áæùèáéìßá Ýùò êùëéêü

íåöñïý, ìå áéìáôïõñßá êáé ðõïõñßá. ¸÷åé áíáöåñèåß

óçìáíôéêÞ áýîçóç åðéðÝäùí êñåáôéíßíçò ïñïý ìåôÜ áðü

åíäïöëÝâéá áãùãÞ ìå acyclovir äéÜñêåéáò ìüëéò 12 ùñþí.

Ùóôüóï, óå üëåò ó÷åäüí ôéò ðåñéðôþóåéò ç íåöñéêÞ âëÜ-

âç åßíáé áíáóôñÝøéìç ìå ôç äéáêïðÞ ôïõ öáñìÜêïõ.

ÁðïêáôÜóôáóç åêäçëùèåßóáò íåöñéêÞò äõóëåéôïõñãßáò

ìðïñåß íá åðéôåõ÷èåß ìå äéüñèùóç ôïõ åíäáããåéáêïý

üãêïõ êáé ìåßùóç ôçò äüóçò. ¢ëëåò åêäçëþóåéò ôïîéêü-

ôçôáò ðåñéëáìâÜíïõí íåõñïëïãéêÝò åêäçëþóåéò áðü ôï

êåíôñéêü íåõñéêü óýóôçìá, áíáéìßá, ïõäåôåñïðåíßá, èñïì-

âïðåíßá, õðüôáóç, óðÜíéá åñåèéóìü óôï óçìåßï Ýã÷õ-

óçò, åîÜíèçìá, äéÜññïéá, íáõôßá, Ýìåôï. Áóèåíåßò ðïõ

åêäçëþíïõí íåöñïôïîéêüôçôá Þ íåõñïôïîéêüôçôá Ý÷ïõí

óõíÞèùò ðñïûðÜñ÷ïõóá íåöñéêÞ âëÜâç. Óýìöùíá ìå

äéÜöïñåò áíáöïñÝò, ìåôÜ áðü åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç

acyclovir Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß óå áíïóïåðáñêåßò áóèåíåßò

ïîåßåò íåõñïëïãéêÝò åêäçëþóåéò, áêüìç êáé âáèý êþìá,

áíáóôñÝøéìåò ìå äéáóùëÞíùóç Þ êáé áéìïêÜèáñóç, ðá-

ñÜëëçëá ìå ïîåßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá.61,62

7.5. Valacyclovir

Åßíáé ðñïöÜñìáêï ôçò acyclovir, åãêåêñéìÝíï ãéá èå-

ñáðåßá åñðçôéêþí ëïéìþîåùí óå áíïóïåðáñêÞ Üôïìá. Ç

âéïäéáèåóéìüôçôÜ ôçò åßíáé 3–5 öïñÝò ìåãáëýôåñç áðü

áõôÞ ôçò acyclovir. Óå õðïôñïðéÜæïíôá Ýñðçôá ãåííçôé-

êþí ïñãÜíùí áíáöÝñåôáé ìåßùóç äéÜñêåéáò óõìðôùìÜ-

ôùí êáé áðïâïëÞò ôïõ éïý ìå ÷ïñÞãçóç valacyclovir. Ôï

öáñìáêïëïãéêü ôçò ðñïößë óå HIV-ìïëõíèÝíôåò åßíáé ôï

ßäéï ìå ôï áíôßóôïé÷ï ôïõ ãåíéêïý ðëçèõóìïý. ¼ìùò, õðÜñ-

÷ïõí áíáöïñÝò ãéá åêäÞëùóç ìéêñïáããåéïðáèçôéêÞò áé-

ìïëõôéêÞò áíáéìßáò, èñïìâïðåíßáò, ðõñåôïý, íåöñéêÞò

äõóëåéôïõñãßáò Þ êáé áëëáãÞò åðéðÝäïõ óõíåßäçóçò (óõì-

ðôùìáôïëïãßá ðñïóïìïéÜæïõóá ìå èñïìâùôéêÞ èñïìâï-

ðåíéêÞ ðïñöýñá êáé áéìïëõôéêü ïõñáéìéêü óýíäñïìï) óå

áíïóïêáôáóôáëìÝíïõò áóèåíåßò (HIV-ïñïèåôéêïß áóèå-

íåßò êáé ìåôáìïó÷åõìÝíïé) óå êëéíéêÝò ìåëÝôåò ìå ÷ñçóé-

ìïðïéçèåßóåò äüóåéò 8 g çìåñçóßùò.63 Äåí õðÜñ÷ïõí

áíÜëïãåò áíáöïñÝò ìå ôéò åãêåêñéìÝíåò ðñïò ÷ïñÞãçóç

äüóåéò (3 g çìåñçóßùò ãéá VZV óå åíÞëéêåò).

Óå áóèåíåßò ìå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá óõóôÞíïíôáé ìåéù-

ìÝíåò äüóåéò, ëüãù áðÝêêñéóçò êõñßùò ìÝóù ôçò íåöñé-

êÞò ïäïý.

7.6. Famciclovir

ÓõããåíÞò ôçò acyclovir, åßíáé per os ðñïöÜñìáêï ôïõ

áíôéåñðçôéêïý íïõêëåïóéäéêïý áíáëüãïõ penciclovir.

Ìåéþíåé ôç äéÜñêåéá ôùí óõìðôùìÜôùí êáé ôçò áðïâï-

ëÞò ôïõ éïý óå õðïôñïðéÜæïíôá Ýñðçôá ãåííçôéêþí ïñ-

ãÜíùí. ¼ðùò êáé ç valacyclovir, ìåôáôñïðÞ óôç äñáóôé-

êÞ ìïñöÞ ëáìâÜíåé ÷þñá óôï Þðáñ. Ôï ôñéöùóöïñéêü

ðáñÜãùãï penciclovir åðéôõã÷Üíåé õøçëÝò åíäïêõôôÜ-

ñéåò óõãêåíôñþóåéò êáé ðáñáôåôáìÝíï åíäïêõôôÜñéï t½

(~9 þñåò) óå VZV-ìïëõíèÝíôá êýôôáñá. Áõôü Ý÷åé ùò

áðïôÝëåóìá ôç äõíáôüôçôá ÷ïñÞãçóçò äýï öïñÝò çìå-

ñçóßùò. Áñ÷éêÜ –ôï 1994– åß÷å åãêñéèåß ãéá èåñáðåßá

VZV-ëïéìþîåùí êáé ôþñá ãßíåôáé áîéïëüãçóç ôçò áðï-

ôåëåóìáôéêüôçôÜò ôïõ ôüóï óå ÷ñïíßá HBV üóï êáé óå

HCV-ëïßìùîç,64 ÷ùñßò íá Ý÷åé ëÜâåé Ýãêñéóç áðü ôï

FDA ãéá ôçí ôåëåõôáßá Ýíäåéîç. Õðüêåéôáé óå ìåãÜëïõ

âáèìïý ðñþôçò äéüäïõ ìåôáâïëéóìü óå penciclovir ìåôÜ

áðü per os ÷ïñÞãçóç. Óôç óõíÝ÷åéá, ï ìåôáâïëßôçò áðï-

âÜëëåôáé áðü ôïõò íåöñïýò ìå t½ áðÝêêñéóçò 2–2,5 þñåò

óå öõóéïëïãéêÞ íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá, óå óýãêñéóç ìå

>18 þñåò óå áóèåíåßò ìå óïâáñïý âáèìïý íåöñéêÞ

áíåðÜñêåéá.65 Ùò åê ôïýôïõ, ôñïðïðïßçóç äüóåùí åðé-

âÜëëåôáé óå Ýêðôùóç íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò êáé óå óõã-

÷ïñÞãçóç íåöñïôïîéêþí öáñìÜêùí. Ç äüóç ôçò ãéá

ëïßìùîç áðü Ýñðçôá æùóôÞñá óå åíÞëéêåò åßíáé 500

mg/8ùñï. ¼ôáí ç êÜèáñóç êñåáôéíßíçò åßíáé 40–59

mL/min Þ 20–39 mL/min, ôï ìåóïäéÜóôçìá ôùí äü-

óåùí ðñÝðåé íá åßíáé 12 Þ 24 þñåò, áíôßóôïé÷á. ¼ôáí ç

êÜèáñóç êñåáôéíßíçò åßíáé <20 mL/min, ç äüóç ôñïðï-

ðïéåßôáé óå 250 mg/48ùñï. Ç áéìïêÜèáñóç ïäçãåß óå

áðïìÜêñõíóç ôçò penciclovir.65 Äåí åßíáé íåöñïôïîéêü

öÜñìáêï. Ïé óõ÷íüôåñåò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò óå

êëéíéêÝò ìåëÝôåò Þôáí ç êåöáëáëãßá êáé ç íáõôßá, ÷ùñßò

üìùò óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ áðü ôçí ïìÜäá placebo.

7.7. Éíôåñöåñüíç

Ç éíôåñöåñüíç-á (IFN-á) åßíáé ðñùôåÀíç áíèñþðéíçò

ðñïÝëåõóçò (äüôåò êõôôÜñùí, êáëëéÝñãåéåò áíèñþðéíùí

êõôôáñéêþí óåéñþí Þ áíáóõíäõáóìÝíùí ôå÷íéêþí ìå

áíèñþðéíá ãïíßäéá), äñáóôéêÞ in vitro Ýíáíôé åõñÝïò

öÜóìáôïò éþí, ðåñéëáìâáíïìÝíùí ôùí HIV, HPV, HCV,

HSV-1, HSV-2, CMV, VZV. ÐÝñáí ôçò áíôé-ééêÞò, Ý÷åé

áíôéíåïðëáóìáôéêÞ êáé áíïóïôñïðïðïéçôéêÞ äñÜóç. Ëüãù

ôçò ðëåéïôñüðïõ áõôÞò äñÜóçò êáèßóôáôáé ðñïöáíÞò ï

ëüãïò ôçò ÷ïñÞãçóÞò ôçò óå HIV-ëïßìùîç, éäéáßôåñá óå

óõëëïßìùîç ìå çðáôßôéäá C Þ Â. ¸÷åé åðßóçò Ýíäåéîç

÷ïñÞãçóçò óå óÜñêùìá Kaposi, HIV-óõó÷åôéæüìåíç

èñïìâïðåíßá êáé, ðñüóöáôá, ùò áíïóïôñïðïðïéçôéêüò
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ðáñÜãïíôáò ãéá ôç HIV-ëïßìùîç, ÷ùñßò ùóôüóï Ýãêñé-

óç áðü ôï FDA ãéá ôçí ôåëåõôáßá Ýíäåéîç.

Ç áðïññüöçóç ìåôÜ ôçí áðü ôïõ óôüìáôïò ÷ïñÞãçóç

åßíáé åëÜ÷éóôç, åíþ ìå õðïäüñéá Þ åíäïìõúêÞ ÷ïñÞãçóç

ç âéïäéáèåóéìüôçôÜ ôçò áíÝñ÷åôáé óå 80%. Ï t½ åßíáé 2–

5,1 þñåò. Ç éíôåñöåñüíç áðïâÜëëåôáé áðü ôïõò íåöñïýò.

Ïé áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò åßíáé óõíÞèùò äïóïåîáñ-

ôþìåíåò êáé äéáêñßíïíôáé óå ðñþéìåò êáé üøéìåò. Ìå ÷ï-

ñÞãçóç ÷áìçëþí äüóåùí, ðñþéìç êáé óõ÷íÞ åêäÞëùóç

åßíáé óõìðôùìáôïëïãßá ôýðïõ «ãñéðþäïõò óõíäñïìÞò»

("flu-like"), óõíÞèùò áíåêôÞ êáé õöéÝìåíç ìå ôç óõíÝ÷éóç

÷ïñÞãçóçò ôïõ öáñìÜêïõ. Õøçëüôåñåò äüóåéò ðñïêá-

ëïýí óõìðôùìáôïëïãßá áðü ôï ãáóôñåíôåñéêü êáé íåõñé-

êü óýóôçìá. ¼øéìåò åêäçëþóåéò ðåñéëáìâÜíïõí íåõñï-

øõ÷éáôñéêÝò äéáôáñá÷Ýò, êüðùóç êáé ìõáëãßåò, ðïõ ëüãù

ìç åéäéêïý ÷áñáêôÞñá óõó÷åôßæïíôáé äõó÷åñþò ìå ôï

öÜñìáêï. Åðßóçò, åíäÝ÷åôáé íá ðáñáôçñçèåß äïóïåîáñ-

ôþìåíç ìõåëïêáôáóôïëÞ (èñïìâïðåíßá, ëåõêïðåíßá), åîÜí-

èçìá Þ áëùðåêßá. Åíßïôå áðáéôåßôáé ìåßùóç Þ êáé ðáñïäé-

êÞ äéáêïðÞ ôïõ öáñìÜêïõ ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôùí ùò

Üíù åêäçëþóåùí. Ìðïñåß áêüìá íá óçìåéùèåß åðéäåßíù-

óç ðñïûðáñ÷üíôùí áõôïÜíïóùí íïóçìÜôùí, üðùò óõ-

óôçìáôéêïý åñõèçìáôþäïõò ëýêïõ, ñåõìáôïåéäïýò áñèñß-

ôéäáò, áõôïÜíïóçò çðáôßôéäáò, èõñåïåéäßôéäáò.

 Ìåôáîý ôùí óðÜíéùí áëëÜ äõíçôéêÜ óïâáñþí áíå-

ðéèýìçôùí åíåñãåéþí óõãêáôáëÝãïíôáé ç áéìïññáãßá

áìöéâëçóôñïåéäïýò, ç ìõïêáñäéáêÞ äõóëåéôïõñãßá êáé

ç ïîåßá äéÜìåóç íåöñßôéäá. Ðåñßðïõ 25% ôùí áóèåíþí

èá ðáñïõóéÜóïõí Þðéïõ Ýùò ìÝôñéïõ âáèìïý ðñùôåúíïõ-

ñßá, åíþ 10% áýîçóç êñåáôéíßíçò ïñïý.66 ÐåñéïñéóìÝ-

íïò áñéèìüò áóèåíþí èá áíáðôýîåé éäéïóõãêñáóéáêÝò

áíôéäñÜóåéò, üðùò ïîåßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá Þ íåöñù-

óéêü óýíäñïìï, êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò èåñáðåßáò.67 Íå-

öñéêÝò âéïøßåò óå ôÝôïéïõò áóèåíåßò Ý÷ïõí áíáäåßîåé

óðåéñáìáôéêÝò áëëïéþóåéò ôïõ ôýðïõ ôçò íüóïõ ôùí åëá-

÷ßóôùí áëëïéþóåùí, õðåñðëáóßá åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí

êáé åõñÞìáôá èñïìâùôéêÞò ìéêñïáããåéïðÜèåéáò.68–70

¼ìùò, óå óðåéñáìáôïíåöñßôéäá óõó÷åôéæüìåíç ìå ôçí

éïãåíÞ çðáôßôéäá, ç IFÍ-á èåùñåßôáé èåñáðåßá åêëïãÞò.71–73

Áí êáé –óå èåùñçôéêÞ âÜóç– ç ÷ïñÞãçóç IFN-á óå

ðáñïõóßá óïâáñïý âáèìïý íåöñéêÞò áíåðÜñêåéáò áíôåí-

äåßêíõôáé êáé, åðßóçò, õðÜñ÷åé êßíäõíïò áðüññéøçò íå-

öñéêïý ìïó÷åýìáôïò óå ìåôáìïó÷åõìÝíïõò áóèåíåßò, ôá

äåäïìÝíá áðïôåëåóìáôéêüôçôáò êáé áóöÜëåéáò óå áóèå-

íåßò ìå ÷ñïíßá çðáôßôéäá C êáé ÔÓÍÁ åßíáé ëßáí åíèáñ-

ñõíôéêÜ, áêüìç êáé óå õðïøÞöéïõò ãéá ìåôáìüó÷åõóç

íåöñïý Þ êáé Þäç ìåôáìïó÷åõìÝíïõò.74–78

Óå áóèåíåßò ìå ÔÓÍÁ õðÜñ÷ïõí ðåñéïñéóìÝíá öáñ-

ìáêïêéíçôéêÜ äåäïìÝíá. Óå ôõ÷áéïðïéçìÝíç ðñïïðôéêÞ

ìåëÝôç,79 óôçí ïðïßá ðåñéëáìâáíüôáí ïìÜäá 10 áôüìùí

HCV+/RNA+ ìå öõóéïëïãéêÞ íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá (ïìÜäá

Á) êáé áíôßóôïé÷ç 10 HCV+/RNA+ áéìïêáèáéñïìÝíùí

(ïìÜäá Â) ìå áíÜëïãåò åðéöÜíåéåò óþìáôïò, ïé ôéìÝò

ôçò äéÜìåóçò (mean) Cmax (52±12 ðñïò 39±12 pg/mL,

P=0,03) êáé Tmax (10±3 þñåò ðñïò 7,5±2 þñåò, P=0,05)

Þôáí óôáôéóôéêÜ õøçëüôåñåò óôçí ïìÜäá Â, åíþ ç AUC

Þôáí ðåñßðïõ äéðëÜóéá (936±212 pg´þñá/mL, P<0,0001)

êáé o t½ ó÷åäüí äéðëÜóéïò (9,6±2,9 þñåò ðñïò 5,3±1,3

þñåò) óôçí ßäéá ïìÜäá. ÅðïìÝíùò, ç êÜèáñóç ôïõ öáñ-

ìÜêïõ åßíáé óáöþò åðçñåáóìÝíç óå áéìïêáèáéñüìåíïõò

áóèåíåßò, ìå ðáñÜëëçëç åêäÞëùóç áíåðéèýìçôùí åíåñ-

ãåéþí, êáé ôá áíùôÝñù öáñìáêïêéíçôéêÜ äåäïìÝíá ôáõ-

ôßæïíôáé ìå ôá äåäïìÝíá Üëëùí ìåëåôþí.80,81 ÅðåéäÞ ïé

áéìïêáèáéñüìåíïé áóèåíåßò Ý÷ïõí áéìïññáãéêÞ äéÜèåóç

ëüãù ÷ñÞóçò çðáñßíçò, ç åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç éíôåñ-

öåñüíçò åßíáé ðñïôéìüôåñç, ðñïò áðïöõãÞ áíÜðôõîçò

õðïäüñéùí áéìáôùìÜôùí. Ãéá ôçí ðåñßðôùóç áõôÞ, öõóé-

êü ðáñÜãùãï ãëõêïæõëéùìÝíçò éíôåñöåñüíçò-â (ÉFN-

â), ðïõ ðáñÜãåôáé áðü éíïâëÜóôåò, Ý÷åé åãêñéèåß óôçí

Éáðùíßá ãéá êëéíéêÞ åöáñìïãÞ. Óýìöùíá ìå ðñüóöáôá

äçìïóéåõìÝíç öáñìáêïêéíçôéêÞ ìåëÝôç ÉFN-â, ìåôÜ áðü

åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç óå 5 áéìïêáèáéñüìåíïõò áóèå-

íåßò ìå ÷ñïíßá çðáôßôéäá C,82 äåí áðáéôåßôáé ìåßùóç ôçò

äüóçò óå áóèåíåßò ìå ÔÓÍÁ, óå áíôßèåóç ìå ü,ôé éó÷ýåé

ãéá ôçí IFN-á óôïõò åí ëüãù áóèåíåßò. Ç êÜèáñóç ôçò

IFN-â Þôáí ôá÷åßá, ìå t½ 6,91±2,80 min (ìå áíôßóôïé÷ï

t½ 5 min óå õãéåßò åèåëïíôÝò). Ï áñ÷éêüò üãêïò êáôá-

íïìÞò Þôáí 0,49±0,02 L/kg êáé ç êÜèáñóç áðü ôï

ðëÜóìá 56,8±11,5 mL/kg´min. Ôá äåäïìÝíá áõôÜ óõì-

öùíïýí ìå ôá óôïé÷åßá ðáëáéüôåñçò öáñìáêïêéíçôéêÞò

ìåëÝôçò ôçò IFN-â õðü ìïñöÞ áíáöïñÜò ðåñéðôþóåùò.83

Ùóôüóï, óå áóèåíåßò ìå óõíýðáñîç óïâáñïý âáèìïý

çðáôéêÞò áíåðÜñêåéáò ðéèáíüí íá áðáéôåßôáé ìåßùóç ôçò

äüóçò Þ ìåãáëýôåñá ìåóïäéáóôÞìáôá ìåôáîý ôùí ÷ïñç-

ãïõìÝíùí äüóåùí.

7.8. Áíïóïóöáéñßíç (IVIG)

Áí êáé äåí óõãêáôáëÝãåôáé óôá áíôé-ééêÜ öÜñìáêá,

áíáöÝñåôáé ãéáôß ÷ïñçãåßôáé óõ÷íÜ óå HIV-ëïßìùîç

(èñïìâïðåíßá, ðåñéöåñéêÞ íåõñïðÜèåéá), êáèþò åðßóçò

ùò ðñüóèåôç èåñáðåßá CMV-ëïßìùîçò óå HIV-ìïëõíèÝ-

íôá ðáéäéÜ êáé ìåôáìïó÷åõìÝíïõò.

ÕøçëÝò äüóåéò IVIG (0,4 g/kg âÜñïõò óþìáôïò) ìå

åíäïöëÝâéá Ýã÷õóç äéÜñêåéáò >4–5 çìåñþí Ý÷ïõí ðñï-

êáëÝóåé ðáñïäéêÞ áýîçóç êñåáôéíßíçò ïñïý, ðáñåìðïäß-

æïíôáò ôç óùëçíáñéáêÞ áðÝêêñéóç ôçò ôåëåõôáßáò, óå

ìåñéêïýò áóèåíåßò ìå íåöñùóéêü óýíäñïìï êáé õðïêåß-

ìåíç óðåéñáìáôïíåöñßôéäá.84 Óå Üëëåò ìåëÝôåò Ý÷åé áíá-

öåñèåß äõóëåéôïõñãßá åããýò óùëçíáñßùí, áõîçìÝíç
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óùëçíáñéáêÞ áðÝêêñéóç åíæýìùí êáé êåíïôïðéþäçò åê-

öýëéóç êõôôÜñùí, ðåñéëáìâáíïìÝíùí üëùí ôùí ôýðùí

íåöñéêþí êõôôÜñùí (óðåéñáìáôéêþí, åíäïèçëéáêþí, ìå-

óáããåéáêþí êáé åðéèçëéáêþí).85,86 Ôá ðñïáíáöåñèÝíôá

ìðïñåß íá åßíáé óõíÝðåéá ôçò ðáñïõóßáò ðñüóèåôùí

ðñùôåúíþí Þ õäáôáíèñÜêùí óôá äéáëýìáôá IVIG. Åðß-

óçò, ëüãù ôçò ýðáñîçò õøçëþí óõãêåíôñþóåùí õäá-

ôáíèñÜêùí óôá ÷ïñçãïýìåíá äéáëýìáôá áíïóïóöáéñß-

íçò, óçìáíôéêïý âáèìïý õðïíáôñéáéìßá ìðïñåß äõíçôéêÜ

íá Ý÷åé ùò åðáêüëïõèï Üèñïéóç ìáëôüæçò êáé Üëëùí

ïóìùôéêþò äñþíôùí ìåôáâïëéôþí óôï åîùêõôôÜñéï õãñü

ìåôÜ áðü Ýã÷õóç IVIG.87

Óå áíïóïóõìðëåãìáôéêÜ íïóÞìáôá, èåñáðåßá ìå IVIG

ìðïñåß íá ïäçãÞóåé óå Ýêðôùóç ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñ-

ãßáò ìÝóù óýíäåóçò ôïõ öáñìÜêïõ ìå ðáèïëïãéêÝò

êñõïóöáéñßíåò Þ êõêëïöïñïýíôá áíôéóþìáôá. ÁõôÜ ôá

ðïëõêëùíéêÜ IgG áíïóïóõìðëÝãìáôá ìðïñïýí óôç óõ-

íÝ÷åéá íá åíáðïôåèïýí óôá óðåéñÜìáôá, ïäçãþíôáò óå

ðåñáéôÝñù íåöñéêÞ âëÜâç.84 Ìå âÜóç ôá áíùôÝñù, ç

IVIG èá ðñÝðåé íá ÷ñçóéìïðïéåßôáé ìå ìåãÜëç ðñïóï÷Þ

óå áóèåíåßò ìå êñõïóöáéñéíáéìßá ó÷åôéæüìåíç ìå çðáôß-

ôéäá C Þ óå ôá÷Ýùò åîåëéóóüìåíç íåöñéêÞ íüóï.

7.9. Ñéìðáâéñßíç

Áíôé-ééêü öÜñìáêï ìå Ýãêñéóç áðü ôï FDA ãéá èåñá-

ðåßá ÷ñïíßáò çðáôßôéäáò C óå áóèåíåßò ìå áíôéññïðïýìå-

íç çðáôéêÞ íüóï, ïé ïðïßïé äåí Ý÷ïõí ðñïçãïõìÝíùò

õðïâëçèåß óå èåñáðåßá, êáé óå áõôïýò ðïõ Ý÷ïõí ðáñïõ-

óéÜóåé õðïôñïðÞ ìåôÜ áðü ìïíïèåñáðåßá ìå éíôåñöåñüíç.

Ç âéïäéáèåóéìüôçôá ìåôÜ áðü per os ÷ïñÞãçóç áíÝñ-

÷åôáé óå 64% êáé áõîÜíåé ìå óýã÷ñïíç ëÞøç ëéðáñïý

ãåýìáôïò. Ï t½ õðïëïãßæåôáé óå 30 þñåò. Ç ñéìðáâéñßíç

ìåôáâïëßæåôáé ìå öùóöïñõëßùóç. ÕðÜñ÷ïõí, ùò åê ôïý-

ôïõ, ëßãåò Ýùò ìçäáìéíÝò áëëçëåðéäñÜóåéò ìå öÜñìáêá

ðïõ ìåôáâïëßæïíôáé áðü ôï åíæõìéêü óýóôçìá P450. Ïé

ìåôáâïëßôåò áðåêêñßíïíôáé óôá ïýñá.

Ç êýñéá áíåðéèýìçôç åíÝñãåéá åßíáé áéìïëõôéêÞ áíáé-

ìßá, åêäçëïýìåíç óõíÞèùò åíôüò ôùí ðñþôùí 7–15

çìåñþí êáé óôáèåñïðïéïýìåíç óôç óõíÝ÷åéá. Åðßóçò, ìðï-

ñåß íá óçìåéùèåß ëåõêïðåíßá, õðåñ÷ïëåñõèñéíáéìßá, õðå-

ñïõñé÷áéìßá. Äåí èá ðñÝðåé íá ÷ïñçãåßôáé óå óïâáñïý

âáèìïý íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá, áí êáé íåöñïôïîéêüôçôá

áðü ôï öÜñìáêï äåí Ý÷åé áíáöåñèåß.88,89

7.10. Õäñïîõïõñßá

×ñçóéìïðïéåßôáé óå HIV-ëïßìùîç, áí êáé äåí Ý÷åé Ýãêñé-

óç áðü ôï FDA ãé’ áõôÞ ôçí Ýíäåéîç. In vitro ìåëÝôåò

äåß÷íïõí óõíåñãéêÞ äñÜóç üôáí óõíäõÜæåôáé ìå ddÉ.

ÓõãêåêñéìÝíá, ç õäñïîõïõñßá áíáóôÝëëåé ôçí êõôôáñé-

êÞ ñéâïíïõêëåïóéäéêÞ áíáãùãÜóç, ìå áðïôÝëåóìá ìåßù-

óç ôùí åíäïêõôôÜñéùí ôñéöùóöïñéêþí äåïîõíïõêëåï-

óéäéêþí ðïõ áðáéôïýíôáé ãéá óýíèåóç DNA, êáèéóôþ-

íôáò Ýôóé ôçí ddÉ éó÷õñü áíáóôïëÝá ôïõ HIV. Ãéá ôï

ëüãï áõôüí, ÷ñçóéìïðïéåßôáé ùò «åíéó÷õôéêü» (intensifica-

tion) óå óõíäõáóìïýò áíôéñåôñïúêþí ðïõ ðåñéÝ÷ïõí ddÉ.

Äåí Ý÷åé áíôé-ééêÞ äñÜóç ÷ïñçãïýìåíç ìüíç ôçò.

ÓõìðåñÜóìáôá ùò ðñïò ôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôÜ ôçò åßíáé

åðéóöáëÞ ëüãù Ýëëåéøçò ôõ÷áéïðïéçìÝíùí ìåëåôþí,

öáßíåôáé ðÜíôùò íá åðéôõã÷Üíåé ìÝôñéï áíôé-ééêü áðïôÝ-

ëåóìá, ÷ùñßò êßíäõíï áíÜðôõîçò áíôï÷Þò. Óå ðñüóöá-

ôåò áíáöïñÝò, ç óõíåñãéêÞ äñÜóç ìå ôçí ddÉ öáßíåôáé

íá áöïñÜ êáé óå óõíÝñãåéá óôçí åêäÞëùóç ôïîéêüôçôáò

(ðåñéöåñéêÞ íåõñïðÜèåéá, ðáãêñåáôßôéäá). ¸÷ïõí áíá-

öåñèåß ôñåéò èÜíáôïé áðü ðáãêñåáôßôéäá óå áóèåíåßò

ðïõ åëÜìâáíáí óõíäõáóìü õäñïîõïõñßáò êáé ddÉ.

ÁðïññïöÜôáé óå éêáíïðïéçôéêü âáèìü. Ï t½ åßíáé 2–3

þñåò. Óå ðïóïóôü 50% áðïäïìåßôáé óôï Þðáñ êáé áðï-

âÜëëåôáé ùò CO2 áðü ôï áíáðíåõóôéêü, êáèþò êáé ìÝóù

ôùí ïýñùí õðü ìïñöÞ ïõñßáò. Ïé êýñéåò áíåðéèýìçôåò

åíÝñãåéåò åßíáé äïóïåîáñôþìåíç ìõåëïêáôáóôïëÞ (5–

7%), óõíÞèùò ëåõêïðåíßá, ðïõ õðïóôñÝöåé ìå ôç äéáêï-

ðÞ ôïõ öáñìÜêïõ, ãáóôñåíôåñéêÝò äéáôáñá÷Ýò, óôïìáôß-

ôéäá, êáèþò êáé Þðéåò áíáóôñÝøéìåò äåñìáôïëïãéêÝò

åêäçëþóåéò (Þðéïõ âáèìïý áëùðåêßá êáé ÷ñüíéá Ýëêç

ðïäþí óå ìáêñï÷ñüíéá ëÞøç). Óôéò óðÜíéåò áíåðéèýìç-

ôåò åíÝñãåéåò óõãêáôáëÝãïíôáé íåõñïëïãéêÝò åêäçëþ-

óåéò, ðõñåôüò, äõóïõñßá, õðåñïõñé÷áéìßá êáé íåöñéêÞ

áíåðÜñêåéá.

7.11. Áíôé-ééêÜ Ýíáíôé éïý éíöëïõÝíôæáò

Óå HIV-ëïßìùîç ÷ïñçãïýíôáé óôéò ßäéåò äüóåéò üðùò

êáé óôï ãåíéêü ðëçèõóìü.

7.11.1. Áìáíôáäßíç êáé ñéìáíôáäßíç. ÁíÞêïõí óôá

ðáëáéüôåñá áíôé-ééêÜ (á´ ãåíéÜò) ôçò êáôçãïñßáò áõôÞò,

ìå Ýíäåéîç ÷ïñÞãçóçò ôçí ðñïöýëáîç êáé èåñáðåßá

Ýíáíôé ôïõ éïý éíöëïõÝíôæáò Á. Äñïõí ðáñåìâáßíïíôáò

óôç äéáäéêáóßá ìåôáãñáöÞò ôïõ éïý Þ óôçí áðÝêäõóÞ

ôïõ áðü ôï ðåñßâëçìá, ðñþéìá óôïí ééêü ðïëëáðëáóéá-

óìü. Ç ñéìáíôáäßíç Ý÷åé Ýãêñéóç ìüíï ãéá ðñïöýëáîç

êáé ü÷é ãéá èåñáðåßá óå ðáéäéÜ.

Ïé êýñéåò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò ðåñéëáìâÜíïõí

åêäçëþóåéò áðü ôï êåíôñéêü íåõñéêü óýóôçìá (ðáñáé-

óèÞóåéò, íåõñéêüôçôá, áûðíßá, åõåñåèéóôüôçôá, áäõíáìßá

óõãêÝíôñùóçò), êáèþò êáé ãáóôñåíôåñéêÝò äéáôáñá÷Ýò.

Ïé åêäçëþóåéò áõôÝò óõíÞèùò õößåíôáé ìåôÜ ðáñÝëåõ-
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óç åâäïìÜäáò áðü ôçí Ýíáñîç ôçò áãùãÞò êáé õðï÷ù-

ñïýí ðëÞñùò ìå ôç äéáêïðÞ ôçò.

Ðñïò áðïöõãÞ áõîçìÝíùí åðéðÝäùí öáñìÜêïõ óôï

ðëÜóìá åðéâÜëëåôáé ìåßùóç ôùí äüóåùí óå ýðáñîç íå-

öñéêÞò áíåðÜñêåéáò, óå õðåñÞëéêåò áóèåíåßò Þ óå éóôï-

ñéêü óðáóìþí Þ øõ÷éáôñéêþí äéáôáñá÷þí. Ìå âÜóç

öáñìáêïêéíçôéêÜ äåäïìÝíá, ìåßùóç óôï 50% ôçò äüóçò

áðáéôåßôáé óå åðßðåäá êÜèáñóçò êñåáôéíßíçò 25–50 mL/

min, åíþ óå áéìïêáèáéñüìåíïõò áóèåíåßò ÷ïñÞãçóç ìßáò

äüóçò (200 mg ñéìáíôáäßíçò) êÜèå 7 çìÝñåò åßíáé åðáñ-

êÞò ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ éïý ôçò éíöëïõÝíôæáò.90 Ç

áìáíôáäßíç èá ðñÝðåé íá ìåéþíåôáé óå êÜèáñóç êñåáôé-

íßíçò <50 mL/min, åíþ ç ñéìáíôáäßíç óå êÜèáñóç

êñåáôéíßíçò <10 mL/min.

7.11.2. Æáíáìéâßñç (Relenza). ÁíÞêåé óôá öÜñìáêá â´

ãåíéÜò ôçò ïìÜäáò áõôÞò.

×ïñçãåßôáé óå áóèåíåßò ³12 åôþí ìå ôç ìïñöÞ åéó-

ðíïþí. Äñá Ýíáíôé ôçò íåõñáìéíéäÜóçò ôïõ éïý éíöëïõ-

Ýíôæáò ôýðïõ Á êáé Â, áíáóôÝëëïíôáò ôçí áðåëåõèÝñù-

óç ôïõ éïý áðü ôá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá ôïõ áíáðíåõóôéêïý.

Áðåêêñßíåôáé ó÷åäüí áðïêëåéóôéêÜ áðü ôïõò íåöñïýò.

Óå óõãêñéôéêÞ ìåëÝôç åíäïöëÝâéáò ÷ïñÞãçóçò æáíáìé-

âßñçò (ÆÍÌ) óå áóèåíåßò ìå äéáöüñïõ âáèìïý íåöñéêÞ

áíåðÜñêåéá êáé óå õãéåßò åèåëïíôÝò,91 ôï öÜñìáêï Þôáí

êáëÜ áíåêôü êáé óôéò äýï ïìÜäåò (÷ïñÞãçóç ìßáò äü-

óçò 4 mg óôçí ïìÜäá åëÝã÷ïõ êáé óôïõò áóèåíåßò ìå

Þðéïõ/ìÝôñéïõ âáèìïý íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá êáé 2 mg óå

áóèåíåßò ìå êÜèáñóç êñåáôéíßíçò <25 mL/min). Ç íå-

öñéêÞ äõóëåéôïõñãßá åß÷å óçìáíôéêÞ åðßðôùóç óôç öáñ-

ìáêïêéíçôéêÞ ôçò ÆÍÌ. Áí êáé äåí ðáñáôçñÞèçêáí óôá-

ôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò ìåôáîý ôùí äýï ïìÜäùí

óå Cmax êáé ÷ñüíï ðïõ áõôÞ åðéôõã÷Üíåôáé (Tmax), óçìá-

íôéêÞ óõó÷Ýôéóç äéáðéóôþèçêå ìåôáîý êÜèáñóçò êñåáôé-

íßíçò êáé íåöñéêÞò Þ ïëéêÞò êÜèáñóçò ôïõ öáñìÜêïõ,

êáèþò êáé ôçò AUC.

Ç ðñïôåéíüìåíç çìåñÞóéá äüóç ãéá ÷ïñÞãçóç óå

åéóðíåüìåíç ìïñöÞ åßíáé 20 mg. Ðåñßðïõ 4–17% ôçò

åéóðíåüìåíçò äüóçò áðïññïöÜôáé óôï ðëÜóìá. Áêüìç

êáé óå óïâáñïý âáèìïý íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá, ç óõóôç-

ìáôéêÞ êõêëïöïñßá ôçò ZNM èåùñåßôáé êëéíéêÜ ìç óç-

ìáíôéêÞ, ìå ðáñÜëëçëç áðïôåëåóìáôéêÞ ôïðéêÞ Ýêèåóç.

Ìå âÜóç áõôÜ ôá äåäïìÝíá, äåí áðáéôåßôáé ôñïðïðïßçóç

äüóçò óå áóèåíåßò ìå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá.

Åßíáé êáëÜ áíåêôü öÜñìáêï, ìå Þðéåò áíåðéèýìçôåò

åíÝñãåéåò (âÞ÷á, éãìïñßôéäá, ãáóôñåíôåñéêÝò äéáôáñá÷Ýò).

8. ÓÕÌÐÅÑÁÓÌÁÔÁ

Ç ÷ïñÞãçóç ìåãÜëïõ öÜóìáôïò öáñìÜêùí ôçí ôåëåõ-

ôáßá äåêáåôßá ãéá ôçí åðéôõ÷Þ áíôéìåôþðéóç ôçò HIV-ëïß-

ìùîçò êáé óõíïäþí ëïéìþîåùí Þ Üëëùí óõóôçìáôéêþí

íïóçìÜôùí áðáéôåß ôç ãíþóç ôçò öáñìáêïêéíçôéêÞò åíüò

åêÜóôïõ, ìå Ýìöáóç óôéò äõíçôéêÝò áëëçëåðéäñÜóåéò, ðïõ

åßíáé äõíáôü íá ïäçãÞóïõí óå óõíÝñãåéá, áèñïéóôéêÞ äñÜóç

Þ êáé óå áíôáãùíéóìü. ÅðéðëÝïí, ãéá öÜñìáêá ìå êýñéá

ïäü áðÝêêñéóçò ôç íåöñéêÞ êáé ÷ïñçãïýìåíá åðß ìáêñüí

óå áóèåíåßò ìå HIV-ëïßìùîç, èá ðñÝðåé íá ãßíåôáé ðñï-

óåêôéêÞ åêôßìçóç ðñïò áðïöõãÞ ÷ïñÞãçóçò ôïîéêþí Þ

õðïèåñáðåõôéêþí äüóåùí. Ç ýðáñîç ïñãáíéêÞò áíåðÜñ-

êåéáò (çðáôéêÞò, íåöñéêÞò) êáèéóôÜ ðåñéóóüôåñï ðïëýðëï-

êç ôç èåñáðåõôéêÞ ðñïóÝããéóç. Åéäéêüôåñá, ôá áíôé-ééêÜ

öÜñìáêá, óôá ïðïßá ãßíåôáé áíáöïñÜ, óõó÷åôßæïíôáé ìå

íåöñïôïîéêüôçôá äéáöüñïõ âáèìïý, ðïõ ãéá êÜðïéá áð’

áõôÜ áðïôåëåß óõíÞèç êáé óïâáñÞ áíåðéèýìçôç åíÝñãåéá.

Ôï åßäïò ôçò íåöñéêÞò âëÜâçò óå éóôïëïãéêü åðßðåäï ðïé-

êßëëåé, üðùò áíáëõôéêÜ ðåñéãñÜöçêå.

Óôçí ðëåéïøçößá, ðÜíôùò, ôùí ðåñéðôþóåùí åêäÞëù-

óçò íåöñïôïîéêüôçôáò áðü áíôé-ééêü öÜñìáêï, ç äéáêï-

ðÞ ÷ïñÞãçóÞò ôïõ áðïôåëåß áðïôåëåóìáôéêü ôñüðï áðï-

êáôÜóôáóçò ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò.

ÐáñÜëëçëá, óôï ðáñüí Üñèñï ãßíåôáé ðñïóðÜèåéá

áíáóêüðçóçò ôùí ôñå÷ïõóþí âéâëéïãñáöéêþí äåäïìÝ-

íùí ãéá óýóôáóç êáôåõèõíôÞñéùí ãñáììþí ÷ïñÞãçóçò

áíôéñåôñïúêþí êáé Üëëùí áíôé-ééêþí öáñìÜêùí, ðïõ óõ-

÷íÜ ÷ïñçãïýíôáé óå HIV-ëïßìùîç, óå ýðáñîç äéáöüñïõ

âáèìïý íåöñéêÞò áíåðÜñêåéáò. ÊëéíéêÝò ìåëÝôåò åëëåß-

ðïõí ãéá ðïëëÜ öÜñìáêá êáé êÜðïéåò ðñþéìåò óõóôÜóåéò

ðéèáíüí íá ôý÷ïõí ó÷åôéêÞò áíáèåþñçóçò óôï ìÝëëïí.
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Antiviral drugs for the treatment of HIV-seropositive patients: nephrotoxicity
and dose adjustments in renal insufficiency

H. SAMBATAKOU

University of Manchester, Education and Research Centre, Wythenshawe Çospital, UK, and Infectious

Diseases Unit, “G. Gennimatas” General Hospital, Athens, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2003, 20(4):356–383

Patients with HIV infection and HIV-related opportunistic infections and malignancies are treated extensively

with a broad spectrum of drugs. The introduction of new antiretroviral drugs, such as protease inhibitors and

non nucleoside reverse transcriptase inhibitors, has changed the therapeutic options of these patients. On the

other hand, renal dysfunction of varied etiology is also common in HIV-infected patients and can lead to end-

stage renal disease (ESRD). Renal disease occurs both as a primary manifestation of HIV infection (HIVAN)

and secondary to complications such as concurrent illness or drug therapy. Great progress has been made in

identifying specific glomerular lesions and their pathogenesis. Although the underlying mechanism and man-

agement of these disorders appear to be unclear and multifactorial, the newer antiretroviral agents show

promise in preventing or resolving established renal disease. In contrast with previous years, more physicians are

now encouraged by recent favorable results in managing patients with HIV infection and renal failure with more

aggressive antiretroviral therapy. The knowledge of drug toxicity and pharmacokinetics in HIV (+) patients with

renal insufficiency is therefore crucial. Some drugs used in HIV infection are excreted primarily by the kidney,

other drugs such as foscarnet, adefovir, cidofovir are directly nephrotoxic, whereas acyclovir and indinavir may

cause crystal-induced acute renal failure. This article reviews the types of nephrotoxicity which antiviral drugs

may produce and the impact of renal impairment on the different phases of pharmacokinetics (bioavailability,

distribution, protein-binding, metabolism, elimination) of antiviral drugs used in HIV disease. It provides recom-

mendations for dose adjustments necessary to avoid subtherapeutic and/or toxic levels.
................................................................................................................................................................................
Key words: Antiviral drugs, HIV infection, Nephrotoxicity, Pharmacokinetics, Renal insufficiency
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